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1 Einleitung 

 

“Behind the statistics and graphs lies a great and needless tragedy: malaria – an entirely 

preventable and treatable disease – still takes the life of an African child every minute.”  

-Dr. Margaret Chan (Director-General World Health Organization)[1]- 

 

Nachdem die Malaria während der ersten Hälfte des zwanzigsten Jahrhunderts in Nord-

amerika und Europa nahezu vollständig ausgerottet werden konnte, ist die Erkrankung in 

weiten Teilen Afrikas und Asiens auch in der heutigen Zeit immer noch eine ernstzuneh-

mende Gefahr.[1] Da auf der einen Seite die Wirtschaftskraft der hauptsächlich betroffe-

nen Entwicklungsländer gering und auf der anderen Seite die Entwicklung neuer Wirk-

stoffe sehr kostenintensiv ist, scheuen viele pharmazeutische Unternehmen das finanzielle 

Risiko.[2] Verschärft wird die Situation durch die Ausbildung von Resistenzen gegen 

Wirkstoffe und Insektizide, durch Klimaveränderungen, vermehrte Fernreisen sowie das 

Bevölkerungswachstum in den hauptsächlich betroffenen Gebieten.[3–6] Diese Entwick-

lungen machen es notwendig, nach neuen Wirkstoffen und Wirkmechanismen zu suchen. 

Finanziert und unterstützt werden entsprechende Forschungsprojekte durch öffentliche 

Organisationen und private Fonds.  

 

1.1 Die Malaria 

 

Malaria, auch Wechsel-, Küsten- oder Sumpffieber genannt, ist eine parasitäre Erkran-

kung, die unbehandelt zum Tod führen kann. Der Name leitet sich aus dem Italienischen 

ab (mala aria = schlechte Lüfte) und entstammt der Annahme, dass die Krankheit durch 

Ausdünstungen aus dem Erdboden, Sümpfen und Leichen ausgelöst wird.[2] Tatsächlich 

wird die Malaria durch Parasiten der Gattung Plasmodium hervorgerufen. Übertragen 

werden diese durch den Stich einer weiblichen Mücke von mehr als 30 Arten der Gattung 

Anopheles. 

 

Das Auftreten der Malaria war nicht immer auf bestimmte Regionen oder Kontinente 

beschränkt. Bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts war die Erkrankung nahezu weltweit ver-

breitet, konnte aber durch einen Wandel der Lebensumstände (u. a. Veränderungen in der 
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Landwirtschaft und beim Gebäudebau) sowie den Einsatz von Insektiziden in Europa und 

Nordamerika vollständig ausgerottet werden.[3] Neben der deutlich verbesserten Therapie 

von Erkrankten durch Chloroquin führte der vermehrte Einsatz des Insektizids Dichlor-

diphenyltrichlorethan (DDT) ab 1955, unterstützt und forciert durch die World Health 

Organization (WHO), dazu, dass weltweit die Zahl der Erkrankungen und Todesfälle 

deutlich zurückging.[7] Nach Bekanntwerden der schwerwiegenden Umwelt- und gesund-

heitlichen Gefahren von DDT wurde in einigen Ländern die entsprechende Mückenbe-

kämpfung eingestellt, wodurch die Anzahl der Malariaerkrankungen schnell wieder an-

stieg.[7] Durch öffentliche Programme konnte die Verbreitung in den letzten Jahren aber-

mals deutlich eingeschränkt werden. Mittlerweile gelten viele Länder als malariafrei. 

Dennoch ist die Malaria aktuell immer noch eine schwerwiegende Krankheit, die vor al-

lem die armen und ärmsten Länder der Welt betrifft. Laut WHO gab es 2011 99 Länder 

mit anhaltender Malariaübertragung. Dazu zählen weite Teile Afrikas mit 43 Staaten, 

Süd- und Mittelamerika (16 Staaten), der mittlere Osten/arabische Raum (10 Staaten), 

Osteuropa (7 Staaten), Südostasien (10 Staaten) sowie der Westpazifik (10 Staaten).  

 

 
Abbildung 1: Weltweite Verbreitung und Kontrolle von Malaria in 2011.  

            Erstellt mit „Global Malaria Mapper“ bereitgestellt durch die WHO.[8] 
 

Aufgrund der weitläufigen Verbreitung lebt fast die Hälfte der Weltbevölkerung in En-

demiegebieten. Die WHO schätzt, dass es 2010 etwa 219 Millionen Malariafällen 

(154 Mio. – 289 Mio.) gab, von denen ungefähr 90% durch P. falciparum hervorgerufen 

worden sind. Davon endeten ca. 660 000 Fälle (490 000 – 836 000) tödlich. Über 80% 

der geschätzten Todesfälle durch Malaria traten in nur 14 Ländern auf. Allen Bemühun-
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gen und finanziellen Mitteln zum Trotz haben Millionen von Menschen keine Möglich-

keit zur Anwendung von Präventionsmaßnahmen (Expositionsprophylaxe durch Verwen-

dung von Repellentien, imprägnierte Insektennetze oder Raumsprays) sowie keinen aus-

reichenden Zugang zu Diagnosemethoden und wirksamen Therapien.[1] 

Besonders betroffen sind schwangere Frauen, Un- bzw. Neugeborene und Kinder unter 

fünf Jahren.[1,9–12] 

In Deutschland wurden im Jahr 2011 laut Robert Koch Institut 562 Malariafälle, einer mit 

Todesfolge, gemeldet. Verglichen mit den vorherigen fünf Jahren ist die Anzahl konstant 

geblieben. Alle registrierten Fälle wurden durch Ferntourismus und Immigration einge-

schleppt und 77% durch P. falciparum hervorgerufen.[13]  

 

1.1.1 Plasmodien – Die Erreger der Malaria 

 

Hervorgerufen wird die Malaria durch einzellige Eukaryoten (Protozoen) der Gattung 

Plasmodium, welche durch den Stich einer weiblichen Anopheles-Mücke übertragen 

werden. Von den über hundert bekannten Plasmodienarten sind vier eindeutig als Mala-

riaerreger des Menschen identifiziert worden:  P. ovale, P. malariae, P. vivax und P. fal-

ciparum. Diese vier unterscheiden sich hinsichtlich ihrer genetischen Struktur, ihrer geo-

graphischen Verbreitung sowie dem jeweiligen Krankheitsverlauf. 

 

Entwicklungszyklen von Plasmodien 

Bei Plasmodien handelt es sich um Parasiten, die in unterschiedlichen Wirten wachsen 

und diese im Verlaufe des Entwicklungszyklus wechseln. Es wird zwischen zwei Phasen 

unterschieden, der asexuellen Phase (Schizogonie) im menschlichen Zwischenwirt und 

der sexuellen Phase (Gamogonie) in der Anophelesmücke (Abbildung 2).[14,15] Während 

der Blutmahlzeit kann eine infizierte weibliche Mücke mit ihrem Speichel fünf bis teil-

weise über Tausend Sporozoiten auf den menschlichen Wirt übertagen und diesen infizie-

ren (1).[16–18] Innerhalb von einigen Stunden gelangen die Sporozoiten dann über ein 

Blutgefäß in die Leber.[19] Dort migrieren sie durch mehrere Hepatozyten bis sie schließ-

lich eine Zelle infizieren (2), innerhalb derer sie sich jeweils zu einem Schizont entwi-

ckeln, der aus mehreren Tausend Merozoiten besteht (3). P. vivax sowie P. ovale können 

innerhalb der Leber als Hypnozoiten verharren und Wochen bzw. Jahre später zu Rück-

fällen führen. Bei der Ruptur der Schizonten werden die Merozoiten freigesetzt (4), ge-
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langen vom Immunsystem unbemerkt in den Blutkreislauf und infizieren rote Blutkörper-

chen (5).[20] Die Dauer dieser exo-erythrozytären Phase (A) ist abhängig von der jeweili-

gen Plasmodiumart (P. falciparum: 8-25 Tage; P. ovale: 9-17 Tage; P. vivax: 8-27 Tage; 

P. malariae: 15-30 Tage).[14] Mit der Infektion der Erythrozyten beginnt die asexuelle 

Vermehrung (erythrozytäre Schizogonie, B). Dabei durchlaufen die Trophozoiten mehre-

re Stadien bis sie schließlich zu Blutschizonten herangereift sind. Jeder reife Blutschizont 

beinhaltet ca. 20 Merozoiten, welche bei der Lyse der befallenen Erythrozyten freigesetzt 

werden und weitere Erythrozyten befallen können, wodurch ein neuer asexueller Vermeh-

rungskreislauf beginnt (6). Die erythrozytäre Schizogonie dauert 48 Stunden bei P. falci-

parum, P. ovale und P. vivax sowie 72 Stunden bei P. malariae und geht mit einem 

akuten Fieberschub während der Lyse einher. Das Fieber, sowie Kopf- und Glieder-

schmerzen, resultieren aus einer systemischen Entzündung. Diese wird durch Zelltrüm-

mer und andere Mediatoren hervorgerufen, welche bei dem Zerfall der infizierten Eryth-

rozyten in den Blutkreislauf gelangen.[14] Ein geringer Anteil der Parasiten differenziert 

sich zu Gametozyten (7).  

 

  
Abbildung 2: Entwicklungszyklen von Plasmodien.[21] 
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Die geschlechtlichen Mikro- und Makrogametozyten haben keinen weiteren Effekt auf 

den menschlichen Wirt, sind jedoch essentiell für die Übertragung der Infektion auf einen 

neuen Endwirt. Zwar nimmt die Anophelesmücke bei einer Mahlzeit mit infiziertem Blut 

Parasiten in allen möglichen Stadien auf (8), allerdings können nur die Gametozyten den 

sexuellen Vermehrungszyklus durchlaufen (Sporogonie, C). Dabei entwickeln sie sich 

über das Stadium der Ookineten (10) zu Oozysten (11), welche bei der Ruptur hunderte 

Sporozoiten freisetzen (12). Diese können über die Speicheldrüse wiederum auf einen 

neuen, geeigneten Wirt übertragen werden (1).[14,15,22] 

 

1.1.2 Pathophysiologie – Die Symptome der Malaria 

 

Nach der symptomlosen exo-erythrozytären Phase treten mit dem Beginn der erythrozytä-

ren Phase die klinischen Symptome der Malaria auf. Neben den regelmäßig wiederkeh-

renden Schüben von hohem Fieber leiden die infizierten Personen unter Kopf- und Glie-

derschmerzen sowie Übelkeit und Durchfall, wodurch oftmals zunächst eine virale Infek-

tionskrankheit diagnostiziert wird.[23] Typisch für eine Malariaerkrankung ist die zuneh-

mende Blutarmut (Anämie) sowie die oftmals regelmäßig auftretenden Fieberschübe. 

Diese ergibt sich aus der Tatsache, dass sich die Parasiten innerhalb des menschlichen 

Wirts synchron entwickeln und jeweils innerhalb einer exakten Zeitspanne den erythro-

zytären Schizogoniezyklus durchlaufen. Bei der Malaria tertiana, hervorgerufen durch 

P. ovale und  P. vivax, treten die Fieberschübe alle 48 Stunden auf. P. malariae verur-

sacht die Malaria quartana mit einer Zeitspanne von 72 Stunden zwischen den Fieberan-

fällen. Die durch P. falciparum ausgelöste Malaria tropica zeigt hingegen keinen regel-

mäßigen Rhythmus.[14,24] 

P. falciparum ist der Erreger, der weltweit für die meisten Erkrankten und Toten verant-

wortlich ist. Besonders im subsaharischen Afrika, in Südamerika und in Südostasien ist 

die Gattung weit verbreitet.[25,26] Die Malaria tropica ist von allen Malariaformen die ag-

gressivste Variante und kann unbehandelt zum Tod führen. Ein Grund für die Schwere 

des Krankheitsverlaufes sowie die unregelmäßigen Fieberschübe ist unter anderem die 

Tatsache, dass P. falciparum rote Blutzellen jeden Alters befallen kann.[27] Dadurch kann 

es zu einer sehr hohen Parasitämie kommen. Zusätzlich kann P. falciparum das spezifi-
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sche Adhäsionsprotein PfEMP-11 auf der Erythrozytenoberfläche exprimieren, wodurch 

die betroffenen Erythrozyten unter anderem an anderen Erythrozyten und Endothelmemb-

ranen haften bleiben. Dies kann zu einem mechanischen Verschluss von kleineren Blutge-

fäßen führen und äußert sich durch eine Vergrößerung von Leber und Milz.[28,29] Im fort-

schreitenden Verlauf kann es zur Schädigung innerer Organe, wie den Nieren, der Lunge 

und dem Gehirn (zerebrale Malaria), kommen. Diese komplizierte Form der Malaria äu-

ßert sich durch Krämpfe, Bewusstseinseintrübungen/Koma sowie Atemnot.[30,31] Die hohe 

Parasitämie ist ebenfalls eine Folge der Expression von PfEMP-1, da die infizierten 

Erythrozyten durch das Anhaften an andere Erythrozyten und Endothelmembranen nicht 

in die Milz gelangen, wo diese krankhaft veränderten Blutzellen phagozytiert und abge-

baut werden würden. 

 

Tabelle 1: Plasmodienarten mit den entsprechenden Malariaformen. 

Erreger Malariaform Pathologie 

P. ovale Malaria tertiana Inkubationszeit: 14 Tage bis > 1 Jahr 

Fieberrhythmus: 48 Stunden 

Parasitämie: 1-2% 

P. vivax Malaria tertiana Inkubationszeit: 14 Tage bis > 1 Jahr 

Fieberrhythmus: 48 Stunden 

Parasitämie: 1-2% 

P. malariae Malaria quartana Inkubationszeit: 16-59 Tage 

Fieberrhythmus: 72 Stunden 

Parasitämie: 1-2% 

P. falciparum Malaria tropica Inkubationszeit: 6-30 Tage 

Fieberrhythmus: unspezifisch 

Parasitämie: unbegrenzt 

 

P. malariae ist zusammen mit P. vivax die geographisch am weitesteten verbreitete Plas-

modiumart. Die beiden Erreger kommen in allen Hauptverbreitungsgebieten der Malaria 

vor. Infektionen mit P. malariae sind relativ selten, treten dann aber am häufigsten im 

tropischen Afrika sowie im Südwestpazifik auf.[32–38] Geringere Fallzahlen sind aus den 

malariaendemischen Gebieten Asiens, dem mittleren Osten sowie Mittel- und Südamerika 

                                                 
1 PfEMP-1: P. falciparum Erythrocyte Membrane Protein 1 
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bekannt.[39–45] Die Parasiten befallen überwiegend alte Erythrozyten (älter als 70 Tage), 

wodurch sich eine verhältnismäßig niedrige Parasitämie von 1-2% ergibt. Die Malaria 

quartana verläuft meistens mit nur milden Symptomen und ohne große 

Komplikationen.[46] 

 

 
Abbildung 3: Weltweite Verbreitung von P. vivax und P. falciparum in 2011. 

            Erstellt mit „Global Malaria Mapper“ bereitgestellt durch die WHO.[8] 
 

Die durch P. ovale  und P. vivax hervorgerufene Malaria tertiana ist in ihrer Symptomatik 

nahezu identisch, da beide Parasiten einen identischen Lebenszyklus haben und nur 

Erythrozyten befallen, die jünger als 40 Tage sind, wodurch die Parasitämie nur 1-2% 

beträgt. Ebenfalls können beide Arten in einem ruhenden Leberstadium verharren und 

Wochen bzw. Jahre später zu Rückfällen führen. Infektionen mit P. ovale betreffen zum 

Großteil die tropischen Länder Afrikas, Neu Guinea, Teile Indonesiens sowie die Philip-

pinen.[47,48] Es wurden aber auch vermehrt Fälle im mittleren Osten, in Teilen Südostasi-

ens sowie auf dem indischen Subkontinent dokumentiert.[41,43,49–52] Die Ovale-Malaria 

verläuft sehr unkompliziert mit nur leicht ausgeprägten Symptomen.  

 

P. vivax-Infektionen werden besonders häufig in Südostasien, Südamerika und Indien 

dokumentiert.[53–55] Bisher wurde die Vivax-Malaria ebenfalls als nicht lebensbedrohlich 

eingestuft. Allerdings konnte mittlerweile durch PCR-Diagnosetechniken nachgewiesen 

werden, dass einige Fälle der zerebralen Malaria sowie Leberdysfunktionen und Nieren-

versagen nicht durch P. falciparum sondern durch P. vivax verursacht worden sind.[56–59] 
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Besonders in Gebieten, in denen beide Parasiten vorkommen, können Coinfektionen auf-

treten, bei denen aufgrund fehlender Diagnosetechniken P. vivax als Erreger übersehen 

wird.[60] Es wird davon ausgegangen, dass die Fallzahlen von Vivax-Malaria mit einem 

schweren bis tödlichen Verlauf fast die der Falciparum-Malaria erreichen. Aufgrund der 

großen geographischen Verbreitung leben weltweit mehr Menschen in der Gefahr, an 

Vivax-Malaria zu erkranken als an Falciparum-Malaria.[61,62]  

 

Neben den vier oben beschriebenen Malariaerregern des Menschen gibt es noch weitere 

Plasmodienarten, die humanpathogen sind. In den letzten Jahren sind vermehrt Fälle von 

Infektionen durch P. knowlesi bei Menschen beschrieben worden.[63,64] Bei dieser Form 

der Malaria handelt es sich jedoch um eine Zoonose, da bisher kein Infektionszyklus von 

Mücke-Mensch-Mücke-Mensch außerhalb des Labors dokumentiert werden konnte. Die 

natürlichen Hauptwirte sind verschiedene Makakenarten in Südostasien. P. knowlesi 

durchläuft den erythrozytären Schizogoniezyklus innerhalb von 24 Stunden, woraus eine 

hohe Parasitämie resultiert, welche zu schweren Krankheitsbildern, teils mit tödlichem 

Ausgang, führen kann.[65] 

 

1.1.3 Therapie – Die Wirkstoffe gegen die Malaria 

 

Obwohl sich einige vielversprechende Substanzen in verschiedenen Phasen der Entwick-

lung befinden,[66] ist es bisher nicht gelungen eine wirksame Impfung zu entwickeln.[15,67–

69] Bisher besteht die einzige Möglichkeit zur Vermeidung einer Malariaerkrankung in der 

Einhaltung von Präventionsmaßnahmen. Zum einen handelt es sich dabei um eine Expo-

sitionsprophylaxe durch Verwendung von Repellentien, Raumsprays sowie imprägnierten 

Insektennetzen und Kleidung, zum anderen um eine medikamentöse Prophylaxe.[70] Letz-

tere richtet sich ausschließlich an Reisende nicht jedoch an Bewohner der betroffenen 

Regionen. Außerdem ist eine medikamentöse Prophylaxe oftmals problematisch, da auf 

der einen Seite nicht jeder Wirkstoff für Kinder und Schwangere geeignet ist und auf der 

anderen Seite die Wahl des Arzneistoffes stark von Reiseziel und Dauer des Aufenthalts 

abhängt.[71] 

Zur Behandlung einer akuten Malariaerkrankung stehen verschiedene Wirkstoffe zur Ver-

fügung, welche zumeist in Kombinationspräparaten verabreicht werden. Die Wahl des 

Therapeutikums ist abhängig von der Plasmodiumart sowie von möglicherweise beste-
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henden Resistenzen. Alle aktuell bekannten und verwendeten Wirkstoffe zur Behandlung 

und Prophylaxe der Malaria richten sich gegen die verschiedenen parasitären Stadien 

während der asexuellen Phase des Parasiten im menschlichen Wirt (Blutschizontozide) 

und lassen sich anhand ihrer Wirkungsweise in sieben Klassen einteilen:  

Arylaminoalkohole, 4-Aminochinoline, 8-Aminochinoline, Artemisinine, Folsäureanta-

gonisten, Hemmstoffe der Atmungskette und Antibiotika.[72] 

 

Im folgenden Abschnitt werden kurze Einblicke in die ersten sechs Wirkstoffklassen an-

hand ausgewählter Vertreter gegeben. Die Antibiotika werden im Anschluss ausführlicher 

besprochen. 

 

Arylaminoalkohole 

Chinin (1) ist ein Alkaloid aus der Rinde des Chinarindenbaums Cinchona pubescens und 

das älteste bekannte Mittel gegen Malariaerkrankungen. Abgesehen von einigen P. falci-

parum-Stämmen in Südostasien haben sich bisher keine Resistenzen ausgebildet.[73,74] 

Chinin (1) wird alleine bzw. in Kombination mit den Antibiotika Doxycyclin (2) oder 

Clindamycin (3) (s. Seite 14) zur Behandlung der unkomplizierten Malaria (perorale The-

rapie) verwendet sowie bei der parenteralen Therapie der komplizierten Malaria einge-

setzt.[71,75,76]  Chinin (1) ist in Deutschland der einzige Wirkstoff, der für die Behandlung 

der komplizierten Malaria zugelassen ist, wird aber nicht mehr vertrieben. 

N

O

HO N

Chinin (1)

N

CF3

N
H

HO

H

CF3

Mefloquin (4)
Cl

Cl Cl

HO N

Lumefantrin (5)  
Abbildung 4: Strukturen von Chinin (1), Mefloquin (4) und Lumefantrin (5). 

 

Weitere Vertreter der Arylaminoalkohole in der Malariatherapie sind die synthetischen 

Substanzen Mefloquin (4) und Lumefantrin (5). Diese zeigen auch bei chloroquinresisten-

ten Plasmodiumstämmen eine hohe Aktivität.[77,78] 
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4-Aminochinoline 

Der genaue Wirkmechanismus der 4-Aminochinoline ist bisher noch nicht vollständig 

geklärt. Es konnte nachgewiesen werden, dass Vertreter dieser Substanzklasse auf das 

Trophozoiten- und frühe Schizontenstadium der Parasiten wirken.[79] 

 

 
Abbildung 5: Strukturen der 4-Aminochinoline Chloroquin (6) und Amodiaquin (7). 

 

Aufgrund seiner hohen Wirksamkeit, guten Verträglichkeit und Verfügbarkeit entwickel-

te sich Chloroquin (6) nach der Einführung in den 50er Jahren zu dem bedeutendsten 

Wirkstoff in der Malariatherapie, sowohl in der Prophylaxe als auch in der klinischen 

Behandlung. Allerdings bildeten sich bereits 1957 die ersten Resistenzen bei P. falcipa-

rum aus.[80,81] Diese betreffen heute fast alle P. falciparum- und sogar schon einige 

P. vivax-Stämme.[82,83] 

Amodiaquin (7) ist ein Vertreter der 4-Aminochinoline, der noch gegen einige der chlo-

roquinresistenten Parasitenstämme wirksam ist.[84,85] Aufgrund von erheblichen Neben-

wirkungen, die bei langfristiger Anwendung zur Prophylaxe auftreten, ist der Wirkstoff in 

westlichen Ländern nicht mehr erhältlich. In Afrika hingegen wird das preisgünstige 

Amodiaquin (7) noch in Kombinationspräparaten mit Artesunat oder Sulfado-

xin/Pyrimethamin verwendet.[86,87] 

 

8-Aminochinoline 

Primaquin (8) ist der einzige Wirkstoff aus der Gruppe der 8-Aminochinoline, der in der 

Malariatherapie eingesetzt wird. Seine Wirkung zielt auf die Gewebsformen sowie die 

Gametozyten ab, wobei der genaue Wirkmechanismus noch nicht vollständig geklärt ist, 

und ist dadurch momentan die einzige Therapiemöglichkeit gegen die Hypnozoiten von 

P. ovale und P. vivax.
[88–90]  
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Abbildung 6: Struktur des 8-Aminochinolins Primaquin (8). 

 

Artemisinine 

Artemisin (9) wurde erstmals 1972 aus Extrakten des einjährigen Beifußes isoliert und als 

antiplasmodial wirksame Substanz identifiziert.[91–93] Aufgrund der schlechten Bioverfüg-

barkeit werden aktuell lediglich halbsynthetische Artemisinderivate in der Malariathera-

pie eingesetzt, die eine bessere Verfügbarkeit aufweisen.[94]  
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Abbildung 7: Strukturen ausgewählter Artemisinine. 

 

Die drei Wirkstoffe Dihydroartemisin (10), Artemether (11) und Artesunat (12) zielen 

jeweils auf mehrere Stadien des asexuellen Vermehrungszyklus ab, wodurch sie ihre aus-

geprägte Wirksamkeit sehr schnell entfalten können.[94–97] Artemisinine sind gut verträg-

lich. Aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit und zur Vermeidung von Resistenzbildungen, 

werden die Artemisinine zumeist in Kombinationspräparaten verwendet.[98] 

 

Folsäureantagonisten 

Plasmodien sind, wie andere Protozoen und Bakterien auch, in der Lage, selber lebens-

notwendige Folsäuren zu produzieren. Deshalb ist die Verwendung von Folsäureantago-

nisten zur Hemmung der entsprechenden Biosynthese eine gängige Methode in der Mala-

riatherapie. Fansidar®, das Kombinationspräparat aus Pyrimethamin (13) und Sulfadoxin 

(14) war eines der weitverbreitetsten Medikamente.[99] Aufgrund der Langzeitnebenwir-

kungen und der sich ausbreitenden Resistenzen wird es in Deutschland und anderen In-

dustriestaaten nicht mehr verwendet.[100,101] 
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Abbildung 8: Strukturen ausgewählter Folsäureantagonisten. 

 

Proguanil (15) wird, ähnlich wie Pyrimethamin (13), schon seit der Mitte des letzten 

Jahrhunderts in der Malariatherapie eingesetzt. Dabei handelt es sich bei Proguanil (15) 

um ein Prodrug, das zu dem aktiven Wirkstoff Cycloguanil metabolisiert wird.[102] 

 

Hemmstoffe der Atmungskette 

Bei Atovaquon (16) handelt es sich um ein Breitband-Antiprotozoikum, welches in Kom-

bination mit Proguanil (15) unter dem Namen Malarone® vor allem zur Malariaprophyla-

xe eingesetzt wird.[103] 

 

 
Abbildung 9: Struktur von Atovaquon (16). 

 

Antibiotika 

Eine Besonderheit, die alle Plasmodienarten sowie andere Apicomplexa (z. B. Toxoplas-

ma) gemein haben, ist der Apikoplast. Bei diesem handelt es sich um ein spezielles Orga-

nell, das im evolutionären Verlauf durch sekundäre Endosymbiose aus einer Rotalge ent-

standen ist.[104–107] Der Apikoplast besitzt ein ringförmiges Genom, welches Proteine ko-

diert, die für die Funktionsfähigkeit des Organells essentiell sind. Zu diesen housekee-

ping-Funktionen zählen die DNA-Replikation sowie Proteinbiosynthese, -modifikation 

und -import.[108] Letztere Funktion ist notwendig, da die Proteine für die im Apikoplasten 

stattfindenden Biosynthesen auf der Kern-DNA des Parasiten kodiert sind und vom Api-

koplasten importiert werden müssen. Die Fettsäuresynthese, die Isoprenoidbiosynthese, 

die Hämbiosynthese sowie die Synthese von Eisen-Schwefel-Clustern sind für den Para-

siten überlebenswichtig.[109]  
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Abbildung 10: Apikoplast von P. falciparum.[109]  

(A) Darstellung von P. falciparum; (B) Elektronenmikroskopische Aufnahme des 
Apikoplasten; (C) Übersicht über die biologischen Funktionen des Apikoplasten. 

 

Aufgrund seines prokaryotischen Ursprungs eignet sich der Apikoplast als Ziel für die 

Therapie mit Antibiotika, die sonst auf den eukaryotischen Parasiten keinen Effekt haben. 

Die verschiedenen antibiotischen Wirkstoffe können gezielt die housekeeping-Funktionen 

inhibieren.[110,111] Viele Antibiotika, die den Translations- und Transkriptionsprozess un-

terbinden, zeigen eine verzögerte therapeutische Wirkung, auch delayed death effect ge-

nannt.[112,113] Erstmals beobachtet und beschrieben wurde dieser verzögerte Wirktyp bei 

T. gondii,[114–117] aber auch bei P. falciparum zeigt sich ein identischer Effekt. 

P. falciparum-Parasiten, die mit Tetrazyklinen, Clindamycin (3) oder Azithromycin be-

handelt wurden, durchlaufen den erythrozytischen Lebenszyklus ohne sichtbaren 

Effekt.[112,118–121] Die dabei gebildeten Merozoiten infizieren neue Erythrozyten, können 

den folgenden Vermehrungszyklus jedoch nicht vollenden, da die Schizonten nicht auf-

brechen und folglich keine neuen Merozoiten in die Blutbahn entlassen werden.[118] Selbst 

wenn die Gabe des Antibiotikums vor der neuerlichen Infizierung der Erythrozyten been-

det wird, tritt der delayed death effect auf.  

Da die klinische Wirksamkeit folglich erst nach vier Tagen einsetzt, sind Antibiotika als 

Monotherapeutika lediglich zur Prophylaxe geeignet. Bei der Therapie einer akuten Mala-

ria werden die Antibiotika in Kombination mit schneller wirksamen Arzneistoffen, oft-
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mals Chinin (1) oder Artesunat (12), verabreicht. Bisher konnten keine Resistenzen gegen 

die verwendeten Antibiotika festgestellt werden. 

 

Aus der Gruppe der Tetrazykline ist Doxycyclin (2) die einzige Substanz, die aktuell in 

der Malariatherapie eingesetzt wird. In Kombination mit Artesunat (12) oder Chinin (1) 

wird es sowohl zur Behandlung der unkomplizierten (perorale Therapie) als auch der 

komplizierten Malaria (parenterale Therapie) verwendet.[71] 

 

 
Abbildung 11: Strukturen von Doxycyclin (2), Clindamycin (3), Fosmidomycin (17). 

 

Aufgrund seiner Nebenwirkungen ist Doxycyclin (2) nicht für die Behandlung von Kin-

dern unter acht Jahren und Schwangeren geeignet. Obwohl es nicht dafür zugelassen ist, 

wird Doxycyclin (2) zur medikamentösen Prophylaxe verwendet.[122] 

Clindamycin (3), ein synthetisches Lincomycinderivat, wird in Kombination mit Chinin 

(1) oder Artesunat (12) ebenfalls zur Behandlung der unkomplizierten sowie der kompli-

zierten Malaria verwendet und kann aufgrund seiner guten Verträglichkeit auch Kindern 

unter acht Jahren sowie Schwangeren verabreicht werden.[71,123–126] Aufgrund seiner kur-

zen Halbwertszeit ist Clindamycin (3) jedoch nicht prophylaktisch anwendbar. 

 

Ein natürlich vorkommender Hemmstoff der metabolischen Funktionen des Apikoplasten 

ist Fosmidomycin (17). Dieser wird aus Streptomyces lavendulae isoliert und ist ein Inhi-

bitor der Deoxyxylulose-5-phosphat-Reduktoisomerase (DXR). Dabei handelt es sich um 

ein Schlüsselenzym der Mevalonat-unabhängigen Isoprenoid-Synthese, einem Stoffwech-

selweg, der nur bei Parasiten vorkommt und sowohl in erythrozytären als auch Lebersta-

dien essenziell ist.[127] Aufgrund seiner hohen Abbaurate im menschlichen Körper muss 

Fosmidomycin (17) mit einem weiteren Wirkstoff kombiniert werden.[128] Geeignete Sub-

stanzen sind Clindamycin (3) und Azithromycin.[129,130] Fosmidomycin (17) und dessen 

Derivate zeigen im Gegensatz zu den Antibiotika keinen delayed death effect. 



 EINLEITUNG 15  

Eine weitere metabolische Funktion des Apikoplasten ist die Fettsäuresynthese. Dieser 

Stoffwechselweg spielt lediglich bei den Leberstadien der Parasiten eine entscheidende 

Rolle. Die Inhibitoren der Fettsäuresynthese zeigen gegen P. falciparum ebenfalls keinen 

verzögerten Wirkmechanismus.  

Innerhalb der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Martin Schlitzer ist es gelungen potente Inhibi-

toren sowohl der Mevalonat-unabhängigen Isoprenoid- als auch der Fettsäuresynthese zu 

entwickeln. Die synthetisierten Wirkstoffe zeigen durchweg bessere IC50-Werte gegen P. 

falciparum als die bisher bekannten Hemmstoffe und keinen delayed death effect. Auf-

grund dessen stellen sie vielversprechende Kombinationspartner für die langsamer wir-

kenden Antibiotika dar. 

 

In Anbetracht der Tatsache, dass bei P. falciparum-Stämmen bisher keine Resistenzbil-

dung gegen Antibiotika beobachtet wurde und dass die housekeeping-Funktionen des 

parasitären Apikoplast viele potentielle Angriffspunkte für diese Wirkstoffklasse bieten, 

stellen sie ein aussichtsreiches und vielversprechendes Ziel für die Entwicklung neuer 

Wirkstoffe für die Malariatherapie dar. Eines der möglichen Targets ist die Peptidde-

formylase, die im folgenden Kapitel im Detail vorgestellt werden soll. 
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1.2 Die Peptiddeformylase (PDF) 

 

Die Peptiddeformylasen (PDF, EC 3.5.1.88) gehören zur Gruppe der Metalloproteasen 

und kommen in Prokaryoten sowie in Plastiden und Mitochondrien von Eukaryoten vor. 

 

In Prokaryoten, Mitochondrien und Plastiden dient die veränderte Aminosäure Formyl-

methionin als Anfangsbaustein bei der Synthese von neuen Proteinen. Bereits 1968 konn-

te durch J. M. Adams gezeigt werden, dass PDFs die hydrolytische Abspaltung des 

Formylrestes von Formylmethionin katalysieren.[131] In vielen Fällen erfolgt bei reifen 

Proteinen anschließend auch noch die Abspaltung des nicht-formylierten Methionins. 

Verantwortlich dafür sind die Methioninaminopeptidasen (MAP).[132,133] Der Reaktions-

prozess aus Formiat- und Methioninabspaltung wird als N-terminal methionine excision 

(NME) bezeichnet (Abbildung 12). 

 

 
Abbildung 12: NME[134] und Schema der Formiatabspaltung. 

 

Adams beschrieb 1968 ebenfalls bereits die Instabilität der Enzyme. Diese resultiert aus 

der Tatsache, dass bei den meisten PDFs ein Eisen(II)-Ion (Fe2+-Ion) im aktiven Zentrum 

für die katalytische Aktivität verantwortlich ist. Daraus ergibt sich eine hohe Oxidations-

empfindlichkeit der Enzyme.[135,136] Durch den Austausch des Fe2+-Ions gegen Ni2+- oder 

Co2+-Ionen ist es möglich, die Stabilität deutlich zu erhöhen ohne die katalytische Aktivi-

tät einzubüßen,[135,137,138] wodurch sich dieses Vorgehen für experimentelle Arbeiten mit 

PDFs anbietet. Ein Zn2+-Ion im aktiven Zentrum hingegen führt zu einem totalen Verlust 

der Aktivität.[139]  
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Klassifizierung und katalytischer Mechanismus der PDFs 

Die PDFs werden in drei Typen eingeteilt, die sich u.a. durch ihr Vorkommen, ihre Struk-

tur sowie das katalytisch aktive Metallion unterscheiden. Es gibt PDF1 (A und B), PDF2 

und PDF3 (Tabelle 2).[133,140,141]  

PDF1Bs finden sich in allen gramnegativen Bakterien sowie in den Plastiden von Pflan-

zen und Apicomplexa, so auch in den Plasmodien, während die PDF2s in allen gramposi-

tiven Bakterien vorkommen. Aufgrund ihres enormen Einflusses auf die prokaryotische 

Zellviabilität wurde die Familie der PDFs als perfektes Ziel für neue Therapien (antibak-

teriell und antiparasitär) diskutiert.[139,142–144] Insbesondere unter der damaligen Annahme, 

dass PDFs im menschlichen Körper nicht vorkommen bzw. keine entscheidende Rolle 

spielen, da in eukaryotischen Zellen Proteine, die im Kern kodiert sind, nicht N-formyliert 

sind.[140,145,146] Neuere Studien haben jedoch gezeigt, dass die PDF1A in den Mitochond-

rien fast aller Eukaryoten vorkommen, so auch die humane Peptiddeformylase 

(HsPDF),[146–148] wodurch sich erhebliche Schwierigkeiten bei der Entwicklung neuartiger 

PDF-Inhibitoren als Antibiotika ergeben. Es hat sich gezeigt, dass der potente PDF-

Inhibitor Actinonin nicht nur antibakteriell wirkt, sondern auch die Proliferation mensch-

licher Zellen hemmt.[147,149,150] Die strukturellen Unterschiede zwischen den bakteriellen 

und menschlichen PDFs können der Schlüssel für die erfolgreiche Entwicklung von neu-

en selektiven antimikrobiellen Wirkstoffen sein, die gegenüber menschlichen Zellen kei-

ne Toxizität aufweisen.[151] 

 

Tabelle 2: PDF-Typen und -Klassen: Vorkommen und biochemische Merkmale.[141] 

Typ Klasse Vorkommen biochem. Merkmale 

1 A Mitochondrien Zink, stabil 

 
B alle gram- und einige gram+ Bakterien, 

Plastide von Pflanzen und Apicomplexa 
Eisen, instabil 

2  alle gram+ Bakterien Eisen, instabil 

3  Trypanosomatiden -a 

  a PDF-Aktivität nicht untersucht 

 

In Abbildung 13 ist der vermutete Katalysezyklus der PDFs schematisch dargestellt. Die 

Nummerierung der Aminosäure bezieht sich dabei auf die PDF von E. coli.[152]  

Stufe 1 stellt den Ausgangszustand der PDF dar. Davon ausgehend wird zunächst das 

Wassermolekül W2 durch ein Formylpeptid verdrängt (Stufe 2). Dabei wird die Car-
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bonylgruppe der Formylgruppe durch die Ausbildung von Wasserstoffbrückenbindungen 

zu Leu91 und Gln50 soweit polarisiert, dass diese von dem Hydroxidion W1 nukleophil 

angegriffen werden kann. Innerhalb des so gebildeten Übergangszustandes wird der Car-

bonylsauerstoff tetraedrisch von dem Metallion, dem Carbonylkohlenstoff, dem Seiten-

ketten-Amid von Gln50 sowie von dem Hauptketten-Amid von Leu91 umgeben. Das 

Metallion ist fünffach koordiniert. Mithilfe von Glu133 wird anschließend das Proton von 

W1 auf den Stickstoff des N-Terminus von dem formylierten Peptid übertragen (Stufe 3). 

Durch die positive Ladung am Stickstoff wird der folgende C-N-Bindungsbruch hin zum 

ternären Enzym-Formiat-Peptid-Komplex deutlich erleichtert (Stufe 4). Die Freisetzung 

des Peptids führt im nächsten Schritt zu dem entsprechenden aktivierten Enzym-Formiat-

Komplex (Stufe 5).  

 

 
Abbildung 13: Modell des katalytischen Mechanismus der PDFs.[152] 

          Die Nummerierung der Aminosäuren bezieht sich auf die E. coli-PDF. 
 

Zur Vervollständigung des Katalysezyklus erfolgt die Aufnahme von zwei Wassermole-

külen W1 und W2 unter Abspaltung von Formiat und einem Proton. 

Da die Deformylierung für die Bildung neuer Proteine unerlässlich und somit essentiell 

für die housekeeping-Funktionen vom Apikoplasten ist, bietet die Inhibition dieses Kata-
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lysemechanismus eine gute und neuartige Möglichkeit, mit Wirkstoffen gezielt auf die 

housekeeping-Funktionen von P. falciparum einzuwirken. 

 

Literaturbekannte Inhibitoren der PDF 

Der bekannteste Vertreter der PDF-Inhibitoren ist Actinonin (18). Dabei handelt es sich 

um einen antibakteriell wirkenden Naturstoff, der erstmals 1962 aus dem gram-positiven 

Actinobacterium Streptomyces roseopallidus isoliert wurde.[153] Im Rahmen weitergehen-

der Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Fähigkeit zur Unterdrückung des 

Bakterienwachstums von Actinonin (18) auf die reversible Inhibition der PDF-Aktivität 

zurückgeht.[134] Diese Fähigkeit ist verbunden mit einer Konformationsänderung des Tar-

gets, wodurch sich eine Stabilitätserhöhung des Enzym-Ligand-Komplexes ergibt.[154,155] 

Actinonin (18) besitzt jedoch nicht nur eine antibakterielle Wirkung sondern hemmt so-

wohl in vitro als auch in vivo die Proliferation menschlicher Zellen,[147,149,150] weshalb es 

aktuell als potentieller Wirkstoff in der Tumortherapie ausgetestet wird.[148] Des Weiteren 

inhibiert Actinonin (18) das Wachstum von P. falciparum in Zellkulturen, wenn auch mit 

einer geringeren Aktivität als das Wachstum von E. coli.[156–158] 

 

 
Abbildung 14: Struktur des PDF-Inhibitors Actinonin (18).  

 

Actinonin (18) besitzt eine peptidische Grundstruktur, wodurch die natürlichen Substrate 

der PDFs, formylierte Polypetide, imitiert werden, und stellt den Prototyp für den Groß-

teil der bekannten PDF-Inhibitoren dar. Der Metallanker zum koordinieren des Fe2+-Ions 

ist eine Hydroxamsäurefunktion. Eine Besonderheit des Actinonins (18) ist die endstän-

dige Hydroxylgruppe am Prolin, welche eine zusätzliche Wasserstoffbrückenbindung mit 

der PDF ausbilden kann. 

Mittlerweile ist eine Vielzahl von Actinonin-analogen Inhibitoren der PDF bekannt, die 

sich in unterschiedlichen Phasen der Entwicklung als antibakterielle Substanzen befinden. 

Abbildung 15 zeigt eine kleine Auswahl.[159–163] 
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Die abgebildeten Inhibitoren 19, 20 und 21 sowie deren Derivate besitzen jeweils eine 

pseudopeptidische Grundstruktur sowie ein inverses Hydroxamat als Metallanker. Die 

Verbindung 22 sowie deren zahlreiche Derivate binden durch eine Hydroxamsäurefunkti-

on an das Fe2+-Ion und besitzen einen Substituenten in α-Position zum Metallanker. 

 

 
Abbildung 15: Actinonin-analoge Inhibitoren der PDF. 

 

1.2.1 Die Suche nach neuen potentiellen Inhibitoren der PDF 

 

Von besonderem Interesse für die vorliegende Arbeit ist die PDF im Apikoplasten von P. 

falciparum (PfPDF1B).  

Durch die Überlagerung von PfPDF-Kristallstrukturen, die einen Liganden enthalten, 

konnten durch Hillebrecht bzw. Johnson et al. mehrere pharmakophore Elemente identifi-

ziert werden (Abbildung 16).[164,165]  

Alle Inhibitoren enthalten demnach: 

• eine geeignete funktionelle Gruppe, die als Fe2+-Anker dient (z.B.: Hydroxamat, 

inverses Hydroxamat), 

• eine hydrophobe Gruppe, die die S1'-Tasche adressiert (z.B.: Butyl, Pentyl, Al-

kylaryl, Met-Seitenkette), 

• einen Wasserstoffbrückenakzeptor (Carbonylgruppe), der eine Wasserstoffbrü-

ckenbindung (WBB) zu Ile105 ausbildet, 
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Etliche potentere PDF-Inhibitoren besitzen außerdem einen zweiten Wasserstoffbrücken-

akzeptor, der eine WBB zu Gly154 ausbildet. 

 

 
Abbildung 16: Darstellungen der PDF-Actinonin-Interaktionen.[164]  

 

Im Rahmen seiner Dissertation hat Alexander Hillebrecht anhand eines virtuellen Scree-

nings mehrere potentielle Inhibitoren der PDF vorgeschlagen.[164] Dazu wurde zunächst 

das druglike-subset der frei verfügbaren ZINC-Datenbank auf Verbindungen mit einem 

geeigneten Metallanker beschränkt. Dies reduzierte die Molekülanzahl auf 81 498 von 

ursprünglich 2.07 Millionen (Stand: 02.05.2006). Parallel wurde der World Drug Index 

(WDI) durchsucht, wobei keine vorausgehende Filterung durchgeführt wurde. Die so er-

haltenen Verbindungen wurden in einer CATALYST-Datenbank abgelegt und diese an-

schließend ausgehend vom oben beschriebenen Basispharmakophor für fünf verschiedene 

Modifikationen durchsucht. Die beste Pharmakophorhypothese konnte die ZINC-

Datenbank auf insgesamt 467 Moleküle reduzieren. Diese wurden im Rahmen einer Post-

prozessierung weiter eingegrenzt. Dabei wurde eine Auswahl aufgrund verschiedener 

Faktoren getroffen. Diese waren die kommerzielle Verfügbarkeit, die chemische Diversi-

tät, ein möglichst hoher FIT-Wert mit dem zugrunde gelegten Modell, eine möglichst 

niedrige Konformationsenergie und das Vorliegen eines geeigneten Metallankers. Außer-

dem wurde eine visuelle Inspektion des Pharmakophor-Matching für die erzeugten Do-

ckinglösungen der potentiellen Inhibitoren durchgeführt. Am Ende wurden acht Substan-

zen ausgewählt, käuflich erworben und anschließend im Zellassay auf ihre biologische 

Aktivität gegen P. falciparum getestet. Tabelle 3 zeigt zusammenfassend die Substanzen, 

sowie die zugehörigen IC50- und CC50-Werte.  
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Tabelle 3: Die getesteten Screeninghits mit Hemmwerten. 

Substanz 

IC50 [µM]  

P. falciparum  
CC50 

[µM] 
SI 

48 h 144 h 

23 

 

>100 0.02 85.7 4284 

24 

 

>100 3.96 >170 >43 

25 

 

>100 9.23 13.6 1.5 

26 

 

>100 7.63 >162 >21 

27 

 

>100 11.0 >241 >22 

28 

 

>100 0.17 10.1 59.47 

29 

 

>100 0.07 >201 >2877 

30 

 

>100 1.70 208 122 
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Bei allen getesteten Substanzen ist deutlich der delayed death effect zu erkennen. Nach 

48 Stunden ist bei keiner der getesteten Substanzen eine antiplasmodiale Wirkung zu er-

kennen. Die größte Aktivität gegen P. falciparum wird erst nach 144 Stunden erreicht. 

Damit zeigen die Moleküle einen identischen Wirkungsverlauf wie Actinonin (18) 

(Tabelle 4). Die erhaltenen Ergebnisse deuten darauf hin, dass die getesteten Screening-

hits hemmend auf die PDF wirken. 

 

Tabelle 4: Zeitliche Veränderung der IC50-Werte von Clindamycin (18) und Actinonin (3). 

 
IC50 (P. falciparum) [µM] 

48 h 96 h 144 h  

Clindamycin (3) 2.56 0.055 0.001 

Actinonin (18) 7.1 1.03 0.23 

 

Von allen getesteten Substanzen zeigen lediglich die Hydroxamsäuren 23, 28 und 29 eine 

zum Teil deutlich höhere antiplasmodiale Aktivität als Actinonin (18) (Abbildung 17). 

 

 

Abbildung 17: Actinonin (18) im Vergleich zu den drei Verbindungen 23, 28 und 29. 

 

Molekül 23 ist mit einem IC50-Wert von 20 nM die aktivste der getesteten Substanzen. 

Sie besitzt eine Hydroxamsäurefunktion als Eisenanker sowie ein Bromindol-
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Grundgerüst, an welchem sich ein Ethylenketal befindet. Das gesamte Molekül 23 ist sehr 

rigide, da es lediglich zwei frei drehbare Bindungen besitzt. Das Pharmakophor-Matching 

sowie die Dockinglösung zeigen, dass das Bromatom das hydrophobe Merkmal der S1'-

Tasche bedient während die WBB-features durch das Carbonylsauerstoffatom am Indol-

baustein sowie durch eines der Sauerstoffatome des Heterozyklus adressiert werden.[164] 

 

 
Abbildung 18: Räumliche Darstellung von Molekül 23 in der PDF. 

 

Molekül 28 zeigt mit einem IC50-Wert von 170 nM eine nahezu identische Aktivität wie 

Actinonin (18), besitzt aber eine ausgeprägtere Zytotoxizität. Die Hydroxamsäurefunktion 

dient erneut als potenter Eisenanker während laut Dockinglösung eines der Imidsauer-

stoffatome eine WBB zu Gly154 ausbilden kann. Die Pentylkette deckt zum Teil die hyd-

rophoben Merkmale der S1'-Tasche ab.[164] 

Die Hydroxamsäure 28 ist unter dem Namen „Scriptaid“ als potenter HDAC-Inhibitor 

bekannt.[166] Histondeacetylasen (HDACs) katalysieren die Deacetylierung von Proteinen, 

insbesondere von Histonen.[167] Die Hemmung von HADCs beeinflusst die Transkription 

einiger Gene, die an der Kontrolle der Zellproliferation beteiligt sind, und induziert somit 

die Differenzierung bzw. die Apoptose von Tumorzellen.[168–172] Im aktiven Zentrum be-

sitzen HDACs ein Zn2+-Ion,[173] woran die vorliegende Hydroxamsäurefunktion von 

Scriptaid (28) binden kann. Demnach kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Ver-
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bindung 28 neben der Hemmung der PDF auch einen Wirkmechanismus unter Beeinflus-

sung der HDACs besitzt, was bei der Beurteilung der beobachteten in vitro-Aktivität ge-

gen P. falciparum berücksichtigt werden muss. Von Strobl et al. konnte in in vitro-

Kulturen gezeigt werden, dass Scriptaid (28) und weitere HDAC-Inhibitoren das Wachs-

tum von T.  gondii, einem weiteren Vertreter der Apicomplexa, hemmen.[174] Allerdings 

entfalten die HDAC-Inhibitoren ihre Wirkung im Gegensatz zu den PDF-Inhibitoren sehr 

schnell. Scriptaid (28) zeigt allerdings nach 48 Stunden keine sichtbare in vitro-Aktivität 

gegen P. falciparum, wodurch angenommen werden kann, dass die beobachtete Wirk-

samkeit aus der Hemmung der PDF resultiert. 

 

Das Molekül 29 ist mit einem IC50-Wert von 70 nM deutlich wirksamer als Actinonin 

(18). Die Dockinglösung zeigt, dass eine WBB zur NH-Gruppe von Ile105 ausgebildet 

werden kann, die S1'-Tasche allerdings unbesetzt verbleibt (Abbildung 19).[164] 

Wie Henning Hruby in seiner Dissertation zeigen konnte, fungiert der Wirkstoff 29 eben-

falls als HDAC-Inhibitor (IC50 = 18.82 µM).[175]  

 

 
Abbildung 19: Räumliche Darstellung von Molekül 29 in der PDF. 

 

Analog zu Scriptaid (28) entfaltet die Hydroxamsäure 29 ihre Wirksamkeit erst nach 144 

Stunden, weshalb angenommen werden kann, dass die Hemmung der HDAC keinen ent-

scheidenden Beitrag zur antiplasmodialen Wirksamkeit leistet. 
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2 Aufgabenstellung  

 

Im Fokus der vorliegenden Arbeit stehen die drei gegen P. falciparum wirksamen Ver-

bindungen 23, 28 und 29 (Abbildung 20). Diese wurden, neben anderen Substanzen, im 

Rahmen der Dissertation von Alexander Hillebrecht durch virtuelles Screening als poten-

tielle Inhibitoren der Peptiddeformylase (PDF) ermittelt, käuflich erworben und auf ihre 

biologische Aktivität getestet.[164]  

   

    
Abbildung 20: Die Wirkstoffe 23, 28 und 29 mit ausgewählten Testergebnissen. 

 

Basierend auf den gefundenen Wirkstoffen 23, 28 und 29 sollen im Rahmen dieser Arbeit 

neue Verbindungen synthetisiert und Struktur-Wirkungs-Beziehungen abgeleitet werden. 

In diesem Zusammenhang soll zum einen untersucht werden, welchen Einfluss die die 

Hydroxamsäurefunktion auf die antiplasmodiale Wirksamkeit hat. Dazu wird diese gegen 

einen anderen potentiellen Metallanker (Carbonsäure, Methylester und Hydrazid) ausge-

tauscht und die entsprechenden Derivate auf ihre biologische Aktivität getestet. Zum an-

deren wird untersucht, wie sich die Verlängerung bzw. die Verkürzung der Alkylketten 

auf die Wirksamkeit und Selektivität auswirkt. Des Weiteren soll durch die Variation 

bzw. Einführung von Substituenten an die aromatischen Ringsysteme der Verbindungen 

23, 28 und 29 Erkenntnisse darüber gewonnen werden, wie sich die antiplasmodiale Wir-

kung der Verbindungen in Abhängigkeit von elektronischen und sterischen Faktoren ver-

ändert. 

Um für weitere Untersuchungen die erforderlichen Wirkstoffmengen unabhängig von 

kommerziellen Anbietern vorrätig zu haben, soll zusätzlich für die drei Wirkstoffe 23, 28 

und 29 eine effektive Synthese ausgearbeitet werden.  
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3 Ergebnisse und Diskussion 

 

Im folgenden Kapitel werden die im Rahmen der Arbeit erhaltenen Ergebnisse dargelegt 

und diskutiert. Dabei werden zum einen die gewählten und optimierten Syntheserouten 

für die drei Substanzen 23, 28 und 29 sowie deren Derivate erklärt. Zum anderen werden 

ausgewählte, synthetisierte Verbindungen vorgestellt und in Bezug auf ihre Wirksamkeit 

gegen P. falciparum mit den Wirkstoffen 23, 28 und 29 verglichen und bewertet. 

Die Substanzen wurden neben ihrer Aktivität gegen den multiresistenten Dd2-Stamm von 

P. falciparum sowie ihrer zytotoxischen Wirkung auf HeLa-Zellen noch auf eine mögli-

che Wachstumsinhibition von Bakterien (B. sub PY79 wt (grampositiv), E. coli AS19 

(gramnegativ)) getestet. Um bei Bakterien eine Resistenzentwicklung gegen den potenti-

ellen Wirkstoff entgegenzuwirken, ist es von entscheidender Bedeutung, dass die unter-

suchten Substanzen eine hohe Selektivität aufweisen. Diese ist gegeben, wenn die getes-

teten Verbindungen eine hemmende Wirkung auf das Wachstum von P. falciparum zei-

gen aber keine bzw. lediglich eine geringe auf das Wachstum der beiden Bakterienarten. 

Im Rahmen der Arbeit war es nicht möglich, die synthetisierten Substanzen gezielt auf 

ihre Wirkung auf PfPDF zu testen. Bisher ist es leider noch nicht gelungen einen En-

zymassay gegebenenfalls in einer entsprechenden Kooperation aufzubauen. Aufgrund des 

zweiwertigen Eisenions sind PfPDFs sehr instabil und schwer zu handhaben. Deshalb gibt 

es weltweit nur wenige Gruppen, die mit den Enzymen arbeiten.  

 

Aufgrund der Menge an Substanzen und auch der Vielzahl der Testungen, ist es im Rah-

men dieses Kapitels nicht möglich auf jedes einzelne Ergebnis einzugehen. Deshalb sei 

an dieser Stelle auf den Anhang verwiesen. Dort finden sich in Tabelle 21 eine Übersicht 

aller synthetisierten und getesteten Substanzen sowie deren Testergebnisse. 

Eine Erklärung zu den dort angegebenen Werten für die Aktivität gegen P. falciparum: 

Für alle Substanzen wurde zunächst in einem Vorversuch die Wachstumsinhibition bei 

zwei unterschiedlichen Wirkstoffkonzentrationen (1 µM und 10 µM) nach 144 Stunden 

gemessen. IC50-Werte wurden anschließend ausschließlich für jene Substanzen bestimmt, 

die bei den Vorversuchen eine ausreichende Inhibition zeigten. Für alle wenig bis gar 

nicht aktiven Verbindungen wurde auf eine IC50-Bestimmung verzichtet.   
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3.1 Der Wirkstoff 23 und die Indolderivate 

 

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts steht die Strukturvariation der Hydroxamsäure 23. Die-

se ist mit einem IC50-Wert von 0.02 µM die aktivste Substanz, all jener von Alexander 

Hillebrecht durch virtuelles Screening gefundenen potentiellen Inhibitoren der Peptidde-

formylasen (PDF).[164] Mit einer Zytotoxizität von 85.68 µM hat die Verbindung einen 

ausgezeichneten Selektivitätsindex von 4284 (Abbildung 21). Bei Inhibitionsversuchen 

mit E. coli-PDF1B konnte ein IC50-Wert von 60 nM bestimmt werden.[164]  

Die Modifikationen erfolgten an vier Stellen des Grundgerüstes. Als erstes wurde die 

Hydroxamsäurefunktion gegen eine Carbonsäure-, eine Methylester- sowie eine Hydra-

zidfunktion ausgetauscht. Diese vier Varianten wurden weiterhin für verschiedene Indol-

derivate synthetisiert, welche sich wiederum durch ihr Substitutionsmuster sowie die Al-

kylkettenlänge unterscheiden. 

  
Abbildung 21: Wirkstoff 23. Eingezeichnet sind die Stellen für die Modifikationen. 

 

Im Folgenden werden sowohl die Synthesewege als auch einige ausgewählte Beispiele 

aller synthetisierten Derivate vorgestellt und deren Aktivität gegen P. falciparum sowie 

deren Zytotoxizität mit den Werten der Substanz 23 verglichen. 

 

3.1.1 Der Wirkstoff 23 und seine Derivate 

 

Zu Beginn der Arbeit wurde die Synthese der Verbindung 23 erarbeitet und optimiert. 

Parallel sollte untersucht werden, ob die Hydroxamsäurefunktion für die in vitro-Aktivität 

gegen P. falciparum essenziell ist. Aus dem Grund wurde die funktionelle Gruppe variiert 

und die erhaltenen Derivate auf ihre biologische Aktivität getestet. 
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Die Synthese 

Die Darstellung der Verbindung 23 erfolgte ausgehend von 5-Bromisatin (31) über zwei 

Zwischenstufen (Schema 1). Zunächst wurde die Carbonylfunktion in der 3-Position in 

ein Ethylenketal überführt. Dies geschah nach Ciceri et al.[176] durch die Umsetzung von 

5-Bromisatin (31) mit Ethylenglycol (1,2-Ethandiol) unter Verwendung von 1.0 eq p-

Methylbenzensulfonsäure (p-TsOH) als Säure und Toluol als Lösungsmittel. Bei Raum-

temperatur (RT) konnte auch nach 2 Tagen per DC-Kontrolle keine Umsetzung festge-

stellt werden. Erst das Refluxieren am Wasserabscheider ließ die Umsatzrate steigen. Ein 

vollständiger Umsatz wurde nach einer Reaktionszeit von 6 Tagen erzielt. Nach der Rei-

nigung des Rohprodukts per Säulenchromatographie konnte das Acetal 32 mit einer 

66%igen Ausbeute erhalten werden.  

 

 
Schema 1: Synthese der Verbindungen 23, 34, 35 und 36. 
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Im zweiten Schritt erfolgte die Alkylierung des Stickstoffatoms nach Petit et al.[177] Unter 

Verwendung von Natriumhydrid (NaH) wurde bei 0 °C und unter Argon-Atmosphäre 

zunächst der Stickstoff deprotoniert und anschließend in situ durch Zugabe von Brom-

ethansäuremethylester (33) alkyliert.  

Der Ester 33 wurde verwendet, um eventuelle Nebenreaktionen durch eine freie Carbon-

säure zu vermeiden. Außerdem sollte der entstehende Methylester 34 sowohl als Zwi-

schenstufe für die Hydrazid-Darstellung dienen als auch auf seine Wirksamkeit gegen 

P. falciparum getestet werden. Allerdings konnte der Methylester 34 nach der Aufarbei-

tung und säulenchromatographischen Aufreinigung nicht in einer ausreichenden Reinheit 

erhalten werden. Aus diesem Grund wurde dieser verseift und die daraus resultierende 

Carbonsäure 35 unter Verwendung von Thionylchlorid und Methanol mit einem nahezu 

quantitativen Umsatz erneut verestert. Das Hydrazidderivat 36 wurde durch die Umset-

zung des Esters 34 mit Hydrazinhydrat erhalten.  

Die Carbonsäure 35 bildete die Vorstufe für den Wirkstoff 23. Die Einführung der Hyd-

roxamsäurefunktion erfolgte als Peptidkupplung nach Petit et al.[177] unter Verwendung 

von O-tert-Butyldimethylsilylhydroxylamin (TBSO-NH2), N-Ethylmorpholin (NEM), 

Hydroxybenzotriazol (HOBt), und N-(3-Dimethylaminopropyl)-N’-ethylcarbodiimid 

Hydrochlorid (EDC.HCl). 

Diese Kupplung stellt heute eine der gängigsten Methoden zur Erzeugung von Amiden 

und Oligopeptiden dar, und das nicht mehr nur in der Peptidchemie. Der Mechanismus 

verläuft hierbei analog der Steglich-Veresterung,[178] die ihrerseits eine Abwandlung der 

bekannten Methoden zur Amid-Bildung nach Sheehan et al.[179] sowie König und 

Geiger[180] darstellt. Dabei bewirkt ein Carbodiimid, hier das EDC, die vollständige in 

situ-Aktivierung der Carbonsäure während ein starkes Nucleophil, hier das HOBt, als 

Katalysator dient. 

Die anschließende TBS-Abspaltung erfolgte direkt im Reaktionsgemisch ohne vorherige 

Aufarbeitung und lieferte die Hydroxamsäure 23 mit einer 14%igen Ausbeute über zwei 

Stufen. Die mäßige Ausbeute resultiert aus der erschwerten Aufreinigung aufgrund der 

Hydroxamsäurefunktion. Durch die hohe Affinität dieser funktionellen Gruppe zu Eisen 

wurde auf eine säulenchromatographische Aufreinigung verzichtet, da im Kieselgel ent-

haltenes Eisen gebunden und somit die Wirksamkeit der Verbindung 23 bei den biologi-

schen Testungen herabgesetzt worden wäre. Andererseits führten die hohen Temperaturen 

bei der Umkristallisation zu einem Zerfall der Substanz. Deshalb blieb als Reinigungsme-

thode lediglich die Möglichkeit der Ausfällung aus einem Lösungsmittelgemisch (Ace-
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ton/Cyclohexan, 3:7 V/V). Zugunsten der Reinheit wurde auf eine vollständige Ausfäl-

lung des Produkts 23 verzichtet. 

 

Die Ergebnisse 

Die drei synthetisierten Derivate der Verbindung 23 wurden hinsichtlich ihrer biologi-

schen Aktivität untersucht. Von besonderem Interesse waren dabei die in vitro-Aktivität 

am multiresistenten P. falciparum Dd2-Stamm sowie die Zytotoxizität dieser Substanzen. 

Die synthetisierten Derivate, deren IC50- und CC50-Werte und die entsprechenden Selek-

tivitätsindices sind in Abbildung 22 zusammengefasst.  

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist die Hydroxamsäure 23 mit einem IC50-Wert von 

0.02 µM. Sowohl das Esterderivat 34 als auch die entsprechende Carbonsäure 35 weisen 

einen deutlich schlechteren IC50-Wert auf im Vergleich zu der Substanz 23 (35: IC50 = 

1.45 µM; 34: IC50 = 1.67 µM). Dabei fällt jedoch auf, dass die antiplasmodiale Aktivität 

sowie die Zytotoxizität beider Derivate in einer ähnlich Größenordnung liegen (35: CC50 

= >152.38 µM; 34: CC50 = >146.14 µM). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die 

vorhandene Wirksamkeit gegen P. falciparum auf einer gemeinsamen aktiven Funktion 

beruht. Im vorliegenden Fall ist zu vermuten, dass es sich bei dem Ester 34 um ein Pro-

drug handelt und die biologisch aktive Form dieser Verbindung das Carboxylat 35 ist, 

welches unter den Testbedingungen gebildet werden kann. 

 
Abbildung 22: Veränderung der Wirksamkeit in Abhängigkeit von der funkt. Gruppe. 
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Für das Hydrazidderivat 36 wurde kein IC50-Wert bestimmt, da die Verbindung bei dem 

Vorversuch mit zwei unterschiedlichen Konzentrationen (1 µM und 10 µM) keine nen-

nenswerte Inhibition des Parasitenwachstums zeigte (Tabelle 5). 

Keines der drei untersuchten Derivate besitzt ausgeprägte zytotoxische Eigenschaften, 

dieses wird anhand der CC50-Werte, die alle im dreistelligen mikromolaren Bereich lie-

gen, belegt. Außerdem haben alle drei Derivate keinen inhibitorischen Einfluss auf das 

Wachstum von gram+ und gram- Bakterien. 

 

Tabelle 5: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 23, 34, 35 und 36. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

23 78.2 99.1 2.00 3.00 

34 32.8 87.3 0.00 0.20 

35 35.5 89.1 0.00 0.20 

36 1.9 15.3 0.00 0.20 

 

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Anwesenheit der Hydroxamsäurefunktion für die 

in vitro-Aktivität gegen P. falciparum essenziell ist. Der Austausch gegen eine andere 

funktionelle Gruppe führt zu einer drastischen Reduzierung der antiplasmodialen Wir-

kung. Die Erkenntnis stützt die Ausgangsthese, dass die Wirksamkeit des Wirkstoffs 23 

gegen P. falciparum aus der Inhibition der Peptiddeformylase resultiert, da die Hydroxa-

msäurefunktion einen sehr potenten Metallanker darstellt. Die Carbonsäure 35 sowie der 

Methylester 34 bzw. das Carboxylat dieser Verbindungen sind hingegen nicht in der La-

ge, ähnlich stark an das Eisenion zu binden, wodurch die verminderte Wirksamkeit erklärt 

werden könnte. Des Weiteren könnten die unter Umständen gebildeten Carboxylatderi-

vate durch die hohe Polarität der funktionellen Gruppe und die somit geringe Membran-

gängigkeit nur schwer bis zum Wirkungsort vordringen, was ebenfalls negative Auswir-

kungen auf die antiplasmodiale Aktivität hätte. Die Annahme aus der Dissertation von 

Alexander Hillebrecht, dass die Hydrazidfunktion unter Umständen als potentieller Fe2+-

Anker in Betracht gezogen werden kann,[164] konnte durch die erhaltenen Testergebnisse 

für das Hydrazidderivat 36 nicht bestätigt werden. 

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde im weiteren Verlauf die Hydroxamsäurefunktion als 

funktionelle Gruppe beibehalten und die Notwendigkeit der Anwesenheit der Ethylenke-
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talstruktur bzw. der Carbonylfunktion sowie der Einfluss unterschiedlicher Substituenten 

und der Länge der Alkylkette auf die antiplasmodiale Wirkung untersucht. 

 

3.1.2 5-Bromisatinderivate 

 

Zunächst sollte geprüft werden, ob die Anwesenheit des Ethylenketalstrukturelements für 

die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum essenziell ist. Dazu sollte die entsprechende 

Hydroxamsäure synthetisiert und auf ihre biologische Aktivität getestet werden. 

 

Die Synthese 

Wurde versucht, das 5-Bromisatin (31) ohne vorherige Bildung des Ethylenketals am 

Stickstoff mit Bromethansäuremethylester (33) zu alkylieren, versagte die oben beschrie-

bene Methode. Bei der Verwendung von NaH unter den bewährten Bedingungen konnte 

kein Umsatz beobachtet werden. Auch die Verlängerung der Reaktionszeit, die Erhöhung 

der Menge an eingesetztem NaH sowie der Einsatz von BuLi brachte keine Verbesserung 

(Tabelle 6). 

  

 
Schema 2: Synthese der Verbindungen 38 und 39. 

 

Aus diesem Grund wurde eine neue Methode nach Langenbeck versucht.[181] Dabei wurde 

5-Bromisatin (31) in einer 2M NaOH-Lösung gelöst, mit Chlorethansäure (37) in einer 

0.1M Na2CO3-Lösung versetzt und 7 h refluxiert. Nach der Aufarbeitung und Reinigung 
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konnte die Carbonsäure 38 mit einer 24%igen Ausbeute erhalten werden (Schema 2). Die 

anschließende Veresterung mit SOCl2 und MeOH lieferte den Methylester 39 mit einer 

guten Ausbeute (89%). 

 

Tabelle 6: Ergebnisse der N-Alkylierung unter verschiedenen Reaktionsbedingungen. 

Bedingungen Ausbeuten [%]  

1.5 eq NaH, 1.3 eq 03, DMF 

0 °C  RT, 4 h 
- 

1.5 eq NaH, 1.3 eq 03, DMF 

0 °C  RT, 24 h 
- 

3.0 eq NaH, 1.5 eq 03, DMF 

0 °C  RT, 4 h 
- 

2.0 eq BuLi (1.6M in Hexan), 1.5 eq 03, 

DMF, 0 °C  RT, 4 h 
- 

NaOH (2M), 1.5 eq 04, Na2CO3 (0.1M) 

reflux, 7 h 
24 

 

Das nächste Problem ergab sich bei dem Versuch, die entsprechende Hydroxamsäure 40 

darzustellen. Auch hier versagte die im vorherigen Abschnitt beschriebene Methode der 

Peptidkupplung unter Verwendung von TBSO-NH2, HOBt, NEM und EDC.  

   

 
Schema 3: Versuche der Hydroxamsäure-Darstellung aus den Verbindungen 38 und 39. 

 

Der Versuch, die Hydroxamsäure ausgehend vom Methylester 39 darzustellen, erfolgte 

nach einer Vorschrift von  Shatzmiller.[182] Dabei wurde der Ester 39 mit Hydroxylamin 
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Hydrochlorid und NaOH in MeOH umgesetzt. Nach 8 h bei RT konnte per DC-Kontrolle 

eine Umsetzung festgestellt allerdings nach der Aufarbeitung nicht das gewünschte Pro-

dukt erhalten werden (Schema 3). 

In einem weiteren Ansatz wurde versucht, die Hydroxamsäure 40 über eine zweistufige 

Synthese zu erhalten (Schema 4).  

Dafür wurde Chlorethansäure (37) zunächst mit O-Benzylhydroxylamin (41) zur entspre-

chenden geschützten Hydroxamsäure 42 umgesetzt. Dies geschah über die Aktivierung 

der Carbonsäure 37 als Carbonsäurechlorid mittels Oxalylchlorid (OxCl) und direkter 

Umsetzung mit dem Hydroxylamin 41. Nach 5 h bei RT, Aufarbeitung und Reinigung 

wurde das gewünschte Produkt 41 mit einer 69%igen Ausbeute erhalten. Dieses wurde 

anschließend mit 5-Bromisatin (31) weiter umgesetzt. 

 

 
Schema 4: Versuch der Hydroxamsäure-Darstellung. 

 

Dabei zeigte sich, dass die oben beschriebene Methode zur Darstellung der Carbonsäure 

38 mittels 2M NaOH- und 0.1M Na2CO3-Lösung hier nicht funktioniert. Alternativ wurde 

eine Lösung von 5-Bromistatin (31) und Triethylamin (TEA) in DCM mit der Verbin-

dung 42 versetzt und 3 h bei RT gerührt. Nach der Aufarbeitung und Reinigung wurde 

das Produkt 43 mit einer Ausbeute von 68% erhalten. Die Benzylschutzgruppe sollte an-

schließend hydrogenolytisch abgespalten werden. Unter den gewählten Reaktionsbedin-

gungen (RT, 1 atm) und bei der Verwendung von Palladium auf Aktivkohle als Katalysa-
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tor wurde nicht die gewünschte Hydroxamsäure 40 erhalten sondern lediglich Zerset-

zungsprodukte. 

 

Da zu diesem Zeitpunkt bereits die Testergebnisse der Carbonsäure 38 und des Methyles-

ters 39 vorlagen, wurde auf weitere Versuche verzichtet, die Hydroxamsäure 40 zu syn-

thetisieren.    

 

Die Ergebnisse 

Während noch an der Synthese der Hydroxamsäure 40 gearbeitet wurde, wurden die bei-

den bereits synthetisierten Derivate 38 und 39 auf ihre biologische Aktivität getestet. Die 

erhaltenen Ergebnisse sind in Abbildung 23 und Tabelle 7 zusammengefasst und den 

entsprechenden acetaltragenden Verbindungen 35 und 34 gegenüber gestellt.  

Die beiden Derivate 38 und 39 zeigten in den Vorversuchen auf ihre in vitro-Aktivität am 

multiresistenten P. falciparum Dd2-Stamm bei Konzentrationen von 1 µM und 10 µM 

keine Wachstumsinhibition. Aus diesem Grund wurde auf die Bestimmung des IC50-

Wertes verzichtet. Der Vergleich mit der entsprechenden Carbonsäure 35 und dem Ester 

34 zeigt außerdem eine Zunahme der Zytotoxizität sowie eine gesteigerte Wachstumsin-

hibition gegen die getesteten Bakterien (Tabelle 7).  

 

 

 
Abbildung 23: Strukturen mit Testergebnissen. 
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Wie bereits im vorherigen Abschnitt gezeigt, besitzen sowohl die Carbonsäure 35 als 

auch der Methylester 34 eine deutlich schlechtere antiplasmodiale Wirkung als die kor-

respondierende Hydroxamsäure 23. Da die beiden Derivate 35 und 34 aber wiederum 

deutlich wirksamer sind als ihre acetalfreien Analoga 38 und 39, kann ausgeschlossen 

werden, dass die acetalfreie Hydroxamsäure 40 aktiver gegen P. falciparum sein wird als 

der Wirkstoff 23. Aus diesem Grund wurden die Versuche zur Synthese der Verbindung 

40 am oben genannten Punkt abgebrochen.  

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass die Ethylenketalstruktur der zweiten Carbonyl-

funktion vorzuziehen ist. Höchstwahrscheinlich ist die geometrische Anordnung der Sau-

erstoffatome durch den Heterozyklus im Wirkstoff 23 besser geeignet, um die Wasser-

stoffbrückenakzeptoren innerhalb der Bindetasche abzudecken als es durch die Anord-

nung der beiden Carbonylsauerstoffatome möglich ist. 

 

Tabelle 7: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 35, 38, 34 und 39. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

35 35.5 89.1 0.00 0.20 

38 1.5 2.4 0.30 0.40 

34 32.8 87.3 0.00 0.20 

39 0.3 0.0 0.90 1.00 

 

Daraufhin stellte sich jedoch die Frage, ob es für die Wirksamkeit gegen P. falciparum 

überhaupt der Adressierung der Wasserstoffbrückenakzeptoren durch zwei Sauerstoff-

atome bedarf oder ob es auch möglich ist, aktive Wirkstoffe zu entwickeln, die keinerlei 

Sauerstoffatome am Indolsystem besitzen. 

 

3.1.3 Indolderivate 

 

Durch die Darstellung verschiedener weiterer Derivate konnte analysiert werden, ob die 

Anwesenheit des Ethylenketals für die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum essenziell 

ist oder ob Verbindungen, die ein Indolgrundgerüst ohne Sauerstoffatome aufweisen, eine 

höhere antiplasmodiale Wirkung haben. Des Weiteren wurde ausgetestet und analysiert, 
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wie sich die Verlängerung der Alkylkette und das Entfernen sowie der Austausch des 

Bromsubstituenten gegen andere Substituenten auf die biologische Aktivität auswirken.  

 

Die Synthese 

Schema 5 zeigt die allgemeine Synthese der verschiedenen Indolderivate. Dabei wurden 

unterschiedliche kommerziell erhältliche Indole sowie verschieden langkettige Ester ein-

gesetzt, um die gewünschten Produkte zu erhalten.  

 

 
Schema 5: Allgemeine Synthese der Indolderivate. 

 

Sämtliche synthetisierte Derivate, die erzielten Ausbeuten, analytischen Daten und Test-

ergebnisse sind im experimentellen Teil sowie im Anhang zu finden. 

 

Die Ergebnisse 

Alle synthetisierten Indolderivate wurden hinsichtlich ihrer biologischen Aktivität unter-

sucht. Von besonderem Interesse waren auch hier die in vitro-Aktivität am multiresisten-

ten P. falciparum Dd2-Stamm sowie die Zytotoxizität dieser Substanzen.  
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Da sich die ursprüngliche Verbindung 23 bei den bisherigen Untersuchungen als die 

wirksamste Substanz erwiesen hat, bildet sie erneut den Standard für die Einordnung der 

Testergebnisse der folgenden Derivate. 

Um nachweisen zu können, ob die Anwesenheit des Ethylenketals für die in vitro-

Aktivität gegen P. falciparum essenziell ist oder ob Verbindungen, die ein Indolgrundge-

rüst ohne Sauerstoffatome aufweisen, eine höhere antiplasmodiale Wirkung haben, wur-

den ausgehend von 5-Bromindol und Bromethansäuremethylester (33) die Hydroxamsäu-

re 44, die Carbonsäure 45, der Methylester 46 sowie das Hydrazid 47 dargestellt. Die 

synthetisierten Derivate, deren IC50- und CC50-Werte und die entsprechenden Selektivi-

tätsindices sind in Abbildung 24 zusammengefasst.  

 

 
Abbildung 24: Veränderung der Wirksamkeit in Abhängigkeit von der funkt. Gruppe. 

 

Die vier synthetisierten Indolderivate sind durchweg weniger aktiv gegen P. falciparum 

als die entsprechenden Derivate, die sich von der Hydroxamsäure 23 ableiten. Von den 

vier acetalfreien Verbindungen ist die Hydroxamsäure 44 mit einem IC50-Wert von 

0.62 µM die beste antiplasmodial wirkende Substanz. Danach folgt der Methylester 46 

sowie die Carbonsäure 45 (46: IC50 = 0.78 µM; 45: IC50 = 2.06 µM). Auch hier ist es er-

neut möglich, dass der Ester 46 als Prodrug agiert und das entsprechende Carboxylat die 

eigentlich wirksame Verbindungsklasse darstellt. Für das Hydrazidderivat 47 wurde auf-

grund der schlechten Ergebnisse in den Vorversuchen bei Konzentrationen von 1 µM und 
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10 µM kein IC50-Wert bestimmt. Generell zeigt die gesamte Derivatreihe einen ähnlichen 

Verlauf der Abnahme der Wirksamkeit sowie der Toxizität wie die Derivate 23, 34, 35 

und 36.  

Auch wenn die Hydroxamsäure 44 innerhalb der hier vorgestellten Reihe die potenteste 

Verbindung darstellt, ist ihre Wirksamkeit gegen P. falciparum in vitro geringer als die 

der Verbindung  23 mit einem IC50-Wert von 0.02 µM. Das Derivat 44 weist außerdem 

eine höhere Zytotoxizität jedoch eine geringere Aktivität gegen gram+ und gram- Bakte-

rien auf als der Wirkstoff 23 (Tabelle 8). 

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass die Anwesenheit des Ketals sowie der Carbonyl-

funktion essenziell für die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum ist. Der Austausch des 

Ethylenketals gegen eine weitere Carbonylfunktion führt zu einer drastischen Reduzie-

rung der antiplasmodialen Wirkung (Abschnitt 3.1.2). Auch die Eliminierung beider 

Funktionen aus dem Grundgerüst führt zu einem deutlichen Aktivitätsverlust. 

 

Tabelle 8: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 23, 44, 45, 46 und 47. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

23 78.2 99.1 2.00 3.00 

44 75.3 94.6 1.00 2.30 

45 28.4 90.6 0.30 0.40 

46 56.8 80.2 0.40 0.60 

47 2.7 0.7 0.00 0.90 

 

Es bedarf also der Abdeckung der Wasserstoffbrückenakzeptoren innerhalb der Bindeta-

sche durch zwei geometrisch exakt angeordnete Sauerstoffatome, um eine gute Inhibition 

der Peptiddeformylase sowie daraus resultierend eine gute Wirksamkeit gegen P. falcipa-

rum zu erhalten. 

 

Da die Synthese der acetalfreien Verbindungen zeitsparender und effizienter war, wurden 

für einen ersten Überblick über die biologische Aktivität die weiteren Modifikationen 

ausgehend von der Hydroxamsäure 44 vorgenommen. Die erhaltenen Testergebnisse für 

die im Folgenden vorgestellten Derivate werden für eine erste Einordnung deshalb auch 

im Vergleich mit den Werten für die Verbindung 44 betrachtet und bewertet. 
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Als nächstes wurde die Länge der Alkylkette variiert, um zu untersuchen, welchen Ein-

fluss diese auf die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum hat.  

Dazu wurde 5-Bromindol zum einen mit 3-Brompropansäuremethylester und zum ande-

ren mit 4-Brombutansäureethylester alkyliert und die so erhaltenen Carbonsäuren nach 

der in Schema 5 beschriebenen Methode in die entsprechenden Hydroxamsäuren 48 und 

49 überführt. Abbildung 25 zeigt die synthetisierten Derivate, deren IC50- und CC50-

Werte sowie die entsprechenden Selektivitätsindices.  

Es zeigt sich, dass die Verlängerung der Alkylkette um eine Methyleneinheit eine deutli-

che Verschlechterung der antiplasmodialen Aktivität sowie eine Zunahme der Zytotoxizi-

tät bewirkt (48: IC50 = 16.83 µM; CC50 = 19.43 µM). Wird die Alkylkette um noch eine 

weitere CH2-Gruppe verlängert, verschwindet die Wirksamkeit gegen P. falciparum sogar 

vollständig.  

 

 
Abbildung 25: Veränderung der Wirksamkeit durch Verlängerung der Alkylkette. 

 

Bei den Testungen mit gram+ und gram- Bakterien zeigen die beiden Derivate 48 und 49 

eine Wachstumsinhibition in einer nahezu identischen Größenordnung (Tabelle 9).  

Aufgrund der schlechten biologischen Aktivität der untersuchten Substanzen 48 und 49, 

ist nicht zu erwarten, dass die entsprechenden acetaltragenden Verbindungen eine größere 

antiplasmodiale Wirksamkeit aufweisen würden als der Wirkstoff 23, weshalb auf die 

entsprechende Synthese verzichtet wurde.  
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Tabelle 9: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 44, 48 und 49. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

44 75.3 94.6 1.00 2.30 

48 1.3 38.3 1.20 1.30 

49 0.0 3.9 1.40 1.70 

 

Somit ist die Kettenlänge für die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum essenziell und das 

Abweichen von der ursprünglich verwendeten Distanz zwischen dem aromatischen Sys-

tem sowie der Hydroxamsäurefunktion mit einem Verlust an Aktivität einhergeht. So-

wohl die erhöhte intramolekulare Beweglichkeit, bedingt durch die Substitution einer 

Methyl- durch eine Ethyl- bzw. Propylbrücke, als auch die größere sterische Ausdehnung 

könnten für den Aktivitätsverlust der Derivate 48 und 49 verantwortlich sein. 

  

Aufgrund dessen wurde die ursprüngliche Kettenlänge für die weiteren synthetisierten 

Derivate beibehalten und untersucht, welchen Einfluss der Substituent in 5-Postition auf 

die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum hat. 

Dazu wurden die in Abbildung 26 und Abbildung 27 gezeigten Derivate aus den kom-

merziell erhältlichen Indolen entsprechend Schema 5 synthetisiert, am multiresistenten 

Dd2-Stamm von P. falciparum getestet sowie weiteren biologischen Testungen unterzo-

gen. 

 

Im ersten Schritt wurde untersucht, wie sich die biologische Aktivität der Hydroxamsäure 

verändert, wenn das aromatische System keinerlei Substituenten trägt. 

 

 
Abbildung 26: Veränderung der Wirksamkeit durch Eliminierung des Bromsubstituenten. 
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Die biologischen Untersuchungen wurden für die unsubstituierte Carbonsäure 50 durch-

geführt. Allerdings konnte kein IC50-Wert bestimmt werden. Da diese somit einen deutli-

chen Aktivitätsverlust gegen P. falciparum im Vergleich zu dem bromsubstituierten De-

rivat 45 zeigt, wurde auf die Synthese der entsprechenden Hydroxamsäure verzichtet. 

Dieses Ergebnis zeigt, dass es für die Aktivität eines potentiellen PDF-Inhibitors  uner-

lässlich ist, eines der beiden hydrophoben Merkmale der S1'-Tasche mittels eines entspre-

chenden Substituenten zu bedienen. In der Folge sollte deshalb untersucht werden, ob 

Substituenten, die andere elektronische bzw. sterische Effekte aufweisen, möglicherweise 

eine bessere antiplasmodiale Aktivität der jeweiligen Verbindung bewirken als der ur-

sprüngliche Bromsubstituent. 

Um den –I-Effekt des Bromsubstituenten beizubehalten, wurde zunächst das entspre-

chende Fluorderivat 51 synthetisiert. Dieses hat mit einem IC50-Wert von 2.43 µM eine 

deutlich herabgesetzte Wirksamkeit gegen P. falciparum als das Bromderivat 44 (IC50 = 

0.62 µM). Unter Umständen resultiert das schlechtere Ergebnis aus der kleineren Größe 

oder aus der höheren Elektronegativität des Fluoratoms.  

 

 
Abbildung 27: Veränderung der Wirksamkeit in Abhängigkeit vom Substituenten. 

 

Bei den Derivaten 52 und 53 wurde mit der Einführung der –I/–M-Substituenten NO2 und 

CN eine noch stärkere Strukturvariation durchgeführt. Die Aktivität nimmt in Folge des-

sen deutlich ab. Wobei das Nitroderivat 52 mit einem IC50-Wert von 3.02 µM noch deut-

lich aktiver ist als das Cyanidderivat 53, welches bei den Vorversuchen keine Inhibition 
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des Parasitenwachstums hervorgerufen hat. Über die Gründe für diesen deutlichen Aktivi-

tätsunterschied könnte an dieser Stelle nur spekuliert werden. Vermutlich resultiert die 

Abnahme der antiparasitären Wirksamkeit aus der Größe des hydrophoben Restes. Für 

eine fundierte Erklärung bedarf es noch weitergehender Untersuchungen. 

 

Tabelle 10: Weitere Testergebnisse für die verschiedenen Derivate. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

45 28.4 90.6 0.30 0.40 

50 11.3 15.5 0.00 0.00 

44 75.3 94.6 1.00 2.30 

51 5.1 78.7 1.50 0.20 

52 22.8 97.1 2.10 0.40 

53 0.0 0.0 1.50 0.00 

 

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Anwesenheit des Bromsubstituenten für die in 

vitro-Aktivität gegen P. falciparum essenziell ist. Dieser scheint die hydrophobe Region 

der S1'-Tasche am besten zu adressieren. 

 

3.1.4 Zusammenfassung 

 

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts standen die Strukturmodifikationen der Hydroxamsäure 

23. Diese ist mit einem IC50-Wert von 0.02 µM eine sehr wirksame Substanz gegen den 

multiresistenten Dd2-Stamm von P. falciparum. Mit einer Zytotoxizität von 85.68 µM hat 

die Verbindung einen ausgezeichneten Selektivitätsindex von 4284 (Abbildung 28).  

Anhand der aufgestellten Struktur-Wirkungs-Beziehungen hat sich gezeigt, dass die durch 

virtuelles Screening gefundene Verbindung 23 die einzelnen Merkmale der PDF am bes-

ten adressiert.  

 

Zur Etablierung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen wurde zunächst die Hydroxamsäu-

refunktion gegen eine Carbonsäure-, eine Methylester- sowie eine Hydrazidfunktion aus-
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getauscht. Es zeigte sich, dass keine der gewählten funktionellen Gruppen die Hydroxa-

msäurefunktion adäquat als Metallanker für das Fe2+-Ion ersetzen kann. 

 

 
Abbildung 28: Der Wirkstoff 23. Die aktivste Verbindung gegen P. falciparum. 

 

Danach erfolgte die Modifikation des Grundgerüstes. Dabei wurde zum einen das cycli-

sche Acetal durch eine Carbonylfunktion ausgetauscht und zum anderen ein Indolgrund-

gerüst gewählt. Auch hier zeigte sich, dass die Kombination aus dem cyclischen Acetal 

und der Carbonylfunktion essenziell ist für die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum. Es 

ist davon auszugehen, dass es zwei Sauerstoffatome bedarf, welche die WBB-features 

adressieren. Zum Schluss konnte gezeigt werden, dass sowohl die Verkürzung der Alkyl-

kette als auch der Austausch des Bromsubstituenten in 5-Position zu einem Verlust der 

antiplasmodialen Wirkung der synthetisierten Verbindungen führen. Der Bromsubstituent 

scheint, entsprechend dem Pharmakophor-Matching sowie der Dockinglösung, das hyd-

rophobe Merkmal der S1'-Tasche am besten abdecken zu können. 
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3.2 Der Wirkstoff 28 und die Naphthalsäureimidderivate 

 

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts steht der Wirkstoff 28 sowie dessen Derivate. Mit ei-

nem IC50-Wert von 0.17 µM ist die Verbindung 28 die drittaktivste Substanz, all der ge-

testeten potentiellen Inhibitoren der Peptiddeformylasen (PDF).[164] Mit einer Zytotoxizi-

tät von 10.11 µM hat die Verbindung einen akzeptablen Selektivitätsindex von 59.47 

(Abbildung 29). Bei Inhibitionsversuchen mit E. coli-PDF1B konnte ein IC50-Wert von 

190 nM bestimmt werden.[164]  

Die Hydroxamsäure 28 ist unter der Bezeichnung „Scriptaid“ als potenter HDAC-

Inhibitor bekannt.[166] Demnach kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Verbindung 

28 neben der Hemmung der PDF auch einen Wirkmechanismus unter Beeinflussung der 

HDACs besitzt, was bei der Beurteilung der beobachteten in vitro-Aktivität gegen 

P. falciparum berücksichtigt werden muss. Von Strobl et al. konnte 2007 in in vitro-

Kulturen gezeigt werden, dass Scriptaid (28) und weitere HDAC-Inhibitoren das Wachs-

tum von T. gondii hemmen.[174] Im Rahmen seiner Dissertation konnte Henning Hruby für 

die Verbindung 28 einen IC50-Wert von 0.06 µM (MAL HPLC) bestimmen.[175] Jedoch 

entfalten die HDAC-Inhibitoren ihre Wirkung im Gegensatz zu den PDF-Inhibitoren sehr 

schnell. Scriptaid (28) zeigt allerdings nach 48 Stunden keine sichtbare in vitro-Aktivität 

gegen P. falciparum, wodurch angenommen werden kann, dass die beobachtete Wirk-

samkeit aus der Hemmung der PDF resultiert und nicht durch die Hemmung der HDAC 

beeinflusst wird. 

 

 
Abbildung 29: Der Wirkstoff 28. Eingezeichnet sind die Stellen für die Modifikationen. 

 

Die Modifikationen erfolgten systematisch an drei Stellen des Grundgerüstes. Als erstes 

wurde die Hydroxamsäurefunktion gegen eine Carbonsäure-, eine Methylester- sowie 
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eine Hydrazidfunktion ausgetauscht. Diese vier Varianten wurden weiterhin für verschie-

dene Naphthalsäureimidderivate synthetisiert, welche sich wiederum durch ihr Substituti-

onsmuster sowie die Alkylkettenlänge unterscheiden. 

Im Folgenden werden sowohl die Synthesewege als auch einige ausgewählte synthetisier-

te Derivate vorgestellt und deren Aktivität gegen P. falciparum sowie deren Zytotoxizität 

mit den Werten der Substanz 28 verglichen. 

 

3.2.1 Der Wirkstoff 28 und seine Derivate 

 

Zu Beginn wurde die Synthese von Scriptaid (28) erarbeitet und optimiert. Parallel sollte 

untersucht werden, ob die Hydroxamsäurefunktion für die in vitro-Aktivität gegen P. fal-

ciparum essenziell ist. Aus dem Grund wurde die funktionelle Gruppe variiert und die 

erhaltenen Derivate auf ihre biologische Aktivität getestet. 

 

Die Synthese 

Die Darstellung des Wirkstoffs 28 erfolgte ausgehend von Naphthalsäureanhydrid (54) 

über drei Stufen. Im ersten Schritt wurde das Anhydrid 54 mit 6-Aminohexansäure (55) 

zum entsprechenden Naphthalsäureimid 56 umgesetzt. Die Reaktion erfolgte mittels DBU 

mit einer 66%igen Ausbeute (Schema 6).  

Um die Hydroxamsäure 28 zu erhalten, wurde die Carbonsäure 56 zunächst mit O-

Benzylhydroxylamin (41) zur entsprechenden benzylgeschützten Hydroxamsäure 57 um-

gesetzt. Dies geschah über die Aktivierung der Carbonsäure 56 als Carbonsäurechlorid 

mittels Oxalylchlorid und der direkten Umsetzung mit dem Hydroxylamin 41. Nach 5 h 

bei RT, Aufarbeitung und säulenchromatographischer Reinigung wurde das gewünschte 

Produkt 57 mit einer 61%igen Ausbeute erhalten. Anschließend wurde die Benzylschutz-

gruppe hydrogenolytisch bei 1 atm unter Verwendung von Palladium auf Aktivkohle ab-

gespalten. Die Reinigung erfolgte mittels Ausfällung aus einem Aceton/Cyclohexan-

Gemisch (3:7 V/V) und lieferte die Hydroxamsäure 28 mit einer Ausbeute von 37%.  

Die Veresterung der Carbonsäure 56 erfolgte unter Verwendung von Thionylchlorid in 

Methanol bei 0 °C. Nach der Aufarbeitung und Reinigung wurde der Methylester 58 mit 

einer guten Ausbeute erhalten (86%) und im nächsten Schritt mit Hydrazinhydrat weiter 

umgesetzt zum Hydrazidderivat 59. 
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Schema 6: Synthese der Verbindungen 28, 56, 58 und 59. 

 

Die Ergebnisse 

Die drei synthetisierten Derivate der Hydroxamsäure 28 wurden hinsichtlich ihrer biolo-

gischen Aktivität untersucht. Von besonderem Interesse waren dabei die in vitro-Aktivität 

am multiresistenten P. falciparum Dd2-Stamm sowie die Zytotoxizität dieser Substanzen 

(Abbildung 30).  

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist die Hydroxamsäure 28 mit einem IC50-Wert von 

0.17 µM. Das Hydrazidderivat 59 weist einen deutlich schlechteren IC50-Wert auf und hat 

somit eine stark herabgesetzte antiplasmodiale Aktivität im Vergleich zu dem Wirkstoff 

28 (59: IC50 = 24.18 µM).  
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Für das Carbonsäurederivat 56 und den Methylester 58 wurden keine IC50-Werte be-

stimmt, da die Verbindungen bei dem Vorversuch keine nennenswerte Inhibition des Pa-

rasitenwachstums zeigten (Tabelle 11).  

 

 

Abbildung 30: Veränderung der Wirksamkeit in Abhängigkeit von der funkt. Gruppe. 

 

Die drei Derivate besitzen keine zytotoxischen Eigenschaften, dieses wird anhand der 

CC50-Werte, die alle im dreistelligen mikromolaren Bereich liegen, belegt. 

Im Gegensatz zu der Verbindung 28 zeigen die drei Derivate keine Wachstumsinhibition 

bei den Testungen an gram+ und gram- Bakterien. 

 

Tabelle 11: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 28, 56, 58 und 59. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

28 89.1 99.2 0.00 1.30 

56 6.5 4.8 0.20 0.50 

58 0.0 2.1 0.30 0.00 

59 2.5 30.1 0.00 0.00 
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Aus den vorliegenden Daten ergibt sich, dass die Anwesenheit der Hydroxamsäurefunkti-

on für die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum essenziell ist. Der Austausch gegen eine 

andere funktionelle Gruppe führt zu einer drastischen Reduzierung der antiplasmodialen 

Wirkung. Diese Erkenntnis stützt die Ausgangsthese, dass die Wirksamkeit der Substanz 

28 gegen P. falciparum unter anderem aus der Inhibition der Peptiddeformylase resultiert, 

da die Hydroxamsäurefunktion einen sehr guten Metallanker darstellt. Die Carbonsäure 

sowie der Methylester sind hingegen nicht in der Lage, ähnlich stark an das Eisen- und 

Zinkion zu binden, wodurch die fehlende Wirksamkeit gegen P. falciparum erklärt wer-

den könnte. Des Weiteren ist es auch bei dieser Verbindungsklasse wahrscheinlich, dass 

die Carbonsäure- sowie die Esterfunktion unter den Testbedingungen in das Carboxylat-

Ion zerfallen. Die so gebildeten geladenen Derivate können durch die hohe Polarität der 

funktionellen Gruppe und die somit geringe Membrangängigkeit nur schwer bis zum 

Wirkungsort, dem Apikoplasten, vordringen, was ebenfalls negative Auswirkungen auf 

die antiplasmodiale Aktivität hat. Die erhaltenen Testergebnisse für das Hydrazidderivat 

59 bestätigen, dass die Hydrazidfunktion einen schlechten Metallanker darstellt. 

Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse wurde im weiteren Verlauf die Hydroxamsäurefunk-

tion als funktionelle Gruppe beibehalten und der Einfluss unterschiedlicher Substituenten 

sowie der Länge der Alkylkette auf die antiplasmodiale Wirkung betrachtet. 

 

3.2.2 Naphthalsäureimidderivate 

 

Zu Beginn wurde untersucht, ob die fünfgliedrige Alkylkette für die in vitro-Aktivität 

gegen P. falciparum essenziell ist oder ob Verbindungen mit einer kürzeren Alkylkette 

eventuell eine höhere antiplasmodiale Wirkung zeigen. Des Weiteren war von Interesse, 

wie sich die Einführung eines Substituenten in das aromatische System auf die biologi-

sche Aktivität auswirkt. 

 

Die Synthese 

Die Darstellung der Naphthalsäureimidderivate erfolgte analog der in Schema 6 gezeig-

ten Route. Um die diversen Derivate zu erhalten, wurden unterschiedlich langkettige 

Aminosäuren sowie verschiedene Naphthalsäureanhydridderivate als Edukte eingesetzt. 
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Die Ergebnisse 

Alle synthetisierten Naphthalsäureimidderivate wurden hinsichtlich ihrer biologischen 

Aktivität untersucht. Von besonderem Interesse waren auch hier die in vitro-Aktivität am 

multiresistenten P. falciparum Dd2-Stamm sowie die Zytotoxizität dieser Substanzen.  

Da sich die ursprüngliche Substanz 28 bei den bisherigen Untersuchungen als die wirk-

samste Substanz erwiesen hat, bildet sie erneut den Standard für die Einordnung der Test-

ergebnisse der folgenden Derivate. 

Zunächst wurde untersucht, welchen Einfluss die Länge der Alkylkette auf die in vitro-

Aktivität gegen P. falciparum hat.  

Dazu wurde Naphthalsäureanhydrid (54) mit 5-Aminopentansäure, mit 4-

Aminobutansäure sowie mit β-Alanin umgesetzt und die so erhaltenen Carbonsäuren 

nach der oben beschriebenen Methode in die entsprechenden Hydroxamsäuren 60, 61 und 

62 überführt.  

Die synthetisierten Derivate, deren IC50- und CC50-Werte und die entsprechenden Selek-

tivitätsindices sind in Abbildung 31 zusammengefasst. 

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist die Hydroxamsäure 28 mit einem IC50-Wert von 

0.17 µM. Die Verkürzung der Alkylkette um eine Methyleneinheit bewirkt eine deutliche 

Verschlechterung der antiplasmodialen Aktivität (60: IC50 = 8.36 µM). Wird die Alkyl-

kette um eine weitere CH2-Gruppe verkürzt, verschwindet die Wirksamkeit gegen P. fal-

ciparum vollständig.  
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Abbildung 31: Veränderung der Wirksamkeit durch Verkürzung der Alkylkette. 
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In den Vorversuchen konnten für die Hydroxamsäuren 61 und 62 lediglich geringe 

Wachstumsinhibitionen beobachtet werden, weshalb für diese Derivate keine IC50-Werte 

bestimmt wurden. 

Bei den Testungen mit gram+ und gram- Bakterien zeigen alle Derivate eine Wachstums-

inhibition (Tabelle 12).  

 

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Kettenlänge für die in vitro-Aktivität gegen 

P. falciparum essenziell ist. Hierbei wird ersichtlich, dass das Abweichen von der ur-

sprünglich verwendeten Distanz zwischen dem aromatischen System und der Hydroxa-

msäurefunktion mit einem Verlust an Aktivität einhergeht. Dieser Verlust resultiert mög-

licherweise daraus, dass kürzere Alkylketten im Gegensatz zur Pentylkette nicht in der 

Lage sind, die hydrophoben Merkmale der S1'-Tasche abzudecken. 

 

Tabelle 12: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 28, 60, 61 und 62. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

28 89.1 99.2 0.00 1.30 

60 12.2 96.1 1.80 0.40 

61 10.1 25.5 1.70 1.60 

62 3.9 6.0 1.40 2.60 

 

Aufgrund dessen wurde die ursprüngliche Kettenlänge für die weiteren synthetisierten 

Derivate beibehalten und untersucht, welchen Einfluss ein Substituent in 4-Postition auf 

die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum hat. 

Dazu wurden die in Abbildung 32 gezeigten Derivate 63 und 64 aus dem kommerziell 

erhältlichen 4-Brom- bzw. 4-Chlornaphthalsäureanhydrid entsprechend Schema 6 synthe-

tisiert und den entsprechenden biologischen Testungen unterzogen.  

Sowohl das Brom- als auch das Chlorderivat zeigen mit IC50-Werten von 3.21 µM und 

3.13 µM einen deutlichen Aktivitätsverlust im Vergleich zu der bis dato wirksamsten 

Substanz (28: IC50 = 0.17 µM). Die Zytotoxizitätswerte der drei Verbindungen liegen in 

einer ähnlichen Größenordnung. 
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Abbildung 32: Veränderung der Wirksamkeit durch Einführung eines Substituenten. 

 

Alle weiteren synthetisierten Naphthalsäureimidderivate zeigten während der Vorversu-

che bei Konzentrationen von 1 µM und 10 µM keine Inhibition des Parasitenwachstums, 

weshalb für diese Substanzen keine IC50-Werte bestimmt worden sind. Die einzelnen 

Strukturen sowie die Testergebnisse sind im Anhang dargelegt.  

 

Tabelle 13: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 28, 63 und 64. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

28 89.1 99.2 0.00 1.30 

63 9.7 89.9 0.60 0.80 

64 8.2 93.3 1.00 1.00 

 

3.2.3 Zusammenfassung 

 

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts standen die Strukturmodifikationen der Hydroxamsäure 

28. Diese ist mit einem IC50-Wert von 0.17 µM eine sehr wirksame Substanz gegen den 
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multiresistenten Dd2-Stamm von P. falciparum. Mit einer Zytotoxizität von 10.11 µM hat 

die Verbindung einen akzeptablen Selektivitätsindex von 59.47 (Abbildung 33).  

 

N

O

O

NH

O

OH

28

IC50 (P. falciparum) = 0.17 µM
CC50 (HeLa) = 10.11 µM

SI = 59.47  
Abbildung 33: Der Wirkstoff 28. Das aktivste Naphthalsäureimidderivat. 

 

Die aufgestellten Struktur-Wirkungs-Beziehungen haben ergeben, dass die durch virtuel-

les Screening gefundene Verbindung 28 die einzelnen Merkmale der PDF am besten 

adressiert und daraus resultierend die größte in vitro-Aktivität gegen P. falciparum von 

allen synthetisierten und getesteten Naphthalsäureimidderivate besitzt. 

 

Zur Etablierung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen wurde zunächst die Hydroxamsäu-

refunktion gegen eine Carbonsäure-, eine Methylester- sowie eine Hydrazidfunktion aus-

getauscht. Es zeigte sich, dass keine der gewählten funktionellen Gruppen die Hydroxa-

msäurefunktion adäquat als Metallanker ersetzen kann. Danach erfolgte die schrittweise 

Verkürzung der Alkylkette. Auch hier zeigte sich, dass die Pentylkette essenziell ist für 

die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum. Diese spezifische Kettenlänge scheint, die hyd-

rophoben Merkmale der S1'-Tasche am idealsten abdecken zu können. Zum Schluss 

konnte gezeigt werden, dass die Einführung von einem Brom- bzw. Chlorsubstituenten in 

4-Position zu einem Verlust der antiplasmodialen Wirkung der synthetisierten Verbin-

dungen führen. Diese Aktivitätsabnahme resultiert unter Umständen aus der sterischen 

Hinderung durch die Substituenten am aromatischen Ringsystem. Durch die räumliche 

Vergrößerung der Verbindungen passen diese möglicherweise nicht mehr in die Bindeta-

schen der PDF. 
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3.3 Der Wirkstoff 29 und die Phthalsäureimidderivate 

 

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts steht die Strukturvariation des Wirkstoffs 29. Dieser ist 

mit einem IC50-Wert von 0.07 µM die zweitaktivste Substanz, all jener getesteten potenti-

ellen Inhibitoren der Peptiddeformylasen (PDF).[164] Mit einer Zytotoxizität von >201.43 

µM hat die Verbindung einen ausgezeichneten Selektivitätsindex von >2877.57 

(Abbildung 34). Wie Henning Hruby in seiner Dissertation zeigen konnte, fungiert der 

Wirkstoff 29 ebenso wie Scriptaid (28) als HDAC-Inhibitor (IC50 = 18.82 µM).[175] Aller-

dings haben die Ergebnisse gezeigt, dass die Hydroxamsäure 29 ihre Wirksamkeit erst 

nach 144 Stunden entfaltet. Da die HDAC-Inhibitoren eine keinen verzögerten Wirkme-

chanismus aufweisen, kann angenommen werden, dass die Hemmung der HDAC keinen 

entscheidenden Beitrag zur antiplasmodialen Wirksamkeit leistet. 

 

Die Variation des Grundgerüstes erfolgte analog zu dem Wirkstoff 28 an drei verschiede-

nen Stellen. Es wurde zunächst die funktionelle Gruppe variiert. Die Hydroxamsäure-

funktion wurde dabei gegen eine Carbonsäure-, eine Methylester- sowie eine Hydrazid-

funktion ausgetauscht. Anschließend wurden verschiedene Phthalsäureimidderivate syn-

thetisiert, die sich durch ihr Substitutionsmuster sowie die Länge der Alkylkette unter-

scheiden. 

 

 
Abbildung 34: Der Wirkstoff 29. Eingezeichnet sind die Stellen für die Modifikationen. 

 

Im Folgenden werden sowohl die Synthesewege als auch einige ausgewählte Beispiele 

aller synthetisierten Derivate vorgestellt und deren Aktivität gegen P. falciparum sowie 

deren Zytotoxizität mit den Werten der Substanz 29 verglichen. 
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3.3.1 Der Wirkstoff 29 und seine Derivate 

 

Zu Beginn wurde die Synthese der Hydroxamsäure 29 erarbeitet und optimiert. Zeitgleich 

sollte untersucht werden, ob die Hydroxamsäurefunktion für die in vitro-Aktivität gegen 

P. falciparum essenziell ist. Aufgrund dessen wurde die funktionelle Gruppe variiert und 

die erhaltenen Derivate auf ihre biologische Aktivität getestet. 

 

Die Synthese 

Die Darstellung der Hydroxamsäure 29 erfolgte ausgehend von Phthalsäureanhydrid (65) 

über zwei Zwischenstufen. Im ersten Schritt wurde das Anhydrid 65 mit 4-

Aminobutansäure (66) zu dem entsprechenden Imid 67 umgesetzt. Die Reaktion erfolgte 

als Schmelze mit einer 91%igen Ausbeute. Ausgehend von der Carbonsäure 67 wurden 

der Ester 68, das Hydrazid 69 sowie die Hydroxamsäure 29 erhalten (Schema 7). 

 

 

Schema 7: Synthese der Verbindungen 29, 67, 68 und 69. 
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Zur Darstellung der Hydroxamsäure 29 wurde die Carbonsäure 67 zunächst mit O-

Benzylhydroxylamin (41) zur entsprechenden benzylgeschützten Hydroxamsäure 70 um-

gesetzt. Dies geschah über die Aktivierung der Carbonsäure 67 als Carbonsäurechlorid 

mittels Oxalylchlorid und direkter Umsetzung mit dem Hydroxylamin 41. Nach 5 h bei 

RT, Aufarbeitung und säulenchromatographischer Reinigung wurde das gewünschte Pro-

dukt 70 mit einer 63%igen Ausbeute erhalten. 

Anschließend erfolgte die hydrogenolytisch Abspaltung der Benzylschutzgruppe bei 

1 atm. Als Katalysator diente Palladium auf Aktivkohle. Die Reinigung erfolgte mittels 

Ausfällung aus einem Aceton/Cyclohexan-Gemisch (3:7 V/V) und lieferte die Hydrox-

amsäure 29 mit einer Ausbeute von 49%.  

Die Veresterung der Carbonsäure 67 erfolgte unter Verwendung von Thionylchlorid in 

Methanol bei 0 °C. Nach der Aufarbeitung und Reinigung wurde der Methylester 68 mit 

einer ausgezeichneten Ausbeute erhalten (98%).  

Für die Darstellung des Hydrazidderivats 69 wurde ebenfalls die Carbonsäure 67 als 

Edukt verwendet. Diese wurde durch Oxalylchlorid als Carbonsäurechlorid aktiviert und 

in situ mit Hydrazinhydrat umgesetzt. Das gewünschte Produkt 69 konnte nach der Auf-

arbeitung und Reinigung mit einer 42%igen Ausbeute erhalten werden. 

 

Die Ergebnisse 

Abbildung 35 zeigt zusammenfassend die synthetisierten Derivate, deren IC50- und CC50-

Werte sowie die entsprechenden Selektivitätsindices für die drei synthetisierten Derivate. 

Abbildung 35: Veränderung der Wirksamkeit in Abhängigkeit von der funkt. Gruppe. 
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Ausgehend von der Hydroxamsäure 29 (IC50 = 0.07 µM) erfolgte die Derivatisierung. 

Sowohl das Esterderivat 68 (IC50 = 3.97 µM) als auch die entsprechende Carbonsäure 67 

(IC50 = 1.22 µM) weisen herabgesetzte antiplasmodiale Aktivität im Vergleich zu der 

Verbindung 29 auf. Innerhalb der Reihe besitzt das Hydrazidderivat 69 (IC50 = 6.99 µM) 

die geringste Wirkung gegen P. falciparum.  

Keines der drei untersuchten Derivate besitzt ausgeprägte zytotoxische Eigenschaften 

oder eine inhibitorische Wirkung auf gram+ und gram- Bakterien (Tabelle 14). 

 

Tabelle 14: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 29, 67, 68 und 69. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

29 50.7 98.4 0.30 0.00 

67 43.0 97.2 0.20 0.00 

68 1.5 86.2 0.20 0.00 

69 6.2 62.7 0.00 0.00 

 

Aus den vorliegenden Ergebnissen wird ersichtlich, dass die Anwesenheit der Hydroxa-

msäurefunktion für die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum essenziell ist. Der Aus-

tausch gegen eine andere funktionelle Gruppe führt zu einer deutlichen Reduzierung der 

antiplasmodialen Wirkung. Dieses Ergebnis belegt die Ausgangsthese, dass die Wirk-

samkeit der Substanz 29 gegen P. falciparum aus der Inhibition der Peptiddeformylase 

resultiert, da die Hydroxamsäurefunktion einen sehr potenten Metallanker darstellt. Die 

Carbonsäure sowie der Methylester sind hingegen nicht in der Lage, ähnlich stark an das 

Eisenion zu binden, wodurch die verminderte Wirksamkeit erklärt werden könnte. Des 

Weiteren besteht auch bei dieser Verbindungsklasse die Möglichkeit, dass die Carbonsäu-

re- sowie die Esterfunktion unter den Testbedingungen als Carboxylat-Ionen vorliegen. 

Aufgrund der hohen Polarität dieser funktionellen Gruppe und der somit geringen Memb-

rangängigkeit können diese nur schwer bis in den Apikoplasten vordringen, was ebenfalls 

negative Auswirkungen auf die antiplasmodiale Aktivität hätte. Die Hydrazidfunktion 

stellt innerhalb der Derivatreihe den schwächsten Metallanker dar, wodurch die entspre-

chende Verbindung 69 die geringste antiplasmodiale Aktivität besitzt. 
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Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde im weiteren Verlauf die Hydroxamsäurefunktion als 

funktionelle Gruppe beibehalten und der Einfluss unterschiedlicher Substituenten sowie 

der Länge der Alkylkette auf die antiplasmodiale Wirkung untersucht. 

 

3.3.2 Phthalsäureimidderivate 

 

Im folgenden Abschnitt wird untersucht, ob die viergliedrige Alkylkette für die in vitro-

Aktivität gegen P. falciparum essenziell ist oder ob Verbindungen mit einer kürzeren 

bzw. längeren Alkylkette eine höhere antiplasmodiale Wirkung haben. Des Weiteren wird 

ausgetestet und analysiert, wie sich die Einführung eines Substituenten in das aromatische 

System auf die biologische Aktivität auswirkt. 

 

Die Synthese 

Die Darstellung der Phthalsäureimidderivate erfolgte analog der in Schema 7 gezeigten 

Route. Um die diversen Derivate zu erhalten, wurden unterschiedlich langkettige Amino-

säuren sowie verschiedene Phthalsäureanhydridderivate als Edukte eingesetzt. 

 

Die Ergebnisse 

Alle synthetisierten Phthalsäureimidderivate wurden hinsichtlich ihrer biologischen Akti-

vität untersucht. Von besonderem Interesse waren auch hier die in vitro-Aktivität am mul-

tiresistenten P. falciparum Dd2-Stamm sowie die Zytotoxizität dieser Substanzen.  

Da sich der Wirkstoff 29 bei den bisherigen Untersuchungen als die wirksamste Substanz 

erwiesen hat, bildet sie erneut den Standard für die Einordnung der Testergebnisse der 

folgenden Derivate. 

Um beurteilen zu können, welchen Einfluss die Länge der Alkylkette auf die in vitro-

Aktivität gegen P. falciparum hat, wurde Phthalsäureanhydrid (65) mit 6-

Aminohexansäure, mit β-Alanin sowie mit Glycin umgesetzt und die so erhaltenen Car-

bonsäuren in die entsprechenden Hydroxamsäuren 71, 72 und 73 überführt. Die Ergebnis-

se der biologischen Testungen sind in Abbildung 36 und  

Tabelle 15 zusammengefasst. 

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist erneut die Hydroxamsäure 29 mit einem IC50-Wert 

von 0.07 µM. Die Verkürzung der Alkylkette um eine Methyleneinheit bewirkt eine deut-

liche Verschlechterung der antiplasmodialen Aktivität (72: IC50 = 1.60 µM). Wird die 
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Alkylkette um eine weitere CH2-Gruppe verkürzt, verschwindet die Wirksamkeit gegen 

P. falciparum vollständig. In den Vorversuchen konnte für die Hydroxamsäure 73 ledig-

lich eine geringe Wachstumsinhibition beobachtet werden, weshalb für dieses Derivat 

kein IC50-Wert bestimmt wurde. Die Verlängerung der ursprünglich viergliedrigen Alkyl-

kette um zwei Methyleneinheiten bewirkt ebenfalls eine Verschlechterung der antiplas-

modialen Aktivität als auch der Zytotoxizität (71: IC50 = 5.64 µM; CC50 = 80.35 µM).  
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Abbildung 36: Veränderung der Wirksamkeit in Abhängigkeit von der Alkylkettenlänge. 

 

Die kürzerkettigen Derivate 72 und 73 besitzen keine zytotoxischen Eigenschaften und 

zeigen keine Wachstumsinhibition auf gram+ und gram- Bakterien (Tabelle 15). 

  

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Kettenlänge für die in vitro-Aktivität gegen 

P. falciparum essenziell ist. Hierbei wird ersichtlich, dass das Abweichen von der ur-

sprünglich verwendeten Distanz zwischen dem aromatischen System und der Hydroxa-

msäurefunktion mit einem Verlust an Aktivität einhergeht. Dabei ist besonders hervorzu-

heben, dass die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum mit der Fähigkeit zur Inhibition 

von HDACs korreliert. Die sechsgliedrige Verbindung 71 ist mit einem IC50-Wert von 

0.12 µM ein deutlich besserer HDAC-Inhibitor als der Wirkstoff 29 (IC50 (HDAC) = 

18.82 µM).[175] Im Gegensatz dazu ist die Substanz 71 jedoch deutlich weniger wirksam 

gegen P. falciparum (71: IC50 = 5.64 µM; 29: IC50 = 0.07 µM). Diese Ergebnisse zeigen, 
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dass die ausgezeichnete in vitro-Aktivität des Wirkstoffes 29 kaum aus dessen inhibitori-

scher Eigenschaft gegen HDACs resultiert. 

 

Tabelle 15: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 29, 71, 72 und 73. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

29 50.7 98.4 0.30 0.00 

71 12.2 91.2 0.20 0.00 

72 37.0 85.8 0.20 0.00 

73 21.4 15.4 0.30 0.00 

 

Aufgrund der oben dargelegten Ergebnisse wurde die ursprüngliche Kettenlänge für die 

weiteren synthetisierten Derivate beibehalten und untersucht, welchen Einfluss die Ein-

führung eines Substituent am aromatischen Ringsystem auf die in vitro-Aktivität gegen 

P. falciparum hat. 

Dazu wurden die in Abbildung 37, Abbildung 38 und Abbildung 39 gezeigten Derivate 

74-81 aus den kommerziell erhältlichen Phthalsäureanhydriden entsprechend Schema 7 

synthetisiert und biologischen Testungen unterzogen. 

Zunächst wurde untersucht, wie sich ein Substituent mit einem mesomeren Effekt auf die 

Wirksamkeit der jeweiligen Verbindung auswirkt. 

 
Abbildung 37: Veränderung der Wirksamkeit durch Substituenten mit +M-Effekt. 
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Die Einführung einer Aminofunktion, die einen +M-Effekt besitzt, führt zu einem voll-

ständigen Verlust der antiplasmodialen Aktivität (74 und 75, Tabelle 16). Dabei macht es 

keinen Unterschied, ob sich der Substituent in 3- oder 4-Position befindet.  

 

Tabelle 16: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 29, 74, 75, 67, 76 und 77. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

29 50.7 98.4 0.30 0.00 

74 0.0 0.0 0.00 0.00 

75 0.0 0.0 0.20 0.00 

67 43.0 97.2 0.20 0.00 

76 16.1 23.0 0.40 0.00 

77 2.9 0.0 0.30 0.00 

 

Ebenso zeigen die Nitroderivate 76 und 77 keine in vitro-Aktivität gegen P. falciparum. 

Auch bei den NO2-Gruppen, die einen ausgeprägten –M-Effekt besitzen, ergibt sich durch 

die Positionierung am aromatischen Ringsystem kein Unterschied auf die biologische 

Aktivität. Da die Carbonsäuren 76 und 77 bereits einen so deutlichen Aktivitätsverlust im 

Vergleich zu dem unsubstituierten Derivat 67 zeigen, wurde auf die Synthese der entspre-

chenden Hydroxamsäuren verzichtet. 

 
Abbildung 38: Veränderung der Wirksamkeit durch Substituenten mit -M-Effekt. 
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Im nächsten Schritt wurde untersucht, ob sich ein Substituent mit einem induktiven Effekt 

am aromatischen Ring positiv auf die Wirksamkeit gegen P. falciparum auswirkt.  

 

 
Abbildung 39: Veränderung der Wirksamkeit durch Substituenten mit +I- und –I-Effekt. 

 

Die erhaltenen Testergebnisse zeigen, dass das Einführen eines Substituenten mit einem 

induktiven Effekt zu einem vollständigen Aktivitätsverlust führt. Dabei macht es keinen 

Unterschied, ob die Substituenten einen +I-Effekt (78 und 79) oder einen –I-Effekt (80 

und 81) besitzen (Tabelle 17). 

Tabelle 17 

Da die Carbonsäuren 78, 79, 80 und 81 bereits einen deutlichen Aktivitätsverlust im Ver-

gleich zu dem unsubstituierten Derivat 67 zeigen, wurde auf die Synthese der entspre-

chenden Hydroxamsäuren verzichtet. 

Keines der vier untersuchten Derivate besitzt ausgeprägte zytotoxische Eigenschaften, 

dieses wird anhand der CC50-Werte, die alle im mikromolaren Bereich liegen, belegt. 
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Tabelle 17: Weitere Testergebnisse für die Verbindungen 67, 78, 79, 80 und 81. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

67 43.0 97.2 0.20 0.00 

78 1.7 3.1 0.30 0.00 

79 5.1 3.6 0.00 0.30 

80 0.0 9.6 0.00 0.00 

81 4.7 11.7 0.00 0.00 

 

Aus den vorliegenden Daten wird ersichtlich, dass das Einführen eines Substituenten an 

das aromatische Ringsystem zu einer drastischen Reduzierung der in vitro-Aktivität ge-

gen P. falciparum führt. Dabei macht es keinen Unterschied, ob die Substituenten einen 

mesomeren (+M und –M) oder induktiven (+I und –I) Effekt besitzen. 

 

3.3.3 Zusammenfassung 

 

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts standen die Strukturmodifikationen des Wirkstoffs 29. 

Dieser ist mit einem IC50-Wert von 0.07 µM eine sehr wirksame Substanz gegen den mul-

tiresistenten Dd2-Stamm von P. falciparum. Mit einer Zytotoxizität von >201.43 µM hat 

die Verbindung einen ausgezeichneten Selektivitätsindex von >2877.57 (Abbildung 40). 

Anhand der aufgestellten Struktur-Wirkungs-Beziehungen für Phthalsäureimidderivate 

konnte gezeigt werden, dass der Wirkstoff 29 die charakteristischen Merkmale der PDF 

am besten adressiert und daraus resultierend die größte in vitro-Aktivität gegen P. falci-

parum aufweist. 

 
Abbildung 40: Der Wirkstoff 29. Das aktivste Phthalsäureimidderivat gegen P. falciparum. 
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Zur Etablierung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen wurde im ersten Schritt die Hydro-

xamsäurefunktion gegen eine Carbonsäure-, eine Methylester- sowie eine Hydrazidfunk-

tion ausgetauscht. Es zeigte sich, dass keine der gewählten funktionellen Gruppen als 

potentieller alternativer Metallanker in Frage kommt. Danach erfolgte die schrittweise 

Variierung der Alkylkette. Auch hier zeigte sich, dass die Butylkette essenziell ist für die 

in vitro-Aktivität gegen P. falciparum. Zum Schluss konnte gezeigt werden, dass die Ein-

führung von Substituenten mit induktiven oder mesomeren Effekten in 3- oder 4-Position 

zu einem vollständigen Verlust der antiplasmodialen Wirkung der synthetisierten Verbin-

dungen führen.  
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4 Zusammenfassung und Ausblick 

 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Struktur-Wirkungs-Beziehungen für die drei Wirk-

stoffe 23, 28 und 29 zu etablieren. Diese drei Verbindungen wurden von Alexander Hil-

lebrecht im Rahmen seiner Promotion durch virtuelles Screening als potentielle Inhibito-

ren der Peptiddeformylase (PDF) identifiziert.[164] Die PDFs sind essentiell für die house-

keeping-Funktionen im Apikoplasten von Plasmodien und anderen Apicomplexa, 

wodurch sie einen vielversprechenden Angriffspunkt bei der Malariatherapie darstellen. 

Bei in vitro-Testungen gegen den multiresistenten Dd2-Stamm von P. falciparum zeigten 

die drei Substanzen 23, 28 und 2923 bessere IC50-Werte als der PDF-Inhibitor Actinonin 

(18) (Abbildung 41). 
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Abbildung 41: Übersicht über die aktivsten Wirkstoffe gegen P. falciparum. 

 

Zur Etablierung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen wurde zunächst für den Wirkstoff 

23 eine erste Strukturvariation am Grundgerüst durchgeführt. Dabei wurde untersucht, 

welchen Einfluss das cyclische Acetal sowie die Carbonylfunktion am Fünfring auf die 

in vitro-Aktivität haben. Der Austausch des Acetals gegen eine weitere Carbonylgruppe 
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führte zu einer Abnahme der antiplasmodialen Wirksamkeit. Den gleichen Effekt hatte 

die Eliminierung beider Strukturelemente. Die synthetisierten Derivate mit einem In-

dolgrundgerüst zeigten keine wachstumshemmende Wirkung. Somit konnte belegt wer-

den, dass die Kombination aus dem cyclischen Acetal und der Carbonylfunktion essenzi-

ell ist für die in vitro-Aktivität gegen P. falciparum. Die geometrische Anordnung der 

drei Sauerstoffatome scheint ideal zu sein, um die WBB-features abzudecken. Für weitere 

Untersuchungen der Struktur-Wirkungs-Beziehungen wurde im Verlauf der Arbeit das 

Indol 44 als Modellverbindung für den Wirkstoff 23 verwendet. 

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde für die Verbindungen 44, 28 sowie 29 jeweils im 

ersten Schritt die Hydroxamsäurefunktion gegen eine Carbonsäure-, eine Methylester- 

und eine Hydrazidfunktion ausgetauscht. Es zeigte sich durchgängig, dass der Austausch 

der funktionellen Gruppe mit einem Verlust der antiplasmodialen Aktivität einhergeht. 

Die Hydroxamsäure stellt folglich den besten Metallanker dar und wurde im weiteren 

Verlauf als funktionelle Gruppe beibehalten. Anschließend erfolgte bei den drei Substan-

zen 44, 28 sowie 29 die Variation der Alkylkette zwischen dem Metallanker und dem 

aromatischen Ringsystem. Auch die so erhaltenen Derivate zeigten alle eine deutlich 

verminderte in vitro-Aktivität. So scheint die Pentylkette der Verbindung 28 die hydro-

phoben Merkmale der S1'-Tasche ab idealsten abdecken zu können. Im nächsten Schritt 

wurden bei der Modellverbindung 44 der Bromsubstituent variiert sowie bei den Wirk-

stoffen 28 und 29 Substituenten in das aromatische Ringsystem eingeführt. Auch hier 

zeigte keine der synthetisierten Verbindungen verbesserte inhibitorische Eigenschaften. 

Es konnte somit belegt werden, dass der Bromsubstituent der Substanz 44 am geeignets-

ten ist, um das hydrophobe Merkmal der S1'-Tasche zu adressieren. Für die beiden Ver-

bindung 28 und 29 konnte gezeigt werden, dass Substituenten am aromatischen System 

eine sterische Hinderung hervorrufen, die sich negativ auf die Aktivität auswirkt.  

Um die getroffenen Aussagen über die Enzym-Ligand-Interaktionen zu untermauern, 

wäre es nötig, die gefunden drei Wirkstoffe 23, 28 und 29 gezielt an der PfPDF zu unter-

suchen. Mit Hilfe der sich daraus ergebenden IC50-Werte könnte endgültig geklärt wer-

den, ob die Aktivität gegen den gesamten Parasiten ausschließlich aus der Hemmung der 

PDF resultiert. Eventuell könnten auch Kristallstrukturen erhalten werden, die die ange-

nommenen Bindungsmuster bestätigen oder widerlegen. Aufgrund des zweiwertigen Ei-

senions sind PfPDFs sehr instabil. Deshalb bedarf es für den Enzymassay einer entspre-

chenden Kooperation mit einer der wenigen Gruppen, die mit plasmodialer PDF arbeiten. 
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Die Verbindungen 23 und 29 zeigten in entsprechenden Testungen, dass sie Leberstadien 

von P. berghei inhibieren. 

Sämtliche synthetisierten Derivate wurden außerdem auf ihre in vitro-Aktivität gegen 

Parasiten der Gattung Babesia getestet. Allerdings zeigte keine der Substanzen eine signi-

fikante Wirkung. 

Die Substanzen wurden neben ihrer Aktivität gegen Parasiten sowie ihrer zytotoxischen 

Wirkung auf HeLa-Zellen noch auf eine mögliche Wachstumsinhibition von Bakterien 

(B. sub PY79 wt (gram+), E. coli AS19 (gram-)) getestet.  

Die erhaltenen Testergebnisse zeigen, dass jede der drei Hydroxamsäuren 23, 28 und 29 

eine geringere Wachstumsinhibition gegen die Bakterien aufweist als Actinonin (18), 

wodurch sie eine größere Selektivität besitzen (Tabelle 18). 

 

Tabelle 18: Übersicht über die weiteren Testergebnisse. 

Substanz 

Wachstumsinhibition  

P. falciparum 144 h [%] 

Wachstumsinhibition 

Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 10 µM E. coli AS19 B. sub PY79 

3 97.0 99.0 2.00 3.00 

18 71.0 98.0 3.00 2.50 

23 78.2 99.1 2.00 0.50 

28 89.1 99.2 0.00 1.30 

29 50.7 98.4 0.30 0.00 

 

Diese Selektivität ist nötig, um ausschließlich auf die Plasmodien abzuzielen und bei 

Bakterien einer Resistenzentwicklung gegen den potentiellen Wirkstoff entgegenzuwir-

ken.  

 

Die drei Hydroxamsäuren 23, 28 und 29 stellen somit sehr interessante potentielle Wirk-

stoffe gegen die Malaria dar, da sie gezielt auf die housekeeping-Funktionen des parasitä-

ren Apikoplasten wirken. Aufgrund des beobachteten delayed death effect könnten die 

Substanzen jedoch nicht alleine eingesetzt werden. Ideale Kombinationspartner wären 

Inhibitoren der metabolischen Funktionen im Apikoplasten, die aktuell in der Arbeits-

gruppe von Prof. Dr. Martin Schlitzer entwickelt werden.   
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5 Experimenteller Teil 

 

5.1 Vorbemerkungen 

 

Reaktionen 

Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen unter Argonatmosphäre durchge-

führt. Die Kolben und Glasgeräte wurden unter Vakuum ausgeheizt und mit Argon be-

füllt. Bei allen Reaktionen wurde ein Magnetrührer verwendet. 

Alle kommerziell erworbenen Reagenzien wurden in der höchsten erhältlichen Reinheits-

stufe ohne zusätzliche Aufreinigung eingesetzt. 

 

Lösungsmittel 

Alle Lösungsmittel wurden entweder kommerziell in absolutem Reinheitsgrad erworben 

und wie erhalten eingesetzt, oder in technischer Qualität erworben und vor Gebrauch des-

tilliert. 

 

Dünnschicht- und Säulenchromatographie 

Die Qualitative Dünnschichtchromatographie wurde auf kieselgelbeschichteten Alumini-

umfolien Alugram SIL G/UV254 der Firma Macherey-Nagel durchgeführt. Die Detektion 

erfolgte mit einer UV-Lampe (λ = 254 nm). 

Die Säulenchromatographie wurde nach dem Prinzip der Flash-Chromatographie mit 

Kieselgel der Firma Macherey-Nagel (Korngröße 40 - 63 µm) bei schwachem Überdruck 

durchgeführt. 

 

Kernresonanzspektroskopie 

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurden in der Abteilung für NMR-

Spektroskopie am Fachbereich Pharmazie der Philipps-Universität Marburg durchgeführt.  

1
H NMR-Spektren wurden mit den Geräten Jeol Lambda 500 delta, Jeol Eclipse Plus 

(500 MHz) und Jeol JNM-GX-400 (400 MHz) aufgenommen. Die chemische Verschie-

bung δ ist in [ppm] und relativ zum verwendeten deuterierten Lösungsmittel angegeben, 

die Kopplungskonstante J in [Hz]. Als interner Standard wurde generell das zentrale Sig-

nal des eingesetzten Lösungsmittels verwendet. 
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Tabelle 19: Chemische Verschiebungen der deuterierten Lösungsmittel im 1H NMR. 

Lösungsmittel δ [ppm] 

CDCl3 7.25 

DMSO-d6 2.50 

TFA-d1 11.50 

 

Für die Signalmultiplizitäten gelten folgende Abkürzungen: s = Singulett, d = Dublett,            

t = Triplett, q = Quartett,  m = Multiplett, dd = Doppeldublett, dt = Doppeltriplett, tt = 

Triplett vom Triplett. 

 
13

C NMR-Spektren wurden mit den Geräten Jeol Lambda 500 delta,  Joel Eclipse Plus 

(150 MHz) und Jeol JNM-GX-400 (100 MHz) aufgenommen. Die chemische Verschie-

bung δ ist in [ppm] und relativ zum verwendeten deuterierten Lösungsmittel angegeben, 

die Kopplungskonstante J in [Hz]. Als interner Standard wurde generell das zentrale Sig-

nal des eingesetzten Lösungsmittels verwendet. 

 

Tabelle 20: Chemische Verschiebungen der deuterierten Lösungsmittel im 13C NMR. 

Lösungsmittel δ [ppm] 

CDCl3 77.0 

DMSO-d6 39.5 

TFA-d1 116.5, 164.4 

 

 

Massenspektrometrie 

Die massenspektrometrischen Bestimmungen wurden in der Abteilung für Massenspekt-

rometrie am Fachbereich Pharmazie der Phillips-Universität Marburg durchgeführt. Die 

Massespektren wurden entweder per Elektronenstoß-Ionisation (EI) auf einem Variant 

MAT CH7a bei einer Anregungsenergie von 70 eV oder per Elektonenspray-Ionisation 

(ESI) mit einem doppelfokussierenden Sektorfeld-Massenspektrometer des Typs 

Micromass VG-AutoSpec gemessen. Die detektierten Massen sind jeweils als Mas-

se/Ladungs-Verhältnis (m/z) in [u] angegeben. 
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Infrarotspektroskopie 

Infrarotspektren wurden an einem Bruker Alpha-P Spektrometer aufgenommen. Die Ver-

bindungen wurden als Reinsubstanzen vermessen. Die Lagen der charakteristischen Ban-

den wurden in Wellenzahlen [cm-1] angegeben und sind gekennzeichnet mit: s = stark 

(strong),   m = mittel (medium), w = schwach (weak). 

 

Elementaranalytik 

Die Elementaranalysen wurden in der entsprechenden Abteilung am Fachbereich Phar-

mazie der Philipps-Universität Marburg an einem Micro Cube der Firma Elementar Ana-

lysen GmbH bestimmt. 

 

Schmelzpunkte 

Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert und wurden an einem Schmelzpunktgerät des Typs 

Mel-Temp® II der Firma Laboratory Devices Inc, USA bestimmt. 

 

5.2 Allgemeine Versuchsvorschriften (AVV) 

 

Die Synthesen der im Rahmen dieser Dissertation behandelten Verbindungen wurden 

stets nach den im Folgenden genannten allgemeinen Versuchsvorschriften (AVV) durch-

geführt. Die genauen Mengenangaben, eventuelle Abweichungen von den Vorschriften 

sowie die genaue Reinigungsmethode werden an entsprechender Stelle genannt.  

 

AVV1: Umsetzung von Phthalsäureanhydridderivaten mit Aminosäuren[183]  

Eine Schmelze von 1.0 eq des Phthalsäureanhydridderivats und 1.0 eq der entsprechenden 

Aminosäure wird 10-15 min gerührt und anschließend abgekühlt. Der entstehende Fest-

stoff wird in DCM gelöst, mit 1M Salzsäure gewaschen, über MgSO4 getrocknet und ein-

geengt. 

 

AVV2: Veresterung von Carbonsäuren mit MeOH[184] 

Eine Lösung von 1.0 eq der Carbonsäure in MeOH (5 mL/mmol Carbonsäure) wird auf 

0 °C gekühlt, langsam mit 1.2 eq Thionylchlorid (SOCl2) versetzt, 1 - 3 h bei 0 °C gerührt 

und eingeengt.  
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AVV3: Umsetzung von Naphthalsäureanhydridderivaten mit Aminosäuren  

AVV3.1: 

Eine Lösung von 1.0 eq des Naphthalsäureanhydridderivats in DMF (2 mL/mmol Anhyd-

rid) wird mit 1.0 eq der entsprechenden Aminosäure und 1.0 eq DBU versetzt und auf 

85 °C erwärmt. Nach 3 - 5 h wird das Reaktionsgemisch eingeengt. Der Rückstand wird 

mit Wasser aufgenommen und mit Salzsäure (1M) angesäuert. Der entstehende Feststoff 

wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 

 

AVV3.2:[185] 

Eine Lösung von 1.0 eq des Naphthalsäureanhydridderivats, 3.0 eq der entsprechenden 

Aminosäure und 3.1 eq Triethylamin (TEA) in EtOH (30 mL/mmol Anhydrid) wird 3 h 

refluxiert. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mit 1M Salzsäure angesäuert. Der 

entstehende Feststoff wird aus EtOH umkristallisiert. 

 

AVV3.3:[186] 

Eine Suspension von 1.0 eq des Naphthalsäureanhydridderivats und 1.0 eq der entspre-

chenden Aminosäure in EtOH (10mL/mmol Anhydrid) wird bis zur Klärung refluxiert 

und auf RT abgekühlt. Der entstehende Feststoff wird aus EtOH umkristallisiert. 

 

AVV4: Umsetzung von 5-Bromisatin mit Carbonsäuren[187] 

Eine Lösung von 1.0 eq 5-Bromisatin in einer 2M NaOH-Lösung (4 mL/mmol 5-

Bromisatin) wird mit 1.5 eq der entsprechenden Carbonsäure in einer 0.1M Na2CO3-

Lösung (4 mL/mmol 5-Bromisatin) versetzt und für 7 h refluxiert. Das Reaktionsgemisch 

wird mit konz. Salzsäure angesäuert und auf 0 °C gekühlt. Der entstehende Feststoff wird 

abgesaugt und mit einer 10%igen Na2CO3-Lösung versetzt. Bei dem verbleibenden Fest-

stoff handelt es sich um nicht umgesetztes 5-Bromisatin. Er wird abgesaugt. Das Filtrat 

wird angesäuert und mit DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 

über MgSO4 getrocknet und eingeengt. 

 

AVV5: Acetalbildung[176] 

Eine Lösung von 1.0 eq 5-Bromisatin in Toluen (5 mL/mmol 5-Bromisatin) wird mit 

1.2 eq Ethylenglycol und 1.0 eq p-Methylbenzensulfonsäure (p-TsOH) versetzt und 6 d 

am Wasserabscheider refluxiert. Die Reinigung erfolgt mittels Säulenchromatographie. 
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AVV6: N-Alkylierung und Esterverseifung[177] 

Eine Suspension von 1.5 eq Natriumhydrid (NaH) in DMF (1 mL/mmol Amin) wird auf 

0 °C gekühlt und mit einer Lösung von 1.0 eq des entsprechenden Amins in DMF 

(1 mL/mmol Amin) versetzt. Nach 45 min bei 0 °C wird eine Lösung von 1.3 eq des Es-

ters in DMF (1 mL/mmol Amin) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei RT ge-

rührt, mit Wasser versetzt und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

werden mit 1M Salzsäure und ges. NaCl-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und 

eingeengt. Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Reinigung in Dioxan/1M NaOH (1:1 

V/V) gelöst und 1 h bei RT gerührt. Das Reaktionsgemisch wird bis zur wässerigen Phase 

eingeengt und mit 1M Salzsäure angesäuert. Der entstehende Feststoff wird abgesaugt und 

getrocknet. 

 

AVV7: Darstellung von Hydroxamsäuren 

AVV7.1: Umsetzung von Carbonsäuren mit O-tert-Butyldimethylsilylhydroxylamin 

und direkte Abspaltung der O-tert-Butylsilylschutzgruppe[177]  

Eine Lösung von 1.0 eq der entsprechenden Carbonsäure, 1.0 eq O-tert-Butyldimethyl-

silylhydroxylamin (TBSO-NH2), 1.0 eq Hydroxybenzotriazol (HOBt) und 1.0 eq N-

Ethylmorpholin (NEM) in DMF (20 mL/mmol Carbonsäure) wird auf 0 °C gekühlt und 

mit 1.1 eq EDC.HCl versetzt. Nach 1 h bei 0 °C wird das Reaktionsgemisch auf RT er-

wärmt, 18 h gerührt, mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF, 1M in THF, 2 mL/mmol 

Carbonsäure) versetzt, 2 - 4 h bei RT gerührt, mit Wasser verdünnt und mit EtOAc extra-

hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO3-Lösung, 1M HCl und 

ges. NaCl-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und eingeengt. Die Hydroxamsäu-

re wird aus Aceton/Cyclohexan (3:7 V/V) ausgefällt.  

 

AVV7.2: Umsetzung von Estern mit Hydroxylamin Hydrochlorid[182] 

Eine Lösung von 1.0 eq des Esters in MeOH (4 mL/mmol Ester) wird mit 1.2 eq Hydro-

xylamin Hydrochlorid sowie 1.5 eq NaOH versetzt und 5 - 24 h bei RT gerührt. Das Re-

aktionsgemisch wird mit Wasser verdünnt und mit EtOAc extrahiert. Die vereinigten or-

ganischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und bis zum Kristallisationspunkt ein-

geengt. Der entstehende Feststoff wird aus EtOAc umkristallisiert. 
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AVV7.3: Aktivierung von Carbonsäuren mit Oxalylchlorid und deren direkte Um-

setzung mit O-Benzylhydroxylamin 

Eine Lösung von 1.0 eq der entsprechenden Carbonsäure in DCM (3 mL/mmol Carbon-

säure) wird mit 1.5 eq Oxalylchlorid und DMF (kat. Menge) versetzt. Nach 2 h bei RT 

werden die flüchtigen Bestandteile und das Lösungsmittel entfernt. Der Rückstand wird 

mit einer Lösung von 1.5 eq O-Benzylhydroxylamin und 1.5 eq TEA in DCM 

(3 mL/mmol Carbonsäure) versetzt. Nach 5 h wird die Lösung mit DCM verdünnt, mit 

1M Salzsäure und ges. NaHCO3-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet, eingeengt 

und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt.  

 

AVV7.4: Hydrogenolytische Abspaltung einer O-Benzylschutzgruppe  

Eine Suspension von 1.0 eq der entsprechenden O-Benzyl-geschützten Verbindung und 

10 Gew.-% Pd/Aktivkohle (10% Pd) in MeOH wird 2 - 3 h unter H2-Atmosphäre bei RT 

gerührt. Die Lösung wird vom Katalysator abgetrennt und eingeengt. Die Hydroxamsäure 

wird aus Aceton/Cyclohexan (3:7 V/V) ausgefällt. 

 

AVV8: Darstellung von Hydraziden 

AVV8.1: Aktivierung von Carbonsäuren mit Oxalylchlorid und deren direkte Um-

setzung mit Hydrazinhydrat und TEA 

Eine Lösung von 1.0 eq der entsprechenden Carbonsäure in DCM (2 mL/mmol Carbon-

säure) wird mit 1.5 eq Oxalylchlorid und DMF (kat. Menge) versetzt. Nach 2 h bei RT 

werden die flüchtigen Bestandteile und das Lösungsmittel entfernt. Der Rückstand wird 

bei 0 °C mit einer Lösung von 1.5 eq Hydrazinhydrat und 1.5 eq Triethylamin (TEA) in 

DCM (3 mL/mmol Carbonsäure) versetzt. Nach 3 h bei 0 °C wird die Lösung mit DCM 

verdünnt und mit 1M Salzsäure versetzt. Der entstehende Feststoff wird abgesaugt und 

umkristallisiert.   

 

AVV8.2: Umsetzung von Estern mit Hydrazinhydrat 

Eine Lösung von 1.0 eq des Esters im entsprechenden Alkohol (5 mL/mmol Ester) wird 

mit 2.0 eq Hydrazinhydrat versetzt und 3 h refluxiert. Das Reaktionsgemisch wird einge-

engt und der entstehende Feststoff aus MeOH umkristallisiert. 
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AVV8.3: Aktivierung von Carbonsäuren als gemischte Anhydride und deren direkte 

Umsetzung mit Hydrazinhydrat 

Eine Lösung von 1.0 eq der entsprechenden Carbonsäure und 2.3 eq N-Ethylmorpholin 

(NEM) in DMF (5 mL/mmol Carbonsäure) wird auf -15 °C gekühlt und mit 1.0 eq Chlo-

rameisensäureisobutylester versetzt. Nach 15 min wird 1.0 eq Hydrazinhydrat zugegeben. 

Das Reaktionsgemisch wird 6 h bei RT gerührt. Der entstehende Feststoff wird abgesaugt 

und getrocknet. 

 

AVV8.4: Aktivierung von Carbonsäuren mit Oxalylchlorid und deren direkte Um-

setzung mit Hydrazinhydrat-Lösung (80%ig)  

Eine Lösung von 1.0 eq der entsprechenden Carbonsäure in DCM (14 mL/mmol Carbon-

säure) wird mit 1.5 eq Oxalylchlorid und DMF (in kat. Mengen) versetzt. Nach 2 h bei 

RT werden die flüchtigen Bestandteile und das Lösungsmittel entfernt. Der Rückstand 

wird bei 0 °C mit einer Lösung von 2.0 eq Hydrazinhydrat-Lösung (80%ig in Wasser) in 

THF (14 mL/mmol Carbonsäure) versetzt. Nach 3 h bei RT wird die Lösung mit Wasser 

versetzt. Der entstehende Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. 
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5.3 Synthesen der Verbindungen 

5.3.1 Indolderivate 

5'-Bromspiro[[1,3]dioxolan-2,3'-indolin]-2'-on (32)  

N
H

O

Br O
O

C10H8BrNO3
Exact Mass: 268,9688

Mol. Wt.: 270,0794  

 

Das Produkt 32 wird nach AVV5 aus 5-Bromisatin (3.00 g, 13.3 mmol), Ethylenglycol 

(0.89 mL, 15.9 mmol) und p-TsOH (2.53 g, 13.3 mmol) synthetisiert, mittels Säulen-

chromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) gereinigt und als weißer Feststoff 

(2.38 g, 8.80 mmol, 66%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.24-4.35 (m, 4H, O-CH2-CH2-O), 6.81 (dd, J = 7.8, 

0.8 Hz, 1H, HAr), 7.50-7.54 (m, 2H, HAr), 10.57 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 65.7 (O-CH2-CH2-O), 101.2 (CAr), 112.5 (CHAr), 113.9 (CAr), 127.1 (C), 

127.7 (CHAr), 134.2 (CHAr), 142.0 (CAr), 173.8 (C(O)). 

 

Da es sich bei 32 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung lediglich 
1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

(5'-Brom-2'-oxospiro[[1,3]dioxolan-2,3'-indolin]-1'-yl)ethansäure (35) (Schl-25108) 

N
O

Br O
O

O

OH

C12H10BrNO5
Exact Mass: 326,9742

Mol. Wt.: 328,1155  
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Das Produkt 35 wird nach AVV6 aus 32 (500 mg, 1.85 mmol), NaH (66 mg, 2.78 mmol) 

und Bromethansäuremethylester (229 µL, 2.41 mmol) als beiger Feststoff (271 mg, 

826 µmol, 45%) erhalten. 

Smp.: 77 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.29-4.36 (m, 4H, O-CH2-CH2-O), 4.41 

(s, 2H, CH2-C(O)), 7.01-7.06 (m, 1H, HAr), 7.58-7.66 (m, 2H, HAr), 13.16 (s, 1H, OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 40.8 (CH2-C(O)), 65.8 (O-CH2-CH2-O), 100.9 (CAr), 

111.9 (CHAr), 114.8 (CAr), 126.3 (CHAr), 127.4 (C), 134.1 (CHAr), 142.7 (CAr), 168.6 

(C(O)-N), 172.0 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3064 (w), 2921 (w), 2853 (w), 1707 

(s), 1613 (m), 1489 (m), 1432 (m), 1371 (m), 1179 (s), 1145 (m), 1028 (m), 813 (m), 748 

(m), 718 (m), 616 (m), 569 (m), 529 (m), 459 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 329 (48) 

[M]+, 327 (47), 301 (24), 299 (43), 256 (100) [C9H5BrNO3]
+, 254 (96), 243 (25), 241 

(26), 229 (32), 40 (39); HRMS (EI): m/z berechnet für C12H10BrNO5 [M]+: 326.9742, 

gefunden: 326.9755. 

 

(5’-Brom-2’-oxospiro[[1,3]dioxolan-2,3’-indolin]-1’-yl)-N-hydroxyethanamid (23)  

(Schl-25115) 

N
O

Br O
O

O

H
N

OH

C12H11BrN2O5
Exact Mass: 341,9851

Mol. Wt.: 343,1301  

 

Das Produkt 23 wird nach AVV7.1 aus 35 (250 mg, 762 µmol), HOBt (103 mg, 

762 µmol), TBSO-NH2 (113 mg, 762 µmol), NEM (96.4 µL, 762 µmol) und EDC.HCl 

(160 mg, 838 µmol) als weißer Feststoff (37 mg, 108 µmol, 14%) erhalten. 

Smp.: 169 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.19 (s, 2H, CH2-C(O)), 4.28-4.36 (m, 

4H, O-CH2-CH2-O), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H, HAr), 7.58-7.63 (m, 2H, HAr), 9.00 (s, 1H, 

C(O)-NH-OH), 10.84 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 39.9 (CH2-

C(O)), 65.8 (O-CH2-CH2-O), 100.9 (CAr), 111.9 (CHAr), 114.7 (CAr), 126.3 (CHAr), 127.3 

(C), 134.0 (CHAr), 143.0 (CAr), 163.0 (C(O)-N), 172.0 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3262 (m), 2897 (w), 1719 (m), 1668 (s), 1611 (m), 1486 (m), 1434 (m), 1367 (m), 1288 

(m), 1181 (m), 1034 (s), 883 (m), 817 (m), 754 (m), 697 (m), 618 (m), 537 (m), 450 (m); 
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MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 342 (3) [M]+, 271 (19), 269 (24), 256 (27), 254 (22), 244 (14), 

243 (82), 241 (100) [C8H3BrNO3]
+, 199 (36), 197 (27); Elementaranalytik: berechnet für 

C12H11BrN2O5 (Mol.Wt. = 343.13): 42.00% C, 3.23% H, 8.16% N, 23.29% Br; gefunden: 

42.54% C, 3.542% H, 8.04% N, 23.28% Br. 

Der Schmelzpunkt und das 1H NMR-Spektrum stimmen mit den literaturbekannten Daten 

überein (Smp.: 163-164 °C).[188] 

 

Methyl-(5'-brom-2'-oxospiro[[1,3]dioxolan-2,3'-indolin]-1'-yl)ethanoat (34)  

(Schl-25120) 

N
O

Br O
O

O

OMe

C13H12BrNO5
Exact Mass: 340,9899

Mol. Wt.: 342,1421  

 

Das Produkt 34 wird nach AVV2 aus 35 (150 mg, 457 µmol) und SOCl2 (33.3 µL, 

457 µmol) als gelber Feststoff (155 mg, 453 µmol, 99%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.68 (s, 3H, O-CH3), 4.31-4.35 (m, 4H, O-CH2-CH2-

O), 4.54 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.04-7.07 (m, 1H, HAr), 7.60-7.63 (m, 2H, HAr); 
13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 40.7 (CH2-C(O)), 52.4 (O-CH3), 65.9 (O-CH2-CH2-O), 100.9 

(CAr), 112.0 (CHAr), 115.1 (CAr), 126.3 (CHAr), 127.5 (C), 134.2 (CHAr), 142.5 (CAr), 

167.9 (C(O)-N), 172.1 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2917 (w), 1731 (s), 1612 (m), 

1434 (m), 1285 (m), 1176 (s), 1028 (m), 942 (m), 812 (m), 745 (m)568 (m); MS (EI, 70 

eV): m/z (%) = 341 (35) [M]+, 328 (15), 326 (15), 315 (34), 313 (35), 256 (96), 254 (100) 

[C9H6BrNO3]
+, 211 (27), 209 (29), 98 (13); HRMS (EI): m/z berechnet für C13H12BrNO5 

[M]+: 340.9899, gefunden: 340.9890. 

 



86 EXPERIMENTELLER TEIL  

(5'-Brom-2'-oxospiro[[1,3]dioxolan-2,3'-indolin]-1'-yl)ethanohydrazid (36)  

(Schl-25210) 

N
O

Br

O

H
N

NH2

O
O

C12H12BrN3O4
Exact Mass: 341,0011

Mol. Wt.: 342,1454  

 

Das Produkt 36 wird nach AVV8.2 aus 34 (630 mg, 1.84 mmol) und Hydrazinhydrat 

(179 µL, 3.68 mmol) als gelber Feststoff (483 mg, 1.41 mmol, 77%) erhalten. 

Smp.: 121 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.23 (s, 2H, CH2-C(O)), 4.27 (s, 2H, 

NH-NH2), 4.30-4.34 (m, 4H, O-CH2-CH2-O), 6.90-6.92 (m, 1H, HAr), 7.56-7.61 (m, 2H, 

HAr), 9.38 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 40.6 (CH2-C(O)), 65.8 

(O-CH2-CH2-O), 100.9 (CAr), 111.9 (CHAr), 114.6 (CAr), 126.3 (CAr), 127.3 (CHAr), 134.0 

(CHAr), 143.1 (CAr), 165.4 (C(O)-N), 172.0 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3330 (m), 

2923 (m), 1721 (s), 1614 (m), 1186 (s), 1049 (m), 974 (m), 946 (m), 807 (m), 616 (m), 

557 (s); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 343 (25) [M]+, 341 (28), 315 (32), 313 (56), 256 (84), 

254 (100) [C10H7BrNO2]
+, 227 (28), 212 (56), 210 (31); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C12H12BrN3O4 [M]+: 341.0012, gefunden: 341.0011. 

 

(5-Brom-2,3-dioxoindol-1-yl)ethansäure (38) (Schl-25063)  

N
O

Br

O

OH

O

C10H6BrNO4
Exact Mass: 282,948
Mol. Wt.: 284,0629  

 

Das Produkt 38 wird nach AVV4 aus 5-Bromisatin (2.00 g, 8.93 mmol) und Chlorethan-

säure (1.27 g, 13.4 mmol) als oranger Feststoff (596 mg, 2.10 mmol, 24%) erhalten. 

Smp.: 152 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.51 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.19 (d, J = 

8.5 Hz, 1H, HAr), 7.76 (d, J = 2.1 Hz, 1H, HAr), 7.86 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H, HAr), 13.25 
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(s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 41.3 (CH2-C(O)), 113.3 (CHAr), 115.3 

(CAr), 118.9 (CAr), 126.8 (CHAr), 140.1 (CHAr), 149.5 (CAr), 157.6 (C(O)), 168.6 (C(O)), 

181.5 (C(O)); IR (ATR): ν (cm-1) = 3065 (w), 2936 (w), 2656 (w), 1704 (s), 1603 (m), 

1470 (m), 1436 (m), 1333 (m), 1255 (m), 1168 (m), 1125 (m), 1051 (m), 835 (m), 711 

(m), 621 (m), 523 (m), 463 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 285 (91) [M]+, 283 (100), 257 

(19), 255 (24), 229 (37), 227 (55), 213 (37), 212 (97), 211 (36), 210 (93); HRMS (EI): 

m/z berechnet für C10H6BrNO4 [M]+: 282.9480, gefunden: 282.9493. 

 

Methyl-(5-brom-2,3-dioxoindolin-1-yl)ethanoat (39) (Schl-25061)  

N
O

Br

O

OMe

O

C11H8BrNO4
Exact Mass: 296,9637

Mol. Wt.: 298,0895  

 

Das Produkt 39 wird nach AVV2 aus 38 (300 mg, 1.06 mmol) und SOCl2 (90 µL, 

1.27 mmol) als oranger Feststoff (281 mg, 943 µmol, 89%) erhalten. 

Smp.: 153 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.71 (s, 3H, O-CH3), 4.63 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 1H, HAr), 7.77 (d, J = 2.1 Hz, 1H, HAr), 7.87 (dd, J = 8.5, 

2.1 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 41.1 (CH2-C(O)), 52.4 (O-CH3), 

113.3 (CHAr), 115.4 (CAr), 119.0 (CAr), 126.8 (CHAr), 140.1 (CHAr), 149.2 (CAr), 157.6 

(C(O)-N), 167.8 (C(O)-N), 181.3 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3098 (w), 3071 (w), 

2954 (w), 1733 (s), 1605 (m), 1476 (m), 1438 (m), 1411 (m), 1361 (m), 1259 (m), 1212 

(m), 1125 (m), 1038 (m), 981 (m), 843 (m), 731 (m), 581 (m), 470 (s); MS (EI, 70 eV): 

m/z (%) = 299 (100) [M]+, 297 (95), 241 (53), 228 (19), 227 (20), 226 (23), 212 (93), 210 

(96), 199 (32), 197 (36); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H8BrNO4 [M]+: 296.9637, 

gefunden: 296.9623. 
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(1H-Indol-1-yl)ethansäure (50) (Schl-25364) 

 

 

Das Produkt 50 wird nach AVV6 aus Indol (1.00 g, 8.54 mmol), NaH (410 mg, 17.1 mol) 

und Bromethansäuremethylester (1.25 mL, 11.1 mmol) als rosa Feststoff (1.10 g, 

6.26 mmol, 73%) erhalten. 

Smp.: 175 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 5.00 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.44 (dd, J = 

3.0, 0.7 Hz, 1H, HAr), 7.01-7.05 (m, 1H, HAr), 7.10-7.14 (m, 1H, HAr), 7.33 (d, J = 2.9 Hz, 

1H, HAr), 7.37 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H, HAr), 7.73 (dt, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, HAr), 12.84 (s, 

1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.0 (CH2-C(O)), 100.9 (CHAr), 109.7 

(CHAr), 119.0 (CHAr), 120.2 (CHAr), 121.1 (CHAr), 128.0 (CAr), 129.6 (CHAr), 136.3 

(CAr), 170.4 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) =  2922 (m), 2853 (w), 1709 (m), 1466 (m), 

1229 (m), 1186 (m), 882 (m), 739 (s), 717 (s), 675 (m), 604 (m), 426 (s), 403 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 198 (36) [M+Na]+, 176 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berech-

net für C10H9NO4 [M]+: 175.0633, gefunden: 175.0636. 

 

(5-Brom-1H-indol-1-yl)ethansäure (45) (Schl-25091)  

 

 

Das Produkt 45 wird nach AVV6 aus 5-Bromindol (1.00 g, 5.10 mmol), NaH (183 mg, 

7.65 mmol) und Bromethansäuremethylester (0.53 mL, 5.61 mmol) als brauner Feststoff 

(1.19 g, 4.68 mmol, 92%) erhalten. 

Smp.: 154 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 5.03 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.44 (dd, J = 

3.1, 0.6 Hz, 1H, HAr), 7.24 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H, HAr), 7.37-7.39 (m, 2H, HAr), 7.73 (d, 
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J = 2.0 Hz, 1H, HAr), 12.96 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.2 (CH2-

C(O)), 100.6 (CHAr), 111.8 (CAr), 111.9 (CHAr), 122.5 (CHAr), 123.6 (CHAr), 129.9 (CAr), 

131.3 (CHAr), 135.2 (CAr), 170.2 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2922 (w), 2854 (w), 

2653 (w), 1719 (s), 1513 (m), 1464 (m), 1389 (m), 1326 (m), 1281 (m), 1239 (s), 1051 

(m), 869 (m), 794 (m), 719 (s), 691 (m), 586 (m), 420 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 

256 (10), 255 (100) [M]+, 254 (12), 253 (100), 211 (9), 210 (83), 209 (10), 208 (93), 195 

(6), 129 (30); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H8BrNO2 [M]+: 252.9738, gefunden: 

252.9724. 

 

(5-Brom-1H-indol-1-yl)-N-hydroxyethanamid (44) (Schl-25099) 

N

Br

O

H
N

OH

C10H9BrN2O2
Exact Mass: 267,9847

Mol. Wt.: 269,0947  

 

Das Produkt 44 wird nach AVV7.1 aus 45 (580 mg, 2.29 mmol), HOBt (309 mg, 

2.29 mmol), TBSO-NH2 (337 mg, 2.29 mmol), NEM (290 µL, 2.29 mmol), EDC.HCl 

(482 mg, 2.52 mmol) und TBAF (2.75 mL) als weißer Feststoff (233 mg, 866 µmol, 

38%) erhalten. 

Smp.: 142 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.72 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.44 (d, J = 

3.1 Hz, 1H, HAr), 7.26 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1H, HAr), 7.37-7.40 (m, 2H, HAr), 7.73 (d, J = 

2.0 Hz, 1H, HAr), 9.03 (s, 1H, NH-OH), 10.89 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 46.7 (CH2-C(O)), 100.5 (CHAr), 111.8 (CAr), 111.9 (CHAr), 122.5 (CHAr), 

123.5 (CHAr), 130.0 (CAr), 131.2 (CHAr), 134.9 (CAr), 164.0 (C(O)-NH); IR (ATR):          

ν (cm-1) = 3183 (w), 3024 (w), 2903 (w), 1661 (m), 1465 (m), 1413 (m), 1330 (m), 1280 

(m), 1188 (m), 1047 (m), 971 (m), 895 (m), 799 (m), 753 (s), 720 (s), 584 (s), 544 (m), 

467 (m), 420 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 270 (43) [M]+, 268 (49), 252 (39), 250 (31), 

210 (100) [C9H8BrN]+, 209 (12), 208 (97), 197 (27), 195 (29), 129 (29); HRMS (EI): m/z 

berechnet für C10H9BrN2O4 [M]+: 267.9847, gefunden: 267.9852; Elementaranalytik: 

berechnet für C10H9BrN2O2 (Mol.Wt. = 269.09): 44.63% C, 3.37% H, 10.41% N, 29.69% 

Br; gefunden: 45.25% C, 3.905% H, 10.76% N, 34.89% Br. 

 



90 EXPERIMENTELLER TEIL  

Methyl-(5-brom-1H-indol-1-yl)ethanoat (46) (Schl-25106)  

N

Br

O

OMe

C11H10BrNO2
Exact Mass: 266,9895

Mol. Wt.: 268,1066  

 

Das Produkt 46 wird nach AVV2 aus 45 (700 mg, 2.76 mmol) und SOCl2 (201 µL, 

2.76 mmol) als rotes Öl (715 mg, 2.67 mmol, 97%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.67 (s, 3H, O-CH3), 5.16 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.46 

(dd, J = 3.2, 0.9 Hz, 1H, HAr), 7.24 (dd, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H, HAr), 7.38-7.41 (m, 2H, HAr), 

7.74 (dd, J = 2.0, 0.5 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 46.9 (O-CH3), 

52.0 (CH2-C(O)), 100.9 (CHAr), 111.9 (2x CHAr), 122.5 (CAr), 123.6 (CHAr), 129.9 (CAr), 

131.1 (CHAr), 135.1 (CAr), 169.2 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3103 (w), 2952 (w), 

1733 (m), 1466 (m) 1175 (s), 1052 (m), 990 (m), 869 (m), 790 (m), 753 (m), 718 (m), 591 

8m), 421 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 270 (8), 269 (80) [M]+, 268 (11), 267 (85), 211 

(9), 210 (96), 209 (10), 208 (100) [C9H8BrN]+, 129 (29), 33 (20); HRMS (EI): m/z be-

rechnet für C11H10BrNO2 [M]+: 266.9895, gefunden: 266.9905. 

 

(5-Brom-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (47) (Schl-25180) 

N

O

H
N

NH2

Br

C10H10BrN3O
Exact Mass: 267,0007

Mol. Wt.: 268,1099  

 

Das Produkt 47 wird nach AVV8.2 aus 46 (250 mg, 932 µmol) und Hydrazinhydrat 

(91 µL, 1.86 mmol) als beiger Feststoff (123 mg, 459 µmol, 49%) erhalten. 

Smp.: 158 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.77 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.43 (dd, J = 

3.1, 0.7 Hz, 1H, HAr), 7.24 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H, HAr), 7.37-7.39 (m, 2H, HAr), 7.73 (d, 

J = 1.6 Hz, 1H, HAr), 9.40 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.4 

(CH2-C(O)), 100.4 (CHAr), 111.7 (CAr), 111.9 (CHAr), 122.4 (CHAr), 123.4 (CHAr), 129.9 
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(CAr), 131.2 (CHAr), 134.9 (CAr), 166.4 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3292 (m), 3049 

(w), 2923 (w), 1655 (s), 1469 (m), 1287 (m), 983 (m), 798 (m), 779 (m), 754 (m), 719 

(m), 639 (m), 589 (m), 556 (m), 466 (m), 424 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 267 (55) 

[M]+, 210 (96), 208 (100) [C9H7BrN]+, 129 (85), 128 (20), 102 (31), 73 (18), 59 (34), 57 

(20), 55 (23); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H10BrN3O [M]+: 267.0007, gefunden: 

267.0018; Elementaranalytik: berechnet für C10H10BrN3O (Mol.Wt. = 268.11): 44.80% C, 

3.76% H, 15.67% N, 29.80% Br; gefunden: 45.05% C, 3.812% H, 15.21% N, 30.17% Br. 

 

3-(5-Brom-1H-indol-1-yl)propansäure (82) (Schl-25112)  

N

Br

OH

O

C11H10BrNO2
Exact Mass: 266,9895

Mol. Wt.: 268,1066  

 

Das Produkt 82 wird nach AVV6 aus 5-Bromindol (2.00 g, 10.2 mmol), NaH (367 mg, 

15.3 mmol) und 3-Brompropansäuremethylester (1.45 mL, 13.3 mmol) als beiger Fest-

stoff (2.53 g, 9.44 mmol, 93%) erhalten. 

Smp.: 86 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.73 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 4.38 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 6.41 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H, HAr), 7.23 

(dd, J = 8.7, 1.8 Hz, 1H, HAr), 7.41 (d, J = 3.2 Hz, 1H HAr), 7.45-7.51 (m, 1H, HAr), 7.72 

(d, J = 1.7 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 34.7 (CH2-CH2-C(O)), 41.7 

(CH2-CH2-C(O)), 100.4 (CHAr), 111.6 (CAr), 111.8 (CHAr), 122.5 (CHAr), 123.4 (CHAr), 

129.9 (CAr), 130.1 (CHAr), 134.2 (CAr), 172.3 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3039 (w), 

2919 (w), 2674 (w), 1704 (m), 1510 (m), 1394 (m), 1326 (m), 1280 (m), 1235 (m), 1052 

(m), 931 (m), 861 (m), 791 (m), 713 (s), 597 (m), 470 (m), 420 (m); MS (EI, 70 eV): m/z 

(%) = 269 (100) [M]+, 268 (11), 267 (96), 211 (9), 210 (71), 209 (10), 208 (68), 188 (5), 

129 (37), 128 (4); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H10BrNO2 [M]+: 266.9895, gefun-

den: 266.9902. 
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3-(5-Brom-1H-indol-1-yl)-N-hydroxypropanamid (48) (Schl-25113)  

N

Br

N
H

O

OH

C11H11BrN2O2
Exact Mass: 282,0004

Mol. Wt.: 283,1212  

 

Das Produkt 48 wird nach AVV7.1 aus 82 (800 mg, 2.98 mmol), HOBt (403 mg, 

2.98 mmol), TBSO-NH2 (439 mg, 2.98 mmol), NEM (378 µL, 2.98 mmol) und EDC.HCl 

(629 mg, 3.28 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (DCM/MeOH = 20:1) 

gereinigt und als beiger Feststoff (416 mg, 1.47 mmol, 49%) erhalten. 

Smp.: 128 °C (Zersetzung); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.46 (t, J = 6.6 Hz, 2H, 

CH2-CH2-C(O)), 4.40 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 6.40 (d, J = 3.1 Hz, 1H, HAr), 

7.24 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H, HAr), 7.34 (d, J = 3.1 Hz, 1H, HAr), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 

HAr), 7.71 (d, J = 2.0 Hz, 1H, HAr), 8.74 (s, 1H, NH-OH), 10.38 (s, 1H, NH-OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 33.1 (CH2-CH2-C(O)), 41.8 (CH2-CH2-C(O)), 100.4 

(CHAr), 111.6 (CAr), 111.9 (CHAr), 122.5 (CHAr), 123.4 (CHAr), 129.9 (CAr), 130.1 

(CHAr), 134.2 (CAr), 166.5 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3241 (w), 3056 (w), 2885 

(w), 1612 (m), 1542 (m), 1468 (m), 1343 (m), 1276 (m), 1189 (m), 1082 (m), 1044 (m), 

912 (w), 794 (m), 724 (s), 581 (m), 473 (m), 422 (s); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 284 (37) 

[M]+, 282 (40), 269 (17), 268 (35), 267 (18), 266 (48), 264 (21), 210 (100) [C9H7BrN]+, 

208 (93), 129 (37); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H11BrN2O2 [M]+: 282.0004, gefun-

den: 281.9992; Elementaranalytik: berechnet für C11H11BrN2O2 (Mol.Wt. = 283.12): 

46.66% C, 3.92% H, 9.89% N, 28.22% Br; gefunden: 47.05% C, 4.177% H, 9.86% N, 

29.17% Br. 

 

Methyl-3-(5-brom-1H-1-yl)propanoat (83) (Schl-25114)  

N

Br

OMe

O

C12H12BrNO2
Exact Mass: 281,0051

Mol. Wt.: 282,1332  
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Das Produkt 83 wird nach AVV2 aus 82 (500 mg, 1.86 mmol) und SOCl2 (136 µL, 

1.86 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als farbloses Öl (237 mg, 840 µmol, 45%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.83 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 3.56 (s, 3H, 

O-CH3), 4.43 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 6.14 (dd, J = 3.1, 0.9 Hz, 1H, HAr), 

7.23-7.25 (m, 1H, HAr), 7.40 (d, J = 3.3 Hz, 1H, HAr), 7.48 (dt, J = 8.8, 0.7 Hz, 1H, HAr), 

7.72 (dd, J = 2.1, 0.5 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 34.3 (CH2-CH2-

C(O)), 41.4 (CH2-CH2-C(O)), 51.4 (O-CH3), 100.5 (CHAr), 111.6 (CAr), 111.8 (CHAr), 

122.5 (CHAr), 123.5 (CHAr), 129.9 (CAr), 130.0 (CHAr), 134.2 (CAr), 171.2 (C(O)); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3102 (w), 2950 (w), 1731 (s), 1469 (m), 1436 (m), 1365 (m), 1326 (m), 

1258 (m), 1197 (m), 1168 (s), 1053 (m), 896 (m), 792 (m), 754 (m), 718 (s), 582 (m), 422 

(m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 281 (50) [M]+, 210 (91), 208 (100) [C9H7BrN]+, 143 

(29), 129 (85), 128 (19), 115 (43), 102 (24), 88 (16), 62 (16); HRMS (EI): m/z berechnet 

für C12H12BrNO2 [M]+: 281.0051, gefunden: 281.0042. 

 

4-(5-Brom-1H-indol-1-yl)butansäure (84) (Schl-25116)  

N

Br

OH

O

C12H12BrNO2
Exact Mass: 281,0051

Mol. Wt.: 282,1332  

 

Das Produkt 84 wird nach AVV6 aus 5-Bromindol (2.00 g, 10.2 mmol), NaH (735 mg, 

30.6 mmol) und 4-Brombutansäureethylester (1.75 mL, 12.2 mmol) als beiger Feststoff 

(2.31 g, 8.20 mmol, 80%) erhalten. 

Smp.: 76 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.96 (quin, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.18 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.19 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 6.41-6.43 (m, 1H, HAr), 7.17-7.19 (m, 1H, HAr), 7.35-7.41 (m, 2H, HAr), 

7.72 (d, J = 2.0, 1H, HAr), 11.27 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 25.3 

(CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.7 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 44.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 100.3 

(CHAr), 111.5 (CAr), 111.7 (CHAr), 122.1 (CHAr), 123.4 (CHAr), 129.9 (CAr), 130.0 

(CHAr), 134.5 (CAr), 173.8 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2921 (w), 2870 (w), 2688 

(w), 1703 (s), 1507 (m), 1408 (m), 1316 (m), 1278 (m), 1196 (m), 929 (m), 862 (m), 792 
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(s), 752 (s), 727 (m), 580 (m), 501 (m), 456 (m), 422 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 283 

(86) [M]+, 282 (13), 281 (87), 210 (100) [C9H7BrN]+, 209 (15), 208 (96), 197 (15), 195 

(20), 130 (13), 129 (36), 104 (9), 40 (16); HRMS (EI): m/z berechnet für C12H12BrNO2 

[M]+: 281.0052, gefunden: 281.0064. 

 

4-(5-Brom-1H-indol-1-yl)-N-hydroxybutanamid (49) (Schl-25118)  

N

Br

H
N

O

OH

C12H13BrN2O2
Exact Mass: 296,016
Mol. Wt.: 297,1478  

 

Das Produkt 49 wird nach AVV7.1 aus 84 (800 mg, 2.84 mmol), HOBt (383 mg, 

2.84 mmol), TBSO-NH2 (418 mg, 2.84 mmol), NEM (359 µL, 2.84 mmol) und EDC.HCl 

(652 mg, 3.40 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (DCM/MeOH = 20:1 

 50:1) gereinigt und als beiger Feststoff (69 mg, 232 µmol, 8%) erhalten. 

Smp.: 81 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.90-2.00 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-

C(O)), 4.17 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 6.43 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H, HAr), 

7.24 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 1H, HAr), 7.41 (d, J = 3.1 Hz, 1H, HAr), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 1H, 

HAr), 7.73 (dd, J = 1.8, 0.3 Hz, 1H, HAr), 8.86 (s, 1H, NH-OH), 10.35 (s, 1H, NH-OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 25.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.1 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 45.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 100.2 (CHAr), 111.5 (CAr), 111.7 (CHAr), 122.5 

(CHAr), 123.4 (CHAr), 129.9 (CAr), 130.1 (CHAr), 134.4 (CAr), 168.3 (C(O)-NH); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3187 (w), 3031 (w), 2885 (w), 1629 (m), 1444 (m), 1328 (m), 1269 

(w), 1093 (m), 985 (m), 875 (w), 789 (m), 753 (m), 716 (s), 575 (m), 478 (w), 423 (m); 

MS (70 eV): m/z (%) = 298 (52) [M]+, 296 (48), 280 (50), 278 (38), 223 (48), 221 (43), 

210 (95), 208 (100) [C9H7BrN]+, 195 (28), 129 (37); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C12H13BrN2O2 [M]+: 296.0160, gefunden: 296.0176; Elementaranalytik: berechnet für 

C12H13BrN2O2 (Mol.Wt. = 297.15): 48.50% C, 4.41% H, 9.43% N, 26.89% Br; gefunden: 

47.94% C, 4.457% H, 9.17% N, 27.05% Br. 
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(5-Fluor-1H-indol-1-yl)ethansäure (85) (Schl-25149)  

N

F

O

OH

C10H8FNO2
Exact Mass: 193,0539

Mol. Wt.: 193,1744  

 

Das Produkt 85 wird nach AVV6 aus 5-Fluorindol (1.00 g, 7.40 mmol), NaH (355 mg, 

14.8 mmol) und Bromethansäuremethylester (773 µL, 8.14 mmol) als weißer Feststoff 

(1.09 g, 5.66 mmol, 76%) erhalten. 

Smp.: 134 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 5.02 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.44 (dd, J = 

3.2, 0.9 Hz, 1H, HAr), 6.93-6.99 (m, 1H, HAr), 7.30 (dd, J = 9.9, 2.2 Hz, 1H, HAr), 7.37-

7.40 (m, 2H, HAr), 12.94 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.2 (CH2-

C(O)), 101.0 (J(C,F) = -4.3 Hz, CHAr), 104.8 (J(C,F) = -23.1 Hz, CHAr), 109.1 (J(C,F) =  

-26.5 Hz, CHAr), 110.8 (J(C,F) = -10.1 Hz, CHAr), 128.3 (J(C,F) = -10.1 Hz, CAr), 131.5 

(CHAr), 133.1 (CAr), 157.1 (J(C,F) = -231.7 Hz, CAr), 170.2 (C(O)-OH); IR (ATR):          

ν (cm-1) = 2921 (w), 2657 (w), 1705 (m), 1486 (m), 1398 (m), 1230 (s), 1190 (m), 1118 

(m), 948 (m), 853 (m), 818 (m), 794 (m), 738 (m), 716 (m), 661 (m), 613 (s), 475 (m), 

430 (m), 407 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 193 (45) [M]+, 148 (100) [C9H7FN]+, 126 

(10), 101 (14), 83 (14), 72 (50), 69 (23), 59 (83), 57 (27), 55 (38); HRMS (EI): m/z be-

rechnet für C10H8FNO2 [M]+: 193.0539, gefunden: 193.0560.   

 

(5-Fluor-1H-indol-1-yl)-N-hydroxyethanamid (51) (Schl-25159)  

N

F

O

H
N

OH

C10H9FN2O2
Exact Mass: 208,0648

Mol. Wt.: 208,1891  

 

Das Produkt 51 wird nach AVV7.1 aus 85 (440 mg, 2.28 mmol), HOBt (308 mg, 

2.28 mmol), TBSO-NH2 (335 mg, 2.28 mmol), NEM (288 µL, 2.28 mmol) und EDC.HCl 

(480 mg, 2.51 mmol) als beiger Feststoff (172 mg, 826 µmol, 36%) erhalten. 
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Smp.: 152 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.71 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.43 (dd, J = 

3.0, 0.5 Hz, 1H, HAr), 6.98 (dt, J = 9.2, 2.4 Hz, 1H, HAr), 7.30 (dd, J = 9.9, 2.4 Hz, 1H, 

HAr), 7.38-7.42 (m, 2H, HAr), 9.02 (s, 1H, NH-OH), 10.89 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 46.8 (CH2-C(O)), 100.9 (J(C,F) = -4.3 Hz, CHAr), 104.9 

(J(C,F) = -23.1 Hz, CHAr), 109.1 (J(C,F) = -26.0 Hz, CHAr), 110.8 (J(C,F) = -9.6 Hz, 

CHAr), 128.4 (J(C,F) = -10.1 Hz, CAr), 131.5 (CHAr), 132.9 (CAr), 157.1 (J(C,F) =             

-231.7 Hz, CAr), 164.1 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3296 (w), 3110 (w), 2902 (w), 

1644 (m), 1486 (m), 1230 (m), 1124 (m), 814 (m), 795 (m), 714 (m), 611 (m), 490 (m), 

467 (s), 435 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 209 (5) [M]+, 208 (35), 192 (11), 191 (5), 

190 (17), 162 (6), 149 (12), 148 (100) [C9H7FN]+, 135 (12), 134 (8); HRMS (EI): m/z 

berechnet für C10H9FN2O2 [M]+: 208.0648, gefunden: 208.0645; Elementaranalytik: be-

rechnet für C10H9FN2O2 (Mol. Wt. = 208.19): 57.69% C, 4.36% H, 13.46% N, gefunden: 

56.76% C, 4.555% H, 13.20% N.   

 

Methyl-(5-fluor-1H-indol-1-yl)ethanoat (86) (Schl-25249)  

N

F

O

OMe

C11H10FNO2
Exact Mass: 207,0696

Mol. Wt.: 207,201  

 

Das Produkt 86 wird nach AVV2 aus 85 (600 mg, 3.11 mmol) und SOCl2 (272 µL, 

3.73 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als gelbes Öl (396 mg, 1.91 mmol, 61%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.68 (s, 3H, O-CH3), 5.15 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.46 

(dd, J = 3.2, 0.8 Hz, 1H, HAr), 6.97 (dt, J = 9.1, 2.5 Hz, 1H, HAr), 7.31 (dd, J = 9.9, 

2.5 Hz, 1H, HAr), 7.39-7.42 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.0 (O-

CH3), 52.0 (CH2-C(O)), 101.3 (J(C,F) = -4.3 Hz, CHAr), 104.9 (J(C,F) = -23.2 Hz, CHAr), 

109.2 (J(C,F) = -6.0 Hz, CHAr), 110.8 (J(C,F) = -10.1 Hz, CHAr), 128.3 (J(C,F) =             

-10.6 Hz, CAr), 131.4 (CHAr), 133.1 (CAr), 157.1 (J(C,F) = -232.2 Hz, CAr), 169.3 (C(O)-

O); IR (ATR): ν  (cm-1) = 2954 (w), 1742 (m), 1485 (s), 1231 (s), 1211 (s), 1178 (s), 1118 

(s), 994 (m), 948 (m), 718 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 207 (100) [M]+, 149 (35), 148 
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(62), 148 (58), 121 (33), 120 (67), 102 (23), 101 (82), 95 (30), 94 (19); HRMS (EI): m/z 

berechnet für C11H10FNO2 [M]+: 207.0696, gefunden: 207.0690. 

 

(5-Fluor-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (87) (Schl-25256) 

N

F

O

H
N

NH2

C10H10FN3O
Exact Mass: 207,0808

Mol. Wt.: 207,2043  

 

Das Produkt 87 wird nach AVV8.2 aus 86 (300 mg, 1.45 mmol) und Hydrazinhydrat 

(140 µL, 2.90 mmol) als weißer Feststoff (104 mg, 502 µmol, 35%) erhalten. 

Smp.: 191 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.31 (s, 2H, NH-NH2), 4.76 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 6.43 (d, J = 3.0 Hz, 1H, HAr), 6.98 (dt, J = 9.4, 2.5 Hz, 1H, HAr), 7.30 (dd, J = 

9.9, 2.4 Hz, 1H, HAr), 7.38-7.41 (m, 2H, HAr), 9.41 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.6 (CH2-C(O)), 100.8 (J(C,F) = -4.8 Hz, CHAr), 104.9 

(J(C,F) = -23.6 Hz, CHAr), 109.1 (J(C,F) = -26.5 Hz, CHAr), 110.8 (J(C,F) = -10.1 Hz, 

CHAr), 128.3 (J(C,F) = -10.6 Hz, CAr), 131.6 (CHAr), 132.9 (CAr), 157.1 (J(C,F) =             

-231.2 Hz, CAr), 166.5 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3316 (m), 1651 (m), 1486 (s), 

1232 (m), 1122 (m), 983 (m), 804 (s), 721 (m), 680 (m), 613 (m); MS (EI, 70 eV): m/z 

(%) = 207 (77) [M]+, 148 (100) [C9H7FN], 135 (15), 134 (10), 101 (25), 98 (15), 73 (10), 

69 (12), 57 (19), 55 (18); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H10FN3O [M]+: 207.0808, 

gefunden: 207.0810; Elementaranalytik: berechnet für C10H10FN3O (Mol. Wt. = 207.20): 

57.97% C, 4.86% H, 20.28% N, gefunden: 57.71% C, 4.878% H, 20.03% N. 

 

(2-Methyl-1H-indol-1-yl)ethansäure (88) (Schl-25153)  

N

O

OH

C11H11NO2
Exact Mass: 189,079
Mol. Wt.: 189,2105  
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Das Produkt 88 wird nach AVV6 aus 2-Methylindol (1.50 g, 11.4 mmol), NaH (549 mg, 

22.9 mmol) und Bromethansäuremethylester (1.20 mL, 12.6 mmol) als violetter Feststoff 

(1.51 g, 7.96 mmol, 70%) erhalten. 

Smp.: 157 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.33 (s, 3H, Ar-CH3), 4.93 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 6.22 (s, 1H, HAr), 6.95-7.06 (m, 2H, HAr), 7.31-7.33 (m, 1H, HAr), 7.41-7.43 

(m, 1H, HAr), 12.94 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 12.1 (Ar-CH3), 

44.2 (CH2-C(O)), 99.8 (CHAr), 109.1 (CHAr), 109.1 (CHAr), 119.0 (2x CHAr), 120.1 

(CHAr), 127.6 (CAr), 136.9 (CAr), 137.0 (CAr), 170.4 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3050 (w), 2922 (m), 2853 (m), 1720 (m), 1463 (m), 1398 (m), 1240 (s), 1172 (m), 924 

(m), 893 (m), 787 (m), 735 (s), 680 (m), 647 (m), 614 (m), 419 (m); MS (EI, 70 eV) m/z 

(%) = 189 (64) [M]+, 145 (12), 144 (100) [C10H10N]+, 143 (8), 131 (4), 130 (4), 128 (3), 

116 (2), 91 (2), 40 (4); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H11NO2 [M]+: 189.0790, gefun-

den: 189.0791.   

 

Das 1H NMR-Spektrum stimmt mit dem literaturbekannten Spektrum überein.[189] 

 

N-Hydroxy-(2-methyl-1H-indol-1-yl)ethanamid (89) (Schl-25160) 

N

O

H
N

OH

C11H12N2O2
Exact Mass: 204,0899

Mol. Wt.: 204,2252  

 

Das Produkt 89 wird nach AVV7.1 aus 88 (700 mg, 3.70 mmol), HOBt (500 mg, 

3.70 mmol), TBSO-NH2 (545 mg, 3.70 mmol), NEM (468 µL, 3.70 mmol) und EDC.HCl 

(780 mg, 4.07 mmol) als beiger Feststoff (140 mg, 686 µmol, 19%) erhalten. 

Smp.: 159 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.39 (s, 3H, Ar-CH3), 4.65 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 6.20 (s, 1H, HAr), 6.95-6.99 (m, 1H, HAr), 7.02-7.06 (m, 1H, HAr), 7.33 (d, J = 

8.0 Hz, 1H, HAr), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 9.01 (s, 1H, NH-OH), 10.89 (s, 1H, NH-

OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 12.4 (Ar-CH3), 43.4 (CH2-C(O)), 99.7 (CHAr), 

109.2 (CHAr), 119.01 (2x CHAr), 120.0 (CHAr), 127.6 (CAr), 137.0 (CAr), 137.4 (CAr), 

164.4 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3194 (w), 3041 (w), 2910 (w), 1646 (m), 1462 

(w), 1365 (m), 969 (m), 775 (m), 745 (s), 598 (m), 536 (m), 503 (m), 434 (m); MS (EI, 70 
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eV): m/z (%) = 205 (8) [M]+, 204 (83), 188 (8), 160 (7), 145 (21), 144 (100) [C10H10N]+, 

143 (19), 131 (18), 130 (55), 129 (6); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H12N2O2 [M]+: 

204.0899, gefunden: 204.0886; Elementaranalytik: berechnet für C11H12N2O2 (Mol. Wt. = 

204.23): 64.69% C, 5.92% H, 13.72% N, gefunden: 64.35% C, 5.942% H, 13.41% N. 

 

Methyl-(2-methyl-1H-indol-1-yl)ethanoat (90) (Schl-25186) 

N

O

OMe

C12H13NO2
Exact Mass: 203,0946

Mol. Wt.: 203,2371  

 

Das Produkt 90 wird nach AVV2 aus 88 (1.00 g, 5.29 mmol) und SOCl2 (463 µL, 

6.34 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als braunes Öl (556 mg, 2.74 mmol, 52%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.33 (d, J = 1.0 Hz, 3H, Ar-CH3), 3.68 (s, 3H, O-

CH3), 5.06 (CH2-C(O)), 6.24 (t, J = 0.9 Hz, 1H, HAr), 6.96-7.00 (m, 1H, HAr), 7.02-7.06 

(m, 1H, HAr), 7.32-7.34 (m, 1H, HAr), 7.41-7.44 (m, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 12.0 (Ar-CH3), 44.0 (O-CH3), 52.1 (CH2-C(O)), 100.0 (CHAr), 109.1 

(CHAr), 119.1 (CHAr), 120.3 (CHAr), 127.6 (CAr), 136.9 (CAr), 137.0 (CAr), 169.5 (C(O)-

O); IR (ATR): ν  (cm-1) = 3400 (w), 2951 (w), 1738 (m), 1463 (m), 1436 (m), 1311 (m), 

1201 (s), 745 (s), 616 (m), 433 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 203 (71) [M]+, 145 (48), 

144 (100) [C10H10N]+, 143 (36), 116 (12), 115 (41), 91 (17), 77 (23), 63 (15), 51 (11); 

HRMS (EI): m/z berechnet für C12H13NO2 [M]+: 203.0946, gefunden: 203.0943. 

 

(2-Methyl-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (91) (Schl-25215) 

N

O

H
N

NH2

C11H13N3O
Exact Mass: 203,1059

Mol. Wt.: 203,2404  
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Das Produkt 91 wird nach AVV8.2 aus 90 (300 mg, 1.48 mmol) und Hydrazinhydrat 

(143 µL, 2.95 mmol) als brauner Feststoff (238 mg, 1.17 mmol, 79%) erhalten. 

Smp.: 158 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.39 (s, 3H, Ar-CH3), 4.29 (s, 2H, 

NH-NH2), 4.70 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.20 (s, 1H, HAr), 6.94-7.05 (m, 2H, HAr), 7.31-7.44 

(m, 2H, HAr), 9.39 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DSMO-d6) δ = 12.4 (Ar-CH3), 

44.2 (CH2-C(O)), 99.6 (CHAr), 109.1 (CHAr), 119.0 (2x CHAr), 120.0 (CHAr), 127.6 (CAr), 

137.0 (CAr), 137.4 (CAr), 166.9 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3053 (w), 2907 (w), 

1542 (m), 1562 (m), 992 (m), 774 (m), 751 (s), 740 (s), 401 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) 

= 203 (47) [M]+, 145 (14), 144 (100) [C10H10N]+, 143 (11), 131 (10), 130 (14), 115 (12); 

HRMS (EI): m/z berechnet für C11H13N3O [M]+: 203.1059, gefunden: 203.1034. 

 

(3-Methyl-1H-indol-1-yl)ethansäure (92) (Schl-25154) 

N

O

OH

C11H11NO2
Exact Mass: 189,079
Mol. Wt.: 189,2105  

 

Das Produkt 92 wird nach AVV6 aus 3-Methylindol (1.50 g, 11.4 mmol), NaH (549 mg, 

22.9 mmol) und Bromethansäuremethylester (1.20 mL, 12.6 mmol) als violetter Feststoff 

(1.72 g, 9.09 mmol, 80%) erhalten. 

Smp.: 103 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.25 (s, 3H, Ar-CH3), 4.92 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.00-7.04 (m, 1H, HAr), 7.08-7.13 (m, 2H, HAr), 7.30-7.33 (m, 1H, HAr), 7.47-

7.49 (m, 1H, HAr), 12.86 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 9.3 (Ar-CH3), 

46.7 (CH2-C(O)), 109.1 (CAr), 109.4 (CHAr), 118.4 (2x CHAr), 121.1 (CHAr), 127.0 

(CHAr), 128.9 (CAr), 136.6 (CAr), 170.5 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3031 (w), 2919 

(m), 2739 (w), 1705 (m), 1468 (m), 1387 (m), 1373 (m), 1331 (m), 1230 (m), 1191 (m), 

891 (m), 802 (m), 735 (s), 714 (m), 641 (m), 426 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 189 

(46) [M]+, 145 (13), 144 (100) [C10H10N]+, 115 (13), 83 (9), 72 (22), 69 (14), 59 (41), 57 

(18), 55 (22); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H11NO2 [M]+: 189.0790, gefunden: 

189.0796.   
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Methyl-(3-methyl-1H-indol-1-yl)ethanoat (93) (Schl-25170) 

N

O

OMe

C12H13NO2
Exact Mass: 203,0946

Mol. Wt.: 203,2371  

 

Das Produkt 93 wird nach AVV2 aus 92 (700 mg, 3.70 mmol) und SOCl2 (324 µL, 

4.44 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als gelbes Öl (603 mg, 2.97 mmol, 80%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.06 (s, 3H, Ar-CH3), 3.66 (s, 3H, O-CH3), 5.05 (s, 

2H, CH2-C(O)), 7.01-7.05 (m, 1H, HAr), 7.08-7.13 (m, 2H, HAr), 7.32 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 

1H, HAr), 7.49 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 9.3 

(Ar-CH3), 46.6 (O-CH3), 51.9 (CH2-C(O)), 109.4 (CHAr), 109.5 (CAr), 118.4 (CHAr), 

118.5 (CHAr), 121.2 (CHAr), 126.9 (CHAr), 128.3 (CAr), 136.6 (CAr), 169.6 (C(O)-O); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3050 (w), 2952 (w), 2918 (w), 1737 (m), 1466 (m), 1437 (m), 1330 

(m), 1276 (m), 1204 (m), 1177 (m), 1012 (m), 736 (s), 652 (m), 425 (m); MS (EI, 70 eV): 

m/z (%) = 203 (47) [M]+, 160 (71), 144 (100) [C10H10N]+, 132 (40), 130 (38), 98 (21), 72 

(50), 59 (84), 57 (37), 55 (45); HRMS (EI): m/z berechnet für C12H13NO2 [M]+: 

203.0946, gefunden: 203.0929.   

 

(3-Methyl-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (94) (Schl-25216) 

N

O

H
N

NH2

C11H13N3O
Exact Mass: 203,1059

Mol. Wt.: 203,2404  

 

Das Produkt 94 wird nach AVV8.2 aus 93 (300 mg, 1.48 mmol) und Hydrazinhydrat 

(143 µL, 2.95 mmol) als weißer Feststoff (228 mg, 990 µmol, 67%) erhalten. 
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Smp.: 110 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.24 (s, 3H, Ar-CH3), 4.28 (d, J = 

3.7 Hz, 2H, NH-NH2), 4.67 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.00-7.03 (m, 1H, HAr), 7.07-7.13 (m, 2H, 

HAr), 7.34 (d, J = 8.2 Hz, 1H, HAr), 7.48 (s, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 9.34 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DSMO-d6) δ = 9.3 (Ar-CH3), 47.1 (CH2-C(O)), 109.0 (CAr), 109.5 

(CHAr), 118.4 (2x CHAr), 121.0 (CHAr), 127.1 (CHAr), 128.3 (CAr), 136.4 (CAr), 166.8 

(C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3320 (w), 2918 (w), 1656 (m), 1467 (m), 1257 (m), 974 

(m), 735 (s), 650 (m), 561 (m), 428 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 203 (44) [M]+, 145 

(11), 144 (100) [C10H10N]+, 143 (10), 115 (10); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C11H11NO2 [M]+: 203.1059, gefunden: 203.1052; Elementaranalytik: berechnet für 

C11H13N3O (Mol. Wt. = 203.24): 65.01% C, 6.45% H, 20.68% N, gefunden: 65.35% C, 

6.471% H, 20.51% N. 

 

Methyl-(5-nitro-1H-indol-1-yl)ethanoat (95) (Schl-25184) 

N

O

OMe

O2N

C11H10N2O4
Exact Mass: 234,0641

Mol. Wt.: 234,2081  

 

Eine Suspension von NaH (592 mg, 24.7 mmol) in DMF (1 mL/mmol Amin) wird auf 

0 °C gekühlt und mit einer Lösung von 5-Nitroindol (2.00 g, 12.3 mmol) in DMF 

(1 mL/mmol Amin) versetzt. Nach 45 min bei 0 °C wird eine Lösung von Bromethansäu-

remethylester (1.52 mL, 13.6 mmol) in DMF (1 mL/mmol Amin) zugegeben. Das Reak-

tionsgemisch wird 3 h bei RT gerührt und mit Wasser versetzt. Der entstehende Feststoff 

wird abgesaugt und getrocknet. Das Produkt 95 wird als gelber Feststoff (2.60 g, 

11.1 mmol, 90%) erhalten. 

Smp.: 135 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.69 (s, 3H, O-CH3), 5.28 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 6.78 (dd, J = 3.3, 0.8 Hz, 1H, HAr), 7.61 (d, J = 3.2 Hz, 1H, HAr), 7.65 (d, J = 

9.0 Hz, 1H, HAr), 8.03 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H, HAr), 8.58 (d, J = 2.3 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.2 (O-CH3), 52.2 (CH2-C(O)), 104.0 (CHAr), 

110.5 (CHAr), 116.5 (CHAr), 117.4 (CHAr), 127.4 (CAr), 133.4 (CHAr), 139.4 (CAr), 141.0 

(CAr), 168.9 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3327 (w), 3106 (w), 2923 (w), 1733 (s), 

1519 (m), 1482 (m), 1420 (m), 1337 (m), 1293 (m), 1227 (m), 1179 (m), 1069 (m), 995 
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(m), 899 (m), 745 (s), 713 (m), 654 (m), 596 (m), 422 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 

234 (39) [M]+, 176 (9), 175 (100) [C9H7N2O2]
+, 162 (5), 130 (5), 129 (28), 128 (2), 117 

(3), 102 (4), 40 (8); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H10N2O4 [M]+: 234.0652, gefun-

den: 234.0641. 

 

Das 1H NMR-Spektrum stimmt mit dem literaturbekannten Spektrum überein.[190] 

 

(5-Nitro-1H-indol-1-yl)ethansäure (96) (Schl-25187) 

N

O

OH

O2N

C10H8N2O4
Exact Mass: 220,0484

Mol. Wt.: 220,1815  

 

Der Ester 95 (1.50 g, 6.40 mmol) wird in Dioxan/1M NaOH (1:1, 80 mL) gelöst und 1 h 

bei RT gerührt. Das Reaktionsgemisch wird bis zur wässerigen Phase eingeengt und mit 

1M HCl angesäuert. Der entstehende Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Das Pro-

dukt 96 wird als gelber Feststoff (1.32 g, 6.00 mmol, 94%) erhalten. 

Smp.: 167 °C; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 5.15 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.76 (dd, J = 

3.3, 0.8 Hz, 1H, HAr), 7.60 (d, J = 3.2 Hz, 1H, HAr), 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H, HAr), 8.02 

(dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H, HAr), 8.57 (d, J = 2.3 Hz, 1H, HAr), 13.11 (s, 1H, OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.4 (CH2-C(O)), 103.7 (CHAr), 110.5 (CHAr), 116.5 (CHAr), 

117.3 (CHAr), 127.3 (CAr), 133.5 (CHAr), 139.4 (CAr), 140.9 (CAr), 169.8 (C(O)-OH); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3105 (w), 2922 (w), 2853 (w), 1737 (m), 1508 (m), 1476 (m), 1322 

(m), 1306 (m), 1287 (m), 1177 (m), 1098 (m), 1070 (m), 899 (m), 767 (m), 742 (s), 685 

(m), 625 (m), 593 (m), 544 (m), 422 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 220 (74) [M]+, 190 

(5), 176 (12), 175 (100) [C9H7N2O2]
+, 174 (5), 130 (7), 129 (41), 117 (5), 102 (4), 40 

(31); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H8N2O4 [M]+: 220.0484, gefunden: 220.0502. 
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N-Hydroxy-(5-nitro-1H-indol-1-yl)ethanamid (52) (Schl-25272) 

N

O2N

O

H
N

OH

C10H9N3O4
Exact Mass: 235,0593

Mol. Wt.: 235,1962  

 

Das Produkt 52 wird nach AVV7.2 aus 95 (300 mg, 3.42 mmol), Hydroxylamin Hydro-

chlorid (285 mmol, 4.10 mmol) und NaOH (205 mg, 5.13 mmol) als gelber Feststoff 

(250 mg, 1.06 mmol, 31%) erhalten. 

Smp.: 185 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.85 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.76 (d, J = 

3.2 Hz, 1H, HAr), 7.57-7.65 (m, 2H, HAr), 8.05 (dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H, HAr), 8.57 (d, J = 

2.1 Hz, 1H, HAr), 9.08 (s, 1H, NH-OH), 10.94 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 38.6 (CH2-C(O)), 104.3 (CHAr), 111.0 (CHAr), 117.0 (CHAr), 118.0 

(CHAr), 128.0 (CAr), 134.1 (CHAr), 139.8 (CAr), 141.4 (CAr), 164.3 (C(O)-NH); IR (ATR): 

ν (cm-1) = 3322 (w), 3254 (w), 3110 (w), 1663 (m), 1511 (m), 1332 (s), 1292 (s), 743 (s), 

727 (m), 519 (m), 425 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 235 (20) [M]+, 191 (12), 175 (24), 

162 (86), 132 (23), 116 (65), 89 (21), 72 (17), 59 (30), 44 (100) [CH2NO]+; HRMS (EI): 

m/z berechnet für C10H9N3O4 [M]+: 235.0593, gefunden: 234.0601; Elementaranalytik: 

berechnet für C10H9N3O4 (Mol.Wt. = 235.20): 51.07% C, 3.86% H, 17.87% N; gefunden: 

50.73% C, 4.112% H, 17.43% N. 

 

(5-Nitro-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (97) (Schl-25214) 

N

O2N

O

H
N

NH2

C10H10N4O3
Exact Mass: 234,0753

Mol. Wt.: 234,2114  

 

Das Produkt 97 wird nach AVV8.2 aus 95 (500 mg, 2.13 mmol) und Hydrazinhydrat 

(207 µL, 4.27 mmol) als gelber Feststoff (391 mg, 1.67 mmol, 78%) erhalten. 
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Smp.: 173 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.32 (s, 2H, NH-NH2), 4.89 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 6.75 (d, J = 3.2 Hz, 1H, HAr), 7.57-7.60 (m, 2H, HAr), 8.03 (dd, J = 9.2, 

2.3 Hz, 1H, HAr), 8.57 (d, J = 2.3 Hz, 1H, HAr), 9.46 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.6 (CH2-C(O)), 103,6 (CHAr), 110.4 (CHAr), 116.4 (CHAr), 

117.4 (CHAr), 127.4 (CAr), 133.5 (CHAr), 139.2 (CAr), 140.8 (CAr), 166.1 (C(O)-NH); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3290 (w), 2923 (w), 1661 (m), 1336 (m), 911 (m), 740 (s), 392 (m); 

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 234 (100) [M]+, 176 (13), 175 (99), 162 (14), 130 (6), 129 

(43), 128 (8), 102 (6); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H10N4O3 [M]+: 234.0753, ge-

funden: 234.0734. 

 

Methyl-(5-brom-3-formyl-1H-indol-1-yl)ethanoat (98) (Schl-25195) 

N

Br

O

OMe

O

C12H10BrNO3
Exact Mass: 294,9844

Mol. Wt.: 296,1167  

 

Eine Suspension von NaH (278 mg, 11.6 mmol) in DMF (1 mL/mmol Amin) wird auf 

0 °C gekühlt und mit einer Lösung von 5-Bromindol-3-carbaldehyd (1.30 g, 5.80 mmol) 

in DMF (1 mL/mmol Amin) versetzt. Nach 45 min bei 0 °C wird eine Lösung von Bro-

methansäuremethylester (716 µL, 6.38 mmol) in DMF (1 mL/mmol Amin) zugegeben. 

Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei RT gerührt und anschließend mit Wasser versetzt. 

Der entstehende Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Das Produkt 98 wird als weißer 

Feststoff (1.70 g, 5.75 mmol, 99%) erhalten. 

Smp.: 122 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.71 (s, 3H, O-CH3), 5.32 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.46 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1H, HAr), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 1H, HAr), 8.25 (d, J = 

1.8 Hz, 1H, HAr), 8.33 (s, 1H, HAr), 9.94 (1, 1H, CHO); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 47.6 (O-CH3), 52.3 (CH2-C(O)), 113.3 (CHAr), 115.3 (CAr), 116.9 (CAr), 123.0 (CHAr), 

126.0 (CAr), 126.2 (CHAr), 136.3 (CAr), 142.2 (CHAr), 168.5 (C(O)-O), 185.0 (CHO); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 2921 (w), 1737 (s), 1651 (s), 1535 (m), 1390 (m), 1222 (s), 1171 (s), 

818 (m), 784 (m), 605 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 297 (67) [M]+, 296 (18), 295 (81), 
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238 (100) [C10H7BrNO]+, 236 (46), 156 (10), 129 (36), 128 (15), 102 (7), 40 (7); HRMS 

(EI): m/z berechnet für C12H10BrNO3 [M]+: 294.9844, gefunden: 294.9875. 

 

(5-Brom-3-formyl-1H-indol-1-yl)ethansäure (99) (Schl-25203) 

N

Br

O

OH

O

C11H8BrNO3
Exact Mass: 280,9688

Mol. Wt.: 282,0901  

 

Der Ester 98 (1.00 g, 3.38 mmol) wird in Dioxan/1M NaOH (1:1, 80 mL) gelöst und 1 h 

bei RT gerührt. Das Reaktionsgemisch wird bis zur wässerigen Phase eingeengt und mit 

1M HCl angesäuert. Der entstehende Feststoff wird abgesaugt und getrocknet. Das Pro-

dukt 99 wird als brauner Feststoff (799 mg, 2.83 mmol, 84%) erhalten. 

Smp.: 188 °C; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 5.20 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.45 (dd, J = 

8.7, 2.1 Hz, 1H, HAr), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H, HAr), 8.24 (d, J = 1.9 Hz, 1H, HAr), 8.33 (s, 

1H, HAr), 9.93 (s, 1H, CHO), 13.26 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

47.8 (CH2-C(O)), 113.3 (CHAr), 115.2 (CAr), 116.7 (CAr), 122.9 (CHAr), 126.1 (CAr), 

126.1 (CHAr), 136.4 (CAr), 142.4 (CHAr), 169.3 (C(O)-OH), 184.9 (CHO); IR (ATR):       

ν (cm-1) = 2920 (w), 2851 (w), 1741 (m), 1605 (m), 1180 (m), 1061 (m), 879 (m), 801 (s), 

616 (m), 597 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 283 (100) [M]+, 281 (93), 267 (28), 238 

(71), 236 (69), 200 (33), 163 (40), 134 (25), 129 (37), 98 (36); HRMS (EI): m/z berechnet 

für C11H8BrNO3 [M]+: 280.9688, gefunden: 280.9704. 

 

(5-Brom-3-hydrazonomethyl-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (100) (Schl-25221) 

N

O

H
N

NH2

Br

N
NH2

C11H12BrN5O
Exact Mass: 309,0225

Mol. Wt.: 310,1499  
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Das Produkt 100 wird nach AVV8.2 aus 98 (400 mg, 1.35 mmol) und Hydrazinhydrat 

(131 µL, 2.70 mmol) als weißer Feststoff (204 mg, 658 µmol, 49%) erhalten. 

Smp.: 227 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.35 (s, 2H, NH-NH2), 4.88 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.37-7.49 (m, 2H, HAr), 7.97 (s, 1H, HAr), 8.51 (d, J = 1.9 Hz, 1H, HAr), 8.91 

(s, 1H, CHN), 9.50 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.7 (CH2-

C(O)), 111.0 (CHAr), 112.6 (CAr), 113.7 (CAr), 124.3 (CAr), 125.2 (CHAr), 126.8 (CAr), 

136.3 (CHAr), 136.8 (CHAr), 154.9 (C(O)-NH), 165.9 (CHN); IR (ATR): ν (cm-1) = 3296 

(w), 3042 (w), 2917 (w), 1655 (s), 1626 (s), 1524 (m), 1390 (m), 1177 (m), 986 (m), 799 

(m), 600 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 309 (100) [M]+, 253 (17), 252 (58), 251 (19), 

250 (60), 171 (49), 170 (38), 129 (16), 128 (15), 117 (16); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C11H12BrN5O [M]+: 309.0225, gefunden: 309.0225. 

 

N-Hydroxy-(1H-indol-3-yl)ethanamid (101) (Schl-25173) 

N
H

O

N
H

OH

C10H10N2O2
Exact Mass: 190,0742

Mol. Wt.: 190,1986  

 

Das Produkt 101 wird nach AVV7.1 aus Indol-3-ethansäure (1.00 g, 5.71 mmol), HOBt 

(771 mg, 5.71 mmol), TBSO-NH2 (841 mg, 5.71 mmol), NEM (722 µL, 5.71 mmol) und 

EDC.HCl (1.20 g, 6.28 mmol) als weißer Feststoff (122 mg, 641 µmol, 11%) erhalten. 

Smp.: 114 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.39 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.95-7.00 (m, 

1H, HAr), 7.04-7.08 (m, 1H, HAr), 7.17 (d, J = 2.2 Hz, 1H, HAr), 7.33 (dt, J = 8.0, 0.9 Hz, 

1H, HAr), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr), 8.71 (s, 1H, NH), 10.56 (s, 1H, NH-OH), 10.83 

(s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 29.6 (CH2-C(O)), 108.4 (CAr), 

111.2 (CHAr), 118.2 (CHAr), 118.7 (CHAr), 120.8 (CHAr), 123.7 (CHAr), 127.1 (CAr), 136.0 

(CAr), 167.6 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3420 (m), 3203 (m), 3055 (m), 2861 (w), 

1632 (m), 738 (s), 612 (m), 581 (m), 545 (m), 489 (m), 458 (m), 432 (m), 421 (s); MS 

(EI, 70 eV): m/z (%) = 190 (26) [M]+, 130 (100) [C9H8N]+, 98 (13), 83 (11), 73 (21), 72 

(19), 69 (17), 59 (37), 57 (25), 55 (29); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H10N2O2 [M]+: 
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190.0742, gefunden: 190.0746; Elementaranalytik: berechnet für C10H10N2O2 (Mol. Wt. = 

190.20): 63.15% C, 5.30% H, 14.73% N, gefunden: 62.79% C, 5.668% H, 14.34% N. 

 

Das 1H NMR-Spektrum sowie die Elementaranalytik stimmen mit den literaturbekannten 

Daten überein.[191]  

 

Methyl-(1H-indol-3-yl)ethanoat (102) (Schl-25209) 

N
H

O

OMe

C11H11NO2
Exact Mass: 189,079
Mol. Wt.: 189,2105  

 

Das Produkt 102 wird nach AVV2 aus Indol-3-ethansäure (1.00 g, 5.71 mmol) und SOCl2 

(500 µL, 6.85 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-

Methylpentan = 2:1) gereinigt und als gelbes Öl (970 mg, 5.13 mmol, 90%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.61 (s, 3H, O-CH3), 3.75 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.97-

7.01 (m, 1H, HAr), 7.07-7.11 (m, 1H, HAr), 7.25 (d, J = 2.4 Hz, 1H, HAr), 7.36 (d, J = 

8.1 Hz, 1H, HAr), 7.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 10.93 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 30.65 (CH2-C(O)), 51.4 (O-CH3), 106.9 (CAr), 111.4 (CHAr), 118.4 

(CHAr), 118.5 (CHAr), 121.0 (CHAr), 124.0 (CHAr), 127.0 (CAr), 136.1 (CAr), 172.0 (C(O)-

O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3406 (w), 2951 (w), 1721 (s), 1158 (m), 1009 (m), 739 (s), 526 

(m), 423 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 189 (74) [M]+, 131 (57), 130 (100) [C9H8N]+, 

129 (30), 103 (39), 102 (34), 77 (49), 76 (15), 65 (18), 51 (25); HRMS (EI): m/z berech-

net für C11H11NO2 [M]+: 189.0790, gefunden: 189.0825. 

 

Die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbekannten Spektren überein.[192] 
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(1H-Indol-3-yl)ethanohydrazid (103) (Schl-25228) 

N
H

N
H

O

NH2

C10H11N3O
Exact Mass: 189,0902

Mol. Wt.: 189,2138  

 

Das Produkt 103 wird nach AVV8.2 aus 102 (500 mg, 2.64 mmol) und Hydrazinhydrat 

(256 µL, 5.29 mmol) synthetisiert, aus MeOH umkristallisiert und als brauner Feststoff 

(219 mg, 1.16 mmol, 44%) erhalten. 

Smp.: 127 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.45 (d, J = 0.7 Hz, 2H, CH2-C(O)), 

4.20 (s, 2H, NH-NH2), 6.95-6.99 (m, 1H, HAr), 7.04-7.08 (m, 1H, HAr), 7.17 (d, J = 

2.3 Hz, 1H, HAr), 7.33 (dt, J = 8.0, 0.8, 0.7 Hz, 1H, HAr), 7.57 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr), 

9.09 (s, 1H, NH), 10.83 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 30.7 

(CH2-C(O)), 108.7 (CAr), 111.2 (CHAr), 118.2 (CHAr), 118.7 (CHAr), 120.8 (CHAr), 123.6 

(CHAr), 127.1 (CAr), 136.0 (CAr), 170.1 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3287 (w), 2915 

(w), 1620 (m), 1513 (m), 1009 (m), 742 (s), 676 (m), 598 (m), 562 (s), 572 (m), 424 (m); 

MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 189 (35) [M]+, 158 (4), 157 (4), 144 (17), 131 (10), 130 (100) 

[C9H8N]+, 129 (9), 103 (8), 102 (6), 77 (11); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H11N3O 

[M]+: 189.0902, gefunden: 189.0908; Elementaranalytik: berechnet für C10H10N3O (Mol. 

Wt. = 189.21): 63.48% C, 5.86% H, 22.21% N, gefunden: 63.11% C, 5.842% H, 21.91% 

N. 

 

Methyl-1H-indol-3-carboxylat (104) (Schl-25242) 

N
H

O OMe

C10H9NO2
Exact Mass: 175,0633

Mol. Wt.: 175,184  
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Das Produkt 104 wird nach AVV2 aus Indol-3-carbonsäure (1.00 g, 6.21 mmol) und 

SOCl2 (543 µL, 7.45 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-

Methylpentan = 2:1) gereinigt und als beiger Feststoff (1.01 g, 5.78 mmol, 93%) erhalten. 

Smp.: 150 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.81 (s, 3H, O-CH3), 7.16-7.24 (m, 

2H, HAr), 7.46-7.52 (m, 1H, HAr), 7.98-8.03 (m, 1H, HAr), 8.07 (s, 1H, HAr), 11.91 (s, 1H, 

NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 50.5 (O-CH3), 106.3 (CAr), 112.3 (CHAr), 

120.3 (CHAr), 121.2 (CHAr), 122.3 (CHAr), 125.6 (CAr), 132.3 (CHAr), 136.3 (CAr), 164.7 

(C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3230 (m), 2945 (w), 1663 (m), 1526 (m), 1195 (m), 1056 

(m), 936 (m), 730 (s), 635 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 175 (64) [M]+, 145 (10), 144 

(100) [C9H6NO]+, 116 (18), 89 (14); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H9NO2 [M]+: 

175.0633, gefunden: 175.0634. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die IR-, 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literatur-

bekannten Daten überein (Smp.: 150 °C).[193,194]  

 

1H-Indol-3-carbohydrazid (105) (Schl-25257) 

N
H

O
H
N

NH2

C9H9N3O
Exact Mass: 175,0746

Mol. Wt.: 175,1873  

 

Das Produkt 105 wird nach AVV8.2 aus 104 (500 mg, 2.85 mmol) und Hydrazinhydrat 

(277 µL, 5.71 mmol) als rosa Feststoff (174 mg, 993 µmol, 35%) erhalten. 

Smp.: 230 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.30 (s, 2H, NH-NH2), 7.06-7.16 (m, 

2H, HAr), 7.42 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 7.96 (d, J = 1.8 Hz, 1H, HAr), 8.13 (d, J = 7.2 Hz, 

1H, HAr), 9.13 (s, 1H, NH-NH2), 11.50 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

108.9 (CAr), 111.7 (CHAr), 120.2 (CHAr), 120.9 (CHAr), 121.8 (CHAr), 126.1 (CAr), 127.0 

(CHAr), 135.9 (CAr), 165.1 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3300 (m), 3174 (m), 1616 (s), 

1533 (m), 1440 (m), 1321 (m), 1227 (m), 1130 (m), 746 (s), 633 (s); MS (EI, 70 eV) m/z 

(%) = 175 (59) [M]+, 145 (29), 144 (100) [C9H6NO]+, 116 (65), 115 (10), 89 (52), 88 (7), 

63 (16), 62 (8); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H9N3O [M]+: 175.0746, gefunden: 
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175.0740; Elementaranalytik: berechnet für C9H9N3O (Mol. Wt. = 175.19): 61.70% C, 

5.18% H, 23.99% N, gefunden: 61.81% C, 5.178% H, 23.83% N. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die IR- und 1H NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 232-234 °C).[195] 

 

N-Hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-carbamid (106) (Schl-25200)  

N

O
H
N

OH

C10H10N2O2
Exact Mass: 190,0742

Mol. Wt.: 190,1986  

 

Das Produkt 106 wird nach AVV7.1 aus 1-Methylindol-3-carbonsäure (800 mg, 

4.57 mmol), HOBt (617 mg, 4.57 mmol), TBSO-NH2 (673 mg, 4.57 mmol), NEM 

(581 µL, 4.57 mmol) und EDC.HCl (963 mg, 5.02 mmol) als rosa Feststoff (95 mg, 

499 µmol, 11%) erhalten. 

Smp.: 158 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.81 (s, 3H, N-CH3), 7.12-7.16 (m, 

1H, HAr), 7.20-7.24 (m, 1H, HAr), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H, HAr), 7.85 (s, 1H, HAr), 8.08 (d, 

J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.71 (s, 1H, NH-OH), 10.49 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 32.8 (N-CH3), 107.0 (CAr), 110.1 (CHAr), 120.5 (CHAr), 120.9 (CHAr), 

121.9 (CHAr), 126.3 (CAr), 131.1 (CAr), 136.5 (CHAr), 163.7 (C(O)-NH); IR (ATR):          

ν (cm-1) = 3159 (w), 2882 (w), 1546 (m), 1467 (m), 1378 (m), 1245 (m), 1073 (m), 992 

(m), 852 (m), 730 (s), 670 (m), 551 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 190 (4) [M]+, 174 

(19), 172 (100) [C10H8N2O]+, 158 (41), 144 (80), 143 (67), 129 (50), 102 (36), 42 (55); 

HRMS (EI): m/z berechnet für C10H10N2O2 [M]+: 190.0742, gefunden: 190.0741; Ele-

mentaranalytik: berechnet für C10H10N2O2 (Mol. Wt. = 190.20): 63.15% C, 5.30% H, 

14.73% N, gefunden: 62.78% C, 5.255% H, 13.57% N. 
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Methyl-1-methyl-1H-indol-3-carboxylat (107) (Schl-25201) 

N

O OMe

C11H11NO2
Exact Mass: 189,079
Mol. Wt.: 189,2105  

 

Das Produkt 107 wird nach AVV2 aus 1-Methylindol-3-carbonsäure (800 mg, 

4.57 mmol) und SOCl2 (400 µL, 5.48 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie 

(MTBE/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt und als beiger Feststoff (465 mg, 2.46 mmol, 

54%) erhalten.  

Smp.: 87 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.80 (s, 3H, N-CH3), 3.86 (s, 3H, O-

CH3), 7.21-7.29 (m, 2H, HAr), 7.52-7.55 (m, 1H, HAr), 8.00-8.02 (m, 1H, HAr), 8.12 (s, 

1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 33.0 (N-CH3), 50.6 (O-CH3), 105.1 (CAr), 

110.7 (CHAr), 120.5 (CHAr), 121.5 (CHAr), 122.3 (CHAr), 126.0 (CAr), 136.1 (CHAr), 136.9 

(CAr), 164.4 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2948 (w), 1684 (s), 1532 (m), 1228 (s), 1152 

(m), 1104 (s), 1017 (m), 776 (m), 738 (s), 565 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 189 (100) 

[M]+, 159 (8), 158 (77), 130 (8), 77 (6); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H11NO2 [M]+: 

189.0790, gefunden: 189.0804. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 87.6-88.7 °C).[196] 

 

N-Hydroxy-1H-indol-2-carbamid (108) (Schl-25175) 

N
H

O

HN OH

C9H8N2O2
Exact Mass: 176,0586

Mol. Wt.: 176,172  

 

Das Produkt 108 wird nach AVV7.1 aus Indol-2-carbonsäure (1.00 g, 6.21 mmol), HOBt 

(838 mg, 6.21 mmol), TBSO-NH2 (914 mg, 6.21 mmol), NEM (785 µL, 6.21 mmol) und 

EDC.HCl (1.31 g, 6.83 mmol) als violetter Feststoff (53 mg, 301 µmol, 5%) erhalten. 
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Smp.: 128 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 7.07-7.16 (m, 1H, HAr), 7.23-7.36 (m, 

1H, HAr), 7.43-7.46 (m, 1H, HAr), 7.50 (dt, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H, HAr), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 

1H, HAr), 11.85 (s, 1H, NH), 12.24 (s, 1H, NH-OH), 12.61 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 109.7 (CAr), 112.7 (CHAr), 120.6 (CHAr), 122.3 (CHAr), 124.0 

(CHAr), 126.8 (CHAr), 127.5 (CAr), 137.9 (CAr), 159.8 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3342 (w), 3295 (w), 1627 (m), 1520 (m), 1164 (m), 1135 (m), 1117 (m), 1076 (m), 940 

(m), 823 (m), 807 (m), 734 (s), 676 (m), 541 (m), 521 (m), 432 (m), 413 (m); MS (EI, 

70 eV): m/z (%) = 162 (11), 161 (84), 159 (13), 158 (100) [C9H7N2O]+, 144 (10), 143 

(99), 130 (29), 115 (76), 103 (16), 40 (9); Elementaranalytik: berechnet für C9H8N2O2 

(Mol. Wt. = 176.17): 61.36% C, 4.58% H, 15.90% N, gefunden: 61.46% C, 4.555% H, 

15.79% N. 

 

Methyl-1H-indol-2-carboxylat (109) (Schl-25241) 

N
H

O

OMe

C10H9NO2
Exact Mass: 175,0633

Mol. Wt.: 175,184  

 

Das Produkt 109 wird nach AVV2 aus Indol-2-carbonsäure (1.00 g, 6.21 mmol) und 

SOCl2 (543 µL, 7.45 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-

Methylpentan = 2:1) gereinigt und als weißer Feststoff (894 mg, 5.10 mmol, 82%) erhal-

ten. 

Smp.: 155 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.87 (s, 3H, O-CH3), 7.08 (t, J = 

7.8 Hz, 1H, HAr), 7.16 (d, J = 0.9 Hz, 1H, HAr), 7.26 (t, J = 7.1 Hz, 1H, HAr), 7.46 (d, J = 

8.2 Hz, 1H, HAr), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 11.90 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 51.7 (O-CH3), 107.7 (CHAr), 112.5 (CHAr), 120.1 (CHAr), 122.0 (CHAr), 

124.6 (CHAr), 126.7 (CAr), 127.0 (CAr), 137.3 (CAr), 161.7 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3327 (w), 2936 (w), 1684 (m), 1526 (m), 1252 (m), 1208 (m), 745 (s), 735 (s), 655 (m), 

433 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 175 (88) [M]+, 154 (16), 143 (100) [C9H5NO]+, 128 

(40), 126 (39), 115 (47), 114 (36), 112 (21), 100 (19), 86 (40); HRMS (EI): m/z berechnet 

für C10H9NO2 [M]+: 175.0633, gefunden: 175.0631. 
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Der Schmelzpunkt sowie die IR-, 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literatur-

bekannten Daten überein (Smp.: 152 °C).[197,198] 

 

1H-Indol-2-carbohydrazid (110) (Schl-25266) 

N
H

O

HN NH2

C9H9N3O
Exact Mass: 175,0746

Mol. Wt.: 175,1873  

 

Das Produkt 110 wird nach AVV8.2 aus 109 (300 mg, 1.71 mmol) und Hydrazinhydrat 

(166 µL, 3.42 mmol) als beiger Feststoff (277 mg, 1.58 mmol, 92%) erhalten. 

Smp.: 245 °C (Zersetzung); 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ = 4.49 (s, 2H, NH-NH2), 

7.01-7.04 (m, 1H, HAr), 7.08 (d, J = 1.43, 1H, HAr), 7.15-7.18 (m, 1H, HAr), 7.43 (dd, J = 

8.3, 0.9 Hz, 1H, HAr), 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 9.74 (s, 1H, NH-NH2), 11.56 (s, 1H, 

NH); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ = 101.8 (CHAr), 112.2 (CHAr), 119.6 (CHAr), 

121.3 (CHAr), 123.0 (CHAr), 127.1 (CAr), 130.4 (CAr), 136.3 (CAr), 161.1 (C(O)); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3303 (m), 3180 (w), 3029 (w), 1620 (m), 1532 (m), 1313 (m), 1136 

(m), 817 (m), 746 (s), 637 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 175 (46) [M]+, 154 (10), 144 

(100) [C9H5NO]+, 143 (3), 117 (10), 116 (25), 115 (6), 90 (4), 89 (45), 63 (7); HRMS 

(EI): m/z berechnet für C9H9N3O [M]+: 175.0746, gefunden: 175.0742; Elementaranaly-

tik: berechnet für C9H9N3O (Mol. Wt. = 175.19): 61.70% C, 5.18% H, 23.99% N, gefun-

den: 61.73% C, 5.313% H, 23.99% N. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die IR- und 1H NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 247-248 °C).[195] 

 

(5-Cyan-1H-indol-1-yl)ethansäure (111) (Schl-25235)  
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Das Produkt 111 wird nach AVV6 aus Indol-5-carbonitril (1.00 g, 7.03 mmol), NaH 

(338 mg, 14.1 mmol) und Bromethansäuremethylester (868 µL, 7.74 mmol) als weißer 

Feststoff 1.22 g, 6.11 mmol, 87%) erhalten. 

Smp.: 190 °C (Zersetzung); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 5.12 (s, 2H, CH2-C(O)), 

6.61 (dd, J = 3.2, 0.7 Hz, 1H, HAr), 7.48 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H, HAr), 7.55 (d, J = 

3.2 Hz, 1H, HAr), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 1H, HAr), 8.09 (dd, J = 1.5, 0.5 Hz, 1H, HAr), 13.06 

(s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.2 (CH2-C(O)), 101.3 (CAr), 102.0 

(CHAr), 111.3 (CHAr), 120.5 (CN), 123.9 (CHAr), 125.8 (CHAr), 127.8 (CAr) 132.4 (CHAr), 

138.0 (CAr), 169.9 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3128 (m), 2922 (m), 2226 (m), 1738 

(m), 1482 (m), 1344 (m), 1186 (s), 802 (s), 734 (m), 623 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 

200 (27) [M]+, 156 (14), 155 (100) [C10H7N2]
+, 142 (15), 128 (12), 115 (7), 101 (8); 

HRMS (EI): m/z berechnet für C11H8N2O2 [M]+: 200.0586, gefunden: 200.0588. 

 

(5-Cyan-1H-indol-1-yl)-N-hydroxyethanamid (53) (Schl-25245) 

 

 

Das Produkt 53 wird nach AVV7.1 aus 111 (500 mg, 2.50 mmol), HOBt (338 mg, 

2.50 mmol), TBSO-NH2 (368 mg, 2.50 mmol), NEM (318 µL, 2.50 mmol) und EDC.HCl 

(527 mg, 2.75 mmol) als beiger Feststoff (185 mg, 860 µmol, 34%) erhalten. 

Smp.: 178 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.81 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.61 (d, J = 

3.1 Hz, 1H, HAr), 7.47-7.61 (m, 3H, HAr), 8.08-8.09 (m, 1H, HAr), 9.06 (s, 1H, NH-OH) 

10.93 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 46.6 (CH2-C(O)), 101.3 

(CAr), 101.9 (CHAr), 111.2 (CHAr), 120.5 (CN), 123.8 (CHAr), 125.9 (CHAr), 127.9 (CAr) 

132.4 (CHAr), 137.8 (CAr), 163.8 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3252 (w), 2220 (m), 

1770 (m), 1665 (m), 1480 (m), 1340 (m), 1208 (m), 953 (m), 883 (m), 724 (s); MS (EI, 

70 eV): m/z (%) = 197 (29), 171 (30), 155 (26), 142 (42), 141 (13), 126 (16), 114 (11), 72 

(80), 59 (100) [CHNO2]
+, 56 (16); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H9N3O4 [M]+: 
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215.0695, gefunden: 215.0706; Elementaranalytik: berechnet für C11H9N3O2 (Mol.Wt. = 

215.21): 61.39% C, 4.22% H, 19.53% N, gefunden: 61.87% C, 4.481% H, 19.41% N. 

 

Methyl-(5-cyan-1H-indol-1-yl)ethanoat (112) (Schl-25246)  

 

 

Das Produkt 112 wird nach AVV2 aus 111 (600 mg, 3.00 mmol) und SOCl2 (262 µL, 

3.60 mmol) synthetisiert. mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (480 mg, 2.24 mmol, 75%) erhalten. 

Smp.: 98 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.69 (s, 3H, O-CH3), 5.25 (s, 2H, CH2-

C(O)), 6.64 (dd, J = 3.3, 0.8 Hz, 1H, HAr), 7.49 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1H, HAr), 7.55 (d, J = 

3.2 Hz, 1H, HAr), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 1H, HAr), 8.10 (d, J = 1.1 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.0 (O-CH3), 52.2 (CH2-C(O)). 101.5 (CAr), 102.3 (CHAr), 

111.4 (CHAr), 120.6 (CN), 124.1 (CHAr), 126.0 (CHAr), 127.9 (CAr), 132.3 (CHAr), 138.1 

(CAr), 169.1 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3108 (w), 2953 (w), 2217 (m), 1736 (m), 

1484 (m), 1218 (m), 1181 (m), 877 (m), 800 (s), 733 (s); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 214 

(45) [M]+, 163 (7), 156 (11), 155 (100) [C10H7N2]
+, 128 (9), 101 (6); HRMS (EI): m/z 

berechnet für C12H10N2O2 [M]+: 214.0742, gefunden: 214.0748. 

 

(5-Cyan-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (113) (Schl-25265) 
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Das Produkt 113 wird nach AVV8.2 aus 112 (300 mg, 1.40 mmol) und Hydrazinhydrat 

(136 µL, 2.80 mmol) als beiger Feststoff (252 mg, 1.18 mmol, 84%) erhalten. 

Smp.: 225 °C; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ = 4.32 (s, 2H, NH-NH2), 4.85 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 6.61 (dd, J = 3.2, 0.6 Hz, 1H, HAr), 7.49 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H, HAr), 7.53 

(d, J = 3.2 Hz, 1H, HAr), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 1H, HAr), 8.09 (d, J = 1.2 Hz, 1H, HAr), 9.44 

(s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ = 47.4 (CH2-C(O)). 101.2 (CAr), 

101.8 (CHAr), 111.2 (CHAr), 120.5 (CN), 123.8 (CHAr), 125.9 (CHAr), 127.8 (CAr), 132.4 

(CHAr), 137.8 (CAr), 166.2 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3295 (m), 3091 (w), 2220 (m), 

1650 (s), 1483 (m), 1259 (m), 987 (m), 801 (s), 768 (s), 711 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) 

= 214 (34) [M]+, 185 (14), 155 (100) [C10H7N2]
+, 142 (13), 129 (18), 83 (10), 73 (28), 69 

(19), 60 (24), 55 (30); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H10N4O [M]+: 214.0855, gefun-

den: 214.0840; Elementaranalytik: berechnet für C11H10N4O (Mol. Wt. = 214.22): 

61.67% C, 4.71% H, 26.15% N, gefunden: 61.75% C, 4.769% H, 26.03% N. 

 

(4-Cyan-1H-indol-1-yl)ethansäure (114) (Schl-25293)  

 

 

Das Produkt 114 wird nach AVV6 aus 4-Cyanindol (1.50 g, 10.6 mmol), NaH (506 mg, 

21.1 mmol) und Bromethansäuremethylester (1.30 mL, 11.6 mmol) synthetisiert, aus  

EtOH umkristallisiert und als beiger Feststoff (753 mg, 3.76 mmol, 35%) erhalten. 

Smp.: 196 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 5.14 (s, 2H, CH2-C(O)), 6.62 (dd, J = 

3.2, 0.9 Hz, 1H, HAr), 7.28 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 1H, HAr), 7.56 (dd, J = 7.3, 0.7 Hz, 1H, 

HAr), 7.65 (d, J = 3.2 Hz, 1H, HAr), 7.81-7.83 (m, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 47.2 (CH2-C(O)), 99.3 (CHAr), 101.4 (CAr), 115.6 (CHAr), 118.6 (CN), 

121.2 (CHAr), 124.8 (CHAr), 128.9 (CAr) 133.2 (CHAr), 136.2 (CAr), 170.1 (C(O)-OH); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 2922 (w), 2852 (w), 2226 (w), 1701 (m), 1439 (m), 1295 (m), 1233 

(m), 751 (s), 720 (m), 675 (m), 617 (m); MS (ESI): m/z (%) = 223 (60) [M+Na]+, 201 

N

O

OH

CN

C11H8N2O2
Exact Mass: 200,0586

Mol. Wt.: 200,1934
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(100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C11H8N2O2 [M]+: 200.0586, gefun-

den: 200.0598. 

 

Methyl-(4-cyan-1H-indol-1-yl)ethanoat (115) (Schl-25354) 

 

 

Das Produkt 115 wird nach AVV2 aus 114 (500 mg, 2.50 mmol) und SOCl2 (219 µL, 

3.00 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als gelber Feststoff (184 mg, 859 µmol, 34%) erhalten. 

Smp.: 108 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.69 (s, 3H, O-CH3), 5.27 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 6.64 (dd, J = 3.2, 0.9 Hz, 1H, HAr), 7.29 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 1H, HAr), 7.57 

(dd, J = 7.3, 0.7 Hz, 1H, HAr), 7.65 (d, J = 3.2 Hz, 1H, HAr), 7.82-7.85 (m, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.0 (CH2-C(O)), 52.1 (O-CH3), 99.5 (CHAr), 101.5 

(CAr), 115.5 (CHAr), 118.4 (CN), 121.3 (CHAr), 124.9 (CHAr), 128.9 (CAr) 133.0 (CHAr), 

136.1 (CAr), 169.1 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) =  2923 (w), 2853 (w), 2225 (m), 1745 

(m), 1442 (m), 1345 (m), 1298 (m), 1211 (m), 1185 (m), 996 (m), 753 (s), 696 (m), 401 

(m); MS (ESI): m/z (%) = 215 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für 

C12H10N2O2 [M]+: 214.0742, gefunden: 214.0742. 

 

(3-Cyan-1H-indol-1-yl)ethansäure (116) (Schl-25372) 
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Das Produkt 116 wird nach AVV6 aus 3-Cyanoindol (1.00 g, 7.03 mmol), NaH (235 mg, 

10.6 mmol) und Bromethansäuremethylester (1.03 mL, 9.14 mmol) als brauner Feststoff 

(1.03 g, 5.14 mmol, 73%) erhalten. 

Smp.: 186 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 5.13 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.23-7.32 (m, 

2H, HAr), 7.58-7.63 (m, 2H, HAr), 8.21 (s, 1H, HAr), 13.20 (s, 1H, OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.5 (CH2-C(O)), 84.1 (CAr), 111.5 (CHAr), 115.7 (CN), 118.6 

(CHAr), 122.0 (CHAr), 123.6 (CAr), 135.8 (CAr), 137. 9 (CHAr), 169.4 (C(O)-OH); IR 

(ATR): ν (cm-1) =  3125 (w), 2922 (w), 2226 (m), 1737 (m), 1527 (m), 1193 (m), 1172 

(m), 746 (s), 606 (m), 507 (m), 425 (m), 417 (m); MS (ESI): m/z (%) = 423 (39) 

[2M+Na]+, 223 (97) [M+Na]+, 201 (100) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet für 

C11H8N2O2 [M]+: 200.0586, gefunden: 200.0615. 

 

(5-Formyl-1H-indol-1-yl)ethansäure (117) (Schl-25236)  

N

O

O

OH

C11H9NO3
Exact Mass: 203,0582

Mol. Wt.: 203,1941  

 

Das Produkt 117 wird nach AVV6 aus Indol-5-carbaldehyd (1.00 g, 6.89 mmol), NaH 

(331 mg, 13.8 mmol) und Bromethansäuremethylester (851 µL, 7.58 mmol) als oranger 

Feststoff (1.31 g, 6.46 mmol, 94%) erhalten. 

Smp.: 180 °C (Zersetzung); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 5.12 (CH2-C(O)), 6.69 

(dd, J = 3.2, 0.5 Hz, 1H, HAr), 7.51 (d, J = 3.2 Hz, 1H, HAr), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 1H, HAr), 

7.68 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1H, HAr), 8.19 (d, J = 1.3 Hz, 1H, HAr), 9.99 (s, 1H, CHO), 

12.94 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 47.3 (CH2-C(O)), 103.0 (CHAr), 

110.6 (CHAr), 121.1 (CHAr), 125.6 (CHAr), 127.9 (CAr), 129.0 (CAr), 131.9 (CHAr), 139.7 

(CAr), 170.0 (C(O)-OH), 192.5 (CHO); IR (ATR): ν (cm-1) = 2921 (w), 2852 (w), 1729 

(m), 1603 (m), 1308 (m), 1210 (s), 1124 (m), 763 (m), 691 (m), 584 (m); MS (EI, 70 eV) 

m/z (%) = 203 (55) [M]+, 202 (7), 159 (14), 158 (100) [C10H8NO]+, 131 (6), 130 (16), 

129 (12), 128 (7), 103 (11), 102 (6); HRMS (EI): m/z berechnet für C11H9NO3 [M]+: 

203.0582, gefunden: 203.0585. 
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5.3.2 Naphthalsäureimidderivate 

6-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)hexansäure (56) (Schl-25033) 

N

O

O
OH

O

C18H17NO4
Exact Mass: 311,1158

Mol. Wt.: 311,3319  

 

Das Produkt 56 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsäureanhydrid (2.50 g, 12.6 mmol), 

6-Aminohexansäure (1.66 g, 12.6 mmol) und DBU (1.88 mL, 12.6 mmol) als beiger Fest-

stoff (2.58 g, 8.27 mmol, 66%) erhalten.  

Smp.: 135 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.30-1.38 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 1.51-1.66 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.21 (t, J = 7.4 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.01 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 7.81-7.85 (m, 2H, HAr), 8.40-8.46 (m, 4H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 24.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 26.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.2 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.4 (CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 121.9 (CAr), 127.1 (2x CAr), 130.6 (2x CHAr), 131,2 (CAr), 134.2 

(4x CHAr), 163.3 (2x C(O)-N), 174.3 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2938 (w), 2864 

(w), 1692 (m), 1658 (s), 1587 (m), 1438 (m), 1385 (m), 1342 (m), 1234 (m), 1139 (m), 

1103 (m), 1067 (m), 881 (m), 846 (m), 779 (s), 642 (m), 541 (m), 490 (m); MS (ESI): m/z 

(%) = 334 (100) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C18H17NO4Na [M+Na]+: 

334.1055, gefunden: 334.1045. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 134-136 °C).[185] 
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N-Benzyloxy-6-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)hexanamid (57) 

N

O

O
NH

O

O

C25H24N2O4
Exact Mass: 416,1736

Mol. Wt.: 416,4691  

 

Das Produkt 57 wird nach AVV7.3 aus 56 (2.00 g, 6.42 mmol), Oxalylchlorid (0.84 mL, 

9.64 mmol), O-Benzylhydroxylamin (1.12 mL, 9.64 mmol) und TEA (1.34 mL, 

9.64 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (1.64 g, 3.92 mmol, 61%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.25-1.34 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

1.50-1.66 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.96 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.02 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.74 (s, 

2H, O-CH2-Ar), 7.35 (s, 5H, HAr), 7.82-7.86 (m, 2H, HAr), 8.41-8.43 (m, 2H, HAr), 8.46-

8.48 (m, 2H, HAr), 10.91 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.6 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.2 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 32.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 76.7 (O-CH2-Ar), 122.0 (CAr), 

127.1 (2x CHAr), 127.3 (CHAr), 128.2 (2x CHAr), 128.7 (2x CAr), 130.6 (2x CHAr), 131.2 

(CAr), 134.2 (2x CHAr), 136.0 (CAr), 163.3 (2x C(O)-N), 169.2 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 57 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung lediglich 
1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

6-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)-N-hydroxyhexanamid (28)  

(Schl-25039)  

N

O

O
NH

O

OH

C18H18N2O4
Exact Mass: 326,1267

Mol. Wt.: 326,3465  
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Das Produkt 28 wird nach AVV7.4 aus 57 (500 mg, 1.20 mmol) als gelber Feststoff 

(143 mg, 0.438 mmol, 37%) erhalten.  

Smp.: 164 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.28-1.35 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 1.51-1.66 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.96 (t, J = 7.4 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.01 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 7.82-7.87 (m, 2H, HAr), 8.41-8.47 (m, 4H, HAr), 8.63 (s, 1H, NH-OH), 10.31 (s, 

1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

26.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 32.1 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.0 (CAr), 127.1 (2x 

CHAr), 127.3 (2x CAr), 130.6 (2x CHAr), 131.2 (CAr), 134.2 (2x CHAr), 163.3 (2x C(O)-N), 

169.2 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3300 (w), 3196 (w), 3069 (w), 2946 (w), 1689 

(m), 1651 (m), 1619 (s), 1589 (m), 1389 (m), 1347 (s), 1239 (m), 1166 (m), 1042 (m), 

964 (m), 775 (s), 654 (m), 590 (m), 506 (m), 401 (s); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 327 (3) 

[M]+, 311 (74), 308 (19), 294 (30), 252 (29), 210 (62), 199 (15), 198 (93), 197 (100) 

[C12H6NO2]
+, 180 (24); HRMS (EI): m/z berechnet für C18H18N2O4 [M]+: 326.1267, ge-

funden: 326.1278; Elementaranalytik: berechnet für C18H18N2O4 (Mol.Wt. = 326.35): 

66.25% C, 5.56% H, 8.58% N, gefunden: 66.31% C, 5.814% H, 8.60% N. 

 

Methyl-6-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)hexanoat (58) (Schl-25131) 

N

O

O
OMe

O

C19H19NO4
Exact Mass: 325,1314

Mol. Wt.: 325,3585  

 

Das Produkt 58 wird nach AVV2 aus 56 (200 mg, 642 µmol) und SOCl2 (56.2 µL, 

771 µmol) als weißer Feststoff (180 mg, 553 µmol, 86%) erhalten. 

Smp.: 98 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.30-1.38 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 1.54-1.67 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.56 (s, 3H, O-CH3), 4.02 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.83-7.87 (m, 2H, HAr), 8.43 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.47 

(dd, J = 7.2, 1.1 Hz, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.7 (CH2-CH2-CH2-
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CH2-CH2-C(O)), 26.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 33.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 40.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.7 

(O-CH3), 122.6 (2x CAr), 127.7 (2x CHAr), 127.9 (CAr), 131.2 (2x CHAr), 131.8 (CAr), 

134.8 (2x CHAr), 163.9 (2x C(O)-N), 173.8 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3070 (w), 

2936 (w), 2871 (w), 1726 (m), 1694 (m), 1656 (s), 1589 (m), 1436 (m), 1384 (m), 1342 

(m), 1235 (m), 1166 (m), 1140 (m), 1069 (m), 878 (m), 846 (m), 780 (s), 648 (m), 544 

(m), 487 (m); MS (ESI): m/z (%) = 673 (23) [2 M+Na]+, 349 (100) [M+Na]+; HRMS 

(ESI): m/z berechnet für C19H19NO4Na [M+Na]+: 348.1212, gefunden: 348.1199. 

 

6-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)hexanohydrazid (59) (Schl-25181) 

N

O

O
NH

O

NH2

C18H19N3O3
Exact Mass: 325,1426

Mol. Wt.: 325,3618  

 

Das Produkt 59 wird nach AVV8.2 aus 58 (290 mg, 1.20 mmol) und Hydrazinhydrat 

(116 µL, 2.40 mmol) als gelber Feststoff (321 mg, 987 µmol, 82%) erhalten. 

Smp.: 160 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.31 (tt, J = 8.1, 7.2 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.54 (tt, J = 7.7, 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

1.62 (tt, J = 7.6, 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.02 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.01 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

4.13 (s, 2H, NH-NH2), 7.85 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H, HAr), 8.43 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, 

HAr), 8.46 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.89 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 24.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 26.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 27.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.0 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.0 (2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 130.6 (2x 

CHAr), 131.2 (CAr), 134.2 (2x CHAr), 163.3 (2x C(O)-N), 171.5 (C(O)-NH); IR (ATR):    

ν (cm-1) = 3342 (w), 3303 (m), 2940 (w), 2863 (w), 1699 (m), 1662 (m), 1639 (m), 1625 

(m), 1587 (m), 1386 (m), 1340 (m), 1236 (m), 777 (s), 708 (m), 546 (m); MS (EI, 70 eV): 

m/z (%) = 325 (24) [M]+, 295 (26), 294 (100) [C18H16NO3]
+, 266 (15), 252 (10), 211 (12), 

210 (65), 199 (16), 198 (90), 96 (11); HRMS (EI): m/z berechnet für C18H19N3O3 [M]+: 
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325.1426, gefunden: 325.1434; Elementaranalytik: berechnet für C18H19N3O3 (Mol. Wt. = 

325.36): 66.45% C, 5.89% H, 12.91% N, gefunden: 66.16% C, 5.946% H, 12.68% N. 

 

5-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)pentansäure (118) (Schl-25117) 

N

OH

O

O

O

C17H15NO4
Exact Mass: 297,1001

Mol. Wt.: 297,3053  

 

Das Produkt 118 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsäureanhydrid (2.50 g, 12.6 mmol), 

5-Aminopentansäure (1.48 g, 12.6 mmol) und DBU (1.88 mL, 12.6 mmol) als brauner 

Feststoff (3.75 g, 12.6 mmol, 100%) erhalten. 

Smp.: 165 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.52-1.69 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.27 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.03 (t, J = 7.2 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.82 (dd, J = 8.1, 7.3 Hz, 2H, HAr), 8.40 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 

2H, HAr), 8.44 (dd, J = 7.2, 1.0 Hz, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 22.0 

(CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 39.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 121.9 (2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.2 (CAr), 

130.6 (2x CHAr), 131.2 (CAr), 134.2 (2x CHAr), 163.3 (2x C(O)-N), 174.2 (C(O)-OH); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3139 (w), 2956 (w), 2874 (w), 1730 (m), 1692 (m), 1643 (s), 1463 (m), 

1441 (m), 1390 (m), 1341 (m), 1240 (m), 1162 (m), 1061 (m), 918 (m), 855 (m), 786 (s), 

736 (m), 661 (m), 543 (m); MS (ESI): m/z (%) = 617 (27) [2 M+Na]+, 320 (85) [M+Na]+; 

HRMS (ESI): m/z berechnet für C17H15NO4Na [M+Na]+: 320.0899, gefunden: 320.0868.  

 

N-Benzyloxy-5-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)pentanamid (119)  

N

HN

O

O

O
O

C24H22N2O4
Exact Mass: 402,158
Mol. Wt.: 402,4425  
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Das Produkt 119 wird nach AVV7.3 aus 118 (1.00 g, 3.36 mmol), Oxalylchlorid (440 µL, 

5.05 mmol), O-Benzylhydroxylamin (584 µL, 5.05 mmol) und TEA (699 µL, 5.05 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als weißer Feststoff (660 mg, 1.64 mmol, 49%) erhalten.  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.49-1.66 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.01 (t, 

J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.04 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 4.76 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.26-7.37 (m, 5H, HAr), 7.86 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H, 

HAr), 8.44 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.48 (dd, J = 7.2, 1.1 Hz, 2H, HAr), 10.92 (s, 1H, 

NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 22.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.1 (CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 31.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

76.7 (O-CH2-Ar), 122.0 (2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 128.0 (CAr), 128.1 (2x 

CHAr), 128.6 (2x CHAr), 130.6 (2x CHAr), 131.2 (CAr), 134.2 (2x CHAr), 136.0 (CAr), 

163.3 (2x C(O)-N), 169.0 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 119 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

5-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)-N-hydroxypentanamid (60)  

(Schl-25142) 

N

HN

O

O

O
OH

C17H16N2O4
Exact Mass: 312,111
Mol. Wt.: 312,3199  

 

Das Produkt 60 wird nach AVV7.4 aus 119 (640 mg, 1.59 mmol) als weißer Feststoff 

(300 mg, 961 µmol, 60%) erhalten. 

Smp.: 175 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.51-1.66 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.00 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.03 (t, J = 6.8 Hz, CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.85 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H, HAr), 8.43 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, 

HAr), 8.47 (dd, J = 7.2, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.64 (s, 1H, NH-OH), 10.32 (s, 1H, NH-OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 22.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.2 (CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 32.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 121.9 
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(2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 130.6 (2x CHAr), 131.2 (CAr), 134.2 (2x CHAr), 

163.3 (2x C(O)-N), 168.8 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3329 (w), 3232 (w), 3068 

(w), 2929 (w), 1695 (m), 1652 (m), 1615 (m), 1438 (m), 1336 (m), 1242 (m), 1052 (m), 

846 (w), 777 (s), 653 (m), 537 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 312 (19) [M]+, 297 (40), 

280 (28), 239 (43), 238 (60), 224 (20), 211 (63), 210 (92), 198 (65), 197 (100) 

[C12H6NO2]
+; Elementaranalytik: berechnet für C17H16N2O4 (Mol. Wt. = 312.32): 65.38% 

C, 5.16% H, 8.97% N, gefunden: 65.46% C, 5.331% H, 9.04% N.  

 

Methyl-5-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)pentanoat (120) (Schl-25140) 

N

OMe

O

O

O

C18H17NO4
Exact Mass: 311,1158

Mol. Wt.: 311,3319  

 

Das Produkt 120 wird nach AVV2 aus 118 (600 mg, 2.02 mmol) und SOCl2 (177 µL, 

2.42 mmol) als weißer Feststoff (580 mg, 1.86 mmol, 92%) erhalten. 

Smp.: 88 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.54-1.69 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 2.36 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.56 (s, 3H, O-CH3), 4.04 (t, 

J = 6.6 Hz, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.85 (t, J = 7.3 Hz, 2H, HAr), 8.42-8.48 (m, 4H, 

HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 22.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.6 (CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)),, 33.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

51.7 (O-CH3), 122.6 (2x CAr), 127.7 (2x CHAr), 127.9 (CAr), 131.3 (2x CHAr), 131.8 (CAr), 

134.8 (2x CHAr), 164.0 (2x C(O)-N), 173.7 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3064 (w), 

2953 (w), 2868 (w), 1721 (m), 1694 (m), 1658 (s), 1587 (m), 1439 (m), 1329 (m), 1236 

(m), 1199 (m), 1061 (m), 1004 (m), 922 (m), 780 (s), 739 (m), 653 (m), 543 (m), 503 (m); 

MS (ESI): m/z (%) = 645 (8) [2M+Na]+, 334 (100) [M+Na]+, 312 (38) [M+H]+; HRMS 

(ESI): m/z berechnet für C18H17NO4Na [M+Na]+: 334.1055, gefunden: 334.1041. 
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5-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)pentanohydrazid (121) (Schl-25217) 

N

O

O
HN NH2

O

C17H17N3O3
Exact Mass: 311,127
Mol. Wt.: 311,3352  

 

Das Produkt 121 wird nach AVV8.2 aus 120 (300 mg, 964µmol) und Hydrazinhydrat 

(93.6 µL, 1.93 mmol) als weißer Feststoff (152 mg, 488 µmol, 51%) erhalten.  

Smp.: 161 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.51-1.66 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.06 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.03 (t, J = 7.1 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.13 (s, 2H, NH-NH2), 7.84 (t, J = 7.9 Hz, 2H, HAr), 8.41-8.49 

(m, 4H, HAr), 8.90 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DSMO-d6) δ = 22.9 (CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

39.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 121.9 (2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 130.6 (2x 

CHAr), 131.2 (CAr), 134.2 (2x CHAr), 163.3 (2x C(O)-N), 171.3 (C(O)-NH); IR (ATR):    

ν (cm-1) = 3287 (w), 2944 (w), 1655 (s), 1590 (m), 1362 (m), 1239 (m), 1059 (m), 781 

(s), 715 (m), 614 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 311 (31) [M]+, 281 (20), 280 (100) 

[C17H14NO3]
+, 252 (14), 210 (43), 199 (8), 198 (36), 180 (18), 152 (11), 127 (9); HRMS 

(EI): m/z berechnet für C17H17N3O3 [M]+: 311.1270, gefunden: 311.1252; Elementarana-

lytik: berechnet für C17H17N3O3 (Mol. Wt. = 311.33): 65.58% C, 5.50% H, 13.50% N, 

gefunden: 65.50% C, 5.735% H, 13.20% N. 

 

4-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butansäure (122) (Schl-25109)  

N

OH
O

O

O

C16H13NO4
Exact Mass: 283,0845

Mol. Wt.: 283,2787  

 



 EXPERIMENTELLER TEIL 129  

Das Produkt 122 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsäureanhydrid (2.50 g, 12.6 mmol), 

4-Aminobutansäure (1.30 g, 12.6 mmol) und DBU (1.88 mL, 12.6 mmol) als beiger Fest-

stoff (3.44 g, 12.1 mmol, 96%) erhalten. 

Smp.: 183 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.89 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.09 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 7.83-7.87 (m, 2H, HAr), 8.42 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.47 (dd, J = 

7.2, 1.0 Hz, 2H, HAr), 12.02 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.0 (CH2-

CH2-CH2-C(O)), 31.3 (CH2-CH2-CH2-C(O)),39.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.1 (2x CAr), 

127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 130.6 (2x CHAr), 131.2 (CAr), 134.1 (2x CHAr), 163.5 (2x 

C(O)-N), 173.9 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2963 (w), 2926 (w), 2663 (w), 1693 (s), 

1653 (s), 1586 (m), 1438 (m), 1385 (m), 1341 (m), 1233 (m), 1170 (m), 1144 (m), 1034 

(m), 963 (m), 846 (m), 777 (s), 634 (m), 542 (m), 474 (m); MS (ESI): m/z (%) = 589 (70) 

[2 M+Na]+, 306 (100) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C16H13NO4Na 

[M+Na]+: 306.0742, gefunden: 306.0782. 

Der Schmelzpunkt sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 186-188 °C).[185] 

 

N-Benzyloxy-4-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butanamid (123)  

N

NH
O

O

O
O

C23H20N2O4
Exact Mass: 388,1423

Mol. Wt.: 388,4159  

 

Das Produkt 123 wird nach AVV7.3 aus 122 (1.00 g, 3.53 mmol), Oxalylchlorid (462 µL, 

5.30 mmol), O-Benzylhydroxylamin (613 µL, 5.30 mmol) und TEA (734 µL, 5.30 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als weißer Feststoff (765 mg, 1.97 mmol, 56%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.90 (tt, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.07 

(t, J = 7.8 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.07 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 

4.71 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.34 (s, 5H, HAr), 7.86 (dd, J = 8.2, 7.2 Hz, 2H, HAr), 8.44 (dd, 

J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.49 (dd, J = 7.2, 1.0 Hz, 2H, HAr), 10.93 (s, 1H, NH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.6 (CH2-CH2-CH2-
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C(O)), 39.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 77.3 (O-CH2-Ar), 122.7 (2x CAr), 127.7 (2x CHAr), 

128.0 (CAr), 128.8 (4x CHAr), 129.2 (CHAr), 131.3 (2x CHAr), 131.9 (CAr), 134.8 (2x 

CHAr), 136.6 (CAr), 164.0 (2x C(O)-N), 169.4 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 123 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

4-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)-N-hydroxybutanamid (61)  

(Schl-25133) 

N

NH
O

O

O
OH

C16H14N2O4
Exact Mass: 298,0954

Mol. Wt.: 298,2934  

 

Das Produkt 61 wird nach AVV7.4 aus 123 (750 mg, 1.93 mmol) als weißer Feststoff 

(217 mg, 727 µmol, 38%) erhalten. 

Smp.: 184 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.87 (tt, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.05 (t, J = 7.1 Hz, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.06 (t, J = 7.1 Hz, CH2-CH2-CH2-

C(O)), 7.87 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H, HAr), 8.45 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.49 (dd, 

J = 7.3, 1.1 Hz, 2H, HAr), 8.66 (s, 1H, NH-OH), 10.33 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.5 

(CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.1 (2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.4 (CAr), 130.6 (2x CHAr), 

131.2 (CAr), 134.2 (2x CHAr), 163.4 (2x C(O)-N), 168.4 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3234 (w), 3057 (w), 2953 (w), 1694 (m), 1655 (m), 1586 (m), 1439 (m), 1384 (m), 1340 

(m), 1231 (m), 1169 (m), 1143 (m), 1048 (m), 894 (m), 847 (m), 778 (s), 542 (m); MS 

(EI, 70 eV): m/z (%) = 298 (17) [M]+, 266 (34), 238 (36), 225 (25), 224 (100) 

[C14H10NO2]
+, 222 (29), 198 (41), 197 (64), 180 (42), 153 (25); HRMS (EI): m/z berech-

net für C16H14N2O4 [M]+: 298.0954, gefunden: 298.0933; Elementaranalytik: berechnet 

für C16H14N2O4 (Mol. Wt. = 298.29): 64.42% C, 4.73% H, 9.39% N, gefunden: 64.52% 

C, 4.940% H, 9.34% N. 
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Methyl-4-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butanoat (124) (Schl-25132) 

N

OMe
O

O

O

C17H15NO4
Exact Mass: 297,1001

Mol. Wt.: 297,3053  

 

Das Produkt 124 wird nach AVV2 aus 122 (600 mg, 2.12 mmol) und SOCl2 (185 µL, 

2.54 mmol) als weißer Feststoff (627 mg, 2.11 mmol, 100%) erhalten. 

Smp: 102 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.92 (tt, J = 7.2, 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.51 (s, 3H, O-CH3), 4.08 (t, 

J = 6.8 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.84 (dd, J = 8.2, 7.2 Hz, 2H, HAr), 8.42 (dd, J = 

8.4, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.46 (dd, J = 7.2, 1.0 Hz, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 22.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 38.9 (CH2-CH2-

CH2-C(O)), 51.1 (O-CH3), 122.0 (2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 130.6 (2x CHAr), 

131.2 (CAr), 134.1 (2x CHAr), 163.5 (2x C(O)-N), 172.8 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3022 (w), 2953 (w), 1726 (m), 1696 (m), 1658 (s), 1585 (m), 1436 (m), 1388 (m), 1340 

(m), 1274 (m), 1250 (m), 1197 (m), 1049 (m), 987 (m), 894 (m), 844 (m), 776 (s), 543 

(m), 502 (m); MS (ESI): m/z (%) = 617 (17) [2 M+Na]+, 320 (100) [M+Na]+; HRMS 

(ESI): m/z berechnet für C17H15NO4Na [M+Na]+: 320.0899, gefunden: 320.0881. 

 

4-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butanohydrazid (125) (Schl-25218) 

N

O

O NH
O NH2

C16H15N3O3
Exact Mass: 297,1113

Mol. Wt.: 297,3086  

 

Das Produkt 125 wird nach AVV8.2 aus 124 (300 mg, 1.01 mmol) und Hydrazinhydrat 

(98.0 µL, 2.02 mmol) als weißer Feststoff (160 mg, 538 µmol, 53%) erhalten.  

Smp.: 175 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.87 (tt, J = 7.4, 7.2 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 2.11 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.05 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 
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CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.11 (s, 2H, NH-NH2), 7.85 (t, J = 7.4 Hz, 2H, HAr), 8.42-8.47 (m, 

4H, HAr), 8.91 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.9 (CH2-CH2-

CH2-C(O)), 31.2 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.3 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.0 (2x CAr), 

127.1 (2x CHAr), 127.3 (2x CAr), 130.6 (2x CHAr), 131.2 (2x CAr), 134.2 (2x CHAr), 163.4 

(2x C(O)-N), 170.9 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3307 (w), 2943 (w), 1698 (m), 

1653 (s), 1590 (m), 1342 (m), 1232 (m), 1048 (m), 780 (s), 541 (m); MS (EI, 70 eV) m/z 

(%) = 297 (24) [M]+, 266 (100) [C16H12NO3]
+, 238 (61), 224 (18), 210 (62), 198 (20), 180 

(42), 152 (29), 127 (20), 126 (19); HRMS (EI): m/z berechnet für C16H15N3O3 [M]+: 

297.1113, gefunden: 297.1090; Elementaranalytik: berechnet für C16H15N3O3 (Mol. Wt. = 

297.31): 64.64% C, 5.09% H, 14.13% N, gefunden: 64.87% C, 5.207% H, 14.07% N. 

 

3-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)propansäure (126) (Schl-25110) 

N O

OH

O

O

C15H11NO4
Exact Mass: 269,0688

Mol. Wt.: 269,2521  

 

Das Produkt 126 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsäureanhydrid (2.50 g, 12.6 mmol), 

β-Alanin (1.12 g, 12.6 mmol) und DBU (1.88 mL, 12.6 mmol) als beiger Feststoff 

(3.32 g, 12.3 mmol, 98%) erhalten. 

Smp: 232 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.60 (t, J = 7.8 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 4.26 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.85 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H, HAr), 8.43 

(dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.46 (dd, J = 7.2, 1.0 Hz, 2H, HAr), 12.33 (s, 1H, OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 32.2 (CH2-CH2-C(O)), 35.7 (CH2-CH2-C(O)), 121.9 

(2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 130.6 (2x CHAr), 131.2 (CAr), 134.3 (2x CHAr), 

163.2 (2x C(O)-N), 172.4 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2930 (w), 2747 (w), 1694 

(m), 1654 (s), 1625 (m), 1586 (m), 1437 (m), 1343 (m), 1269 (m), 1224 (m), 1171 (m), 

927 (m), 875 (m), 843 (m), 775 (s), 633 (m), 544 (m), 471 (m); MS (ESI): m/z (%) = 292 

(100) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C15H11NO4Na [M+Na]+: 292.0586, ge-

funden: 292.0628. 
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Der Schmelzpunkt und das 1H NMR-Spektrum stimmen mit den literaturbekannten Daten 

überein (Smp.: 231-233 °C).[199] 

 

N-Benzyloxy-3-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)propanamid (127)  

N O

HN

O

O O

C22H18N2O4
Exact Mass: 374,1267

Mol. Wt.: 374,3893  

Das Produkt 127 wird nach AVV7.3 aus 126 (1.00 g, 3.71 mmol), Oxalylchlorid (486 µL, 

5.57 mmol), O-Benzylhydroxylamin (645 µL, 5.57 mmol) und TEA (772 µL, 5.57 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als weißer Feststoff (277 mg, 740 µmol, 20%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.37 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 4.28 (t, J = 

7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 4.74 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.29-7.35 (m, 5H, HAr), 7.83-7.88 

(m, 2H, HAr), 8.43-8.49 (m, 4H, HAr), 11.07 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 31.0 (CH2-CH2-C(O)), 36.3 (CH2-CH2-C(O)), 76.6 (O-CH2-Ar), 122.1 (2x 

CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 128.1 (CHAr), 128.2 (2x CHAr), 128.6 (2x CHAr), 

130.6 (2x CHAr), 131.2 (CAr), 134.2 (2x CHAr), 136.0 (CAr), 163.2 (2x C(O)-N), 167.1 

(C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 127 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

3-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)-N-hydroxypropanamid (62)  

(Schl-25137) 

N O

HN

O

O OH

C15H12N2O4
Exact Mass: 284,0797

Mol. Wt.: 284,2668  
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Das Produkt 62 wird nach AVV7.4 aus 127 (250 mg, 668 µmol) als weißer Feststoff 

(83 mg, 292 µmol, 44%) erhalten. 

Smp.: 180 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.37 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 4.26 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.88 (dd, J = 8.1, 7.3 Hz, 2H, HAr), 8.46 

(dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 2H, HAr), 8.50 (dd, J = 7.3, 1.0 Hz, 2H, HAr), 8.72 (s, 1H, NH-OH), 

10.48 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 30.65 (CH2-CH2-C(O)), 36.4 

(CH2-CH2-C(O)), 122.1 (2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.4 (CAr), 130.6 (2x CHAr), 131.3 

(CAr), 134.2 (2x CHAr), 163.2 (2x C(O)-N), 166.7 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3330 

(w), 2992 (w), 1690 (m), 1649 (m), 1588 (m), 1441 (m), 1322 (m), 1237 (m), 1076 (m), 

1028 (m), 1006 (m), 927 (m), 849 (m), 780 (s), 614 (m), 490 (m), 420 (m); MS (EI, 

70 eV): m/z (%) = 284 (25) [M]+, 268 (38), 252 (100) [C16H12NO2]
+, 224 (36), 223 (82), 

222 (54), 210 (94), 198 (85), 197 (94), 180 (69); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C15H12N2O4 [M]+: 284.0797, gefunden: 284.0801; Elementaranalytik: berechnet für 

C15H12N2O4 (Mol. Wt. = 284.27): 63.38% C, 4.25% H, 9.85% N, gefunden: 62.71% C, 

4.217% H, 9.69% N. 

 

Methyl-3-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)propanoat (128) (Schl-25134) 

N O

OMe

O

O

C16H13NO4
Exact Mass: 283,0845

Mol. Wt.: 283,2787  

 

Das Produkt 128 wird nach AVV2 aus 126 (600 mg, 2.23 mmol) und SOCl2 (195 µL, 

2.67 mmol) als beiger Feststoff (606 mg, 2.14 mmol, 96%) erhalten. 

Smp.: 149 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.68 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.60 (s, 3H, O-CH3), 4.29 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.85 (t, J = 7.8 Hz, 

2H, HAr), 8.44 (d, J = 8.4 Hz, 2H, HAr), 8.47 (d, J = 7.2 Hz, 2H, HAr); 
13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 31.9 (CH2-CH2-C(O)), 35.6 (CH2-CH2-C(O)), 51.4 (O-CH3), 

121.9 (2x CAr), 127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 130.6 (2x CHAr), 131.2 (CAr), 134.3 (2x 

CHAr), 163.2 (2x C(O)-N), 171.3 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2950 (w), 2846 (w), 

1728 (m), 1687 (m), 1651 (m), 1589 (m), 1441 (m), 1339 (m), 1296 (m), 1229 (s), 1034 

(m), 877 (m), 781 (s), 632 (m), 536 (m), 470 (m); MS (ESI): m/z (%) = 284 (100) 
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[M+H]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C16H14NO4 [M+H]+: 284.0923, gefunden: 

284.0926. 

 

3-(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)propanohydrazid (129) (Schl-25251) 

N

O

O

O

HN NH2

C15H13N3O3
Exact Mass: 283,0957

Mol. Wt.: 283,282  

 

Das Produkt 129 wird nach AVV8.2 aus 128 (400 mg, 1.41 mmol) und Hydrazinhydrat 

(137 µL, 2.82 mmol) als weißer Feststoff (237 mg, 837 µmol, 59%) erhalten. 

Smp.: 190 °C (Zersetzung); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.42 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 

CH2-CH2-C(O)), 4.16 (s, 2H, NH-NH2), 4.25 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.85 (t, 

J = 7.4 Hz, 2H, HAr), 8.42-8.47 (m, 4H, HAr), 9.08 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 31.7 (CH2-CH2-C(O)), 36.5 (CH2-CH2-C(O)), 122.0 (2x CAr), 

127.1 (2x CHAr), 127.3 (CAr), 130.6 (2x CHAr), 131.2 (CAr), 134.2 (2x CHAr), 163.2 (2x 

C(O)-N), 169.2 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3309 (m), 2967 (w), 1639 (s), 1586 

(m), 1440 (m), 1338 (m), 1201 (m), 993 (m), 776 (s), 704 (m); MS (ESI): m/z (%) = 589 

(100) [2M+Na]+, 306 (60) [M+Na]+; HRMS (EI): m/z berechnet für C15H13N3O3 [M]+: 

283.0957, gefunden: 283.0926; Elementaranalytik: berechnet für C15H13N3O3 (Mol. Wt. = 

283.28): 63.60% C, 4.63% H, 14.83% N, gefunden: 63.18% C, 4.840% H, 14.37% N. 

 

 (1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)ethansäure (130) (Schl-25111)  

N
OH

O

O

O

C14H9NO4
Exact Mass: 255,0532

Mol. Wt.: 255,2256  

 

Das Produkt 130 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsäureanhydrid (2.50 g, 12.6 mmol), 

Glycin (947 mg, 12.6 mmol) und DBU (1.88 mL, 12.6 mmol) als beiger Feststoff (3.08 g, 

12.1 mmol, 96%) erhalten. 
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Smp.: 278 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.73 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.87 (dd, J = 

8.2, 7.2 Hz, 2H, HAr), 8.45-8.50 (m, 4H, HAr), 13.06 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 41.1 (CH2-C(O)), 121.4 (2x CAr), 127.3 (2x CHAr, CAr), 131.0 (2x CHAr), 

131.3 (CAr), 134.7 (2x CHAr), 163.0 (2x C(O)-N), 169.2 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3075 (w), 2994 (w), 2954 (w), 2565 (w), 1699 (m), 1657 (s), 1586 (m), 1436 8m), 1385 

(m), 1319 (m), 1235 (s), 966 (m), 909 (m), 845 (m), 775 (s), 744 (m), 643 8m), 534 (m), 

508 (m); MS (ESI): m/z (%) = 278 (35) [M+Na]+, 256 (8) [M+H]+; HRMS (ESI): m/z 

berechnet für C14H9NO4Na [M+Na]+: 278.0429, gefunden: 278.0407. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 274-276 °C).[185] 

 

Methyl-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)ethanoat (131) (Schl-25135) 

N
OMe

O

O

O

C15H11NO4
Exact Mass: 269,0688

Mol. Wt.: 269,2521  

 

Das Produkt 131 wird nach AVV2 aus 130 (600 mg, 2.35 mmol) und SOCl2 (206 µL, 

2.82 mmol) als beiger Feststoff (631 mg, 2.34 mmol, 100%) erhalten. 

Smp.: 175 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.71 (s, 3H, O-CH3), 4.84 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.90 (dd, J = 8.2, 7.2 Hz, 2H, HAr), 8.48-8.53 (m, 4H, HAr); 
13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 41.0 (CH2-C(O)), 52.2 (O-CH3), 121.3 (2x CAr), 127.3 (CAr, 2x 

CHAr), 131.1 (2x CHAr), 131.3 (CAr), 134.9 (2x CHAr), 163.0 (2x C(O)-N), 168.5 (C(O)-

O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2956 (w), 2854 (w), 1752 (m), 1700 (m), 1659 (m), 1586 (m), 

1438 (m), 1379 (m), 1321 (m), 1208 (m), 962 (m), 847 (m), 779 (s), 747 (m), 651 (m), 

533 (m), 491 (m); MS (ESI): m/z (%) = 270 (100) [M+H]+; HRMS (ESI): m/z berechnet 

für C15H11NO4Na [M+Na]+: 292.0586, gefunden: 292.0590. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 175-176).[200] 

 



 EXPERIMENTELLER TEIL 137  

(1,3-Dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)ethanohydrazid (132) (Schl-25252) 

N

O

O O
NH

NH2

C14H11N3O3
Exact Mass: 269,08
Mol. Wt.: 269,2554  

 

Das Produkt 132 wird nach AVV8.2 aus 131 (400 mg, 1.49 mmol) und Hydrazinhydrat 

(144 µL, 2.97 mmol) als weißer Feststoff (343 mg, 1.27 mmol, 85%) erhalten. 

Smp.: 230 °C (Zersetzung); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.23 (s, 2H, NH-NH2), 

4.63 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.87 (t, J = 7.6 Hz, 2H, HAr), 8.45-8.48 (m, 4H, HAr), 9.34 (s, 1H, 

NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 41.2 (CH2-C(O)), 122.0 (2x CAr), 127.2 

(2x CHAr), 127.5 (CAr), 130.7 (2x CHAr), 131.3 (CAr), 134.4 (2x CHAr), 163.3 (2x C(O)-

N), 166.3 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3222 (m), 3043 (w), 1654 (s), 1586 (m), 1363 

(m), 1235 (m), 967 (m), 779 (s), 653 (m), 538 (m); MS (ESI): m/z (%) = 561 (100) 

[2M+Na]+, 292 (78) [M+Na]+; HRMS (EI): m/z berechnet für C14H11N3O3 [M]+: 

269.0800, gefunden: 269.0779; Elementaranalytik: berechnet für C14H11N3O3 (Mol. Wt. = 

269.26): 62.45% C, 4.12% H, 15.61% N, gefunden: 62.39% C, 4.274% H, 15.64% N. 

 

6-(6-Brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)hexansäure (133) (Schl-25150) 

N
Br

OH
O

O

O

C18H16BrNO4
Exact Mass: 389,0263

Mol. Wt.: 390,2279  

 

Das Produkt 133 wird nach AVV3.1 aus 4-Brom-1,8-naphthalsäureanhydrid (2.50 g, 

9.02 mmol), 6-Aminohexansäure (1.18 g, 9.02 mmol) und DBU (1.35 mL, 9.02 mmol) 

als oranger Feststoff (2.18 g, 5.60 mmol, 62%) erhalten. 

Smp.: 125 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.34 (tt, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.55 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.62 (tt, 

J = 7.7 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.21 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-
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CH2-CH2-C(O)), 3.99 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.93 (dd, J = 

8.5, 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.14 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr), 8.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.45 

(dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H, HAr), 8.49 (dd, J = 7.2, 0.9 Hz, 1H, HAr), 11.95 (s, 1H, OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.9 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.4 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 39.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 121.8 (CAr), 122.6 (CAr), 128.1 

(CAr), 128.6 (CHAr), 129.0 (CAr), 129.7 (CAr), 130.8 (CHAr), 131.2 (CHAr), 131.4 (CHAr), 

132.4 (CHAr), 162.7 (C(O)-N), 162.8 (C(O)-N), 174.3 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 

2936 (w), 2859 (w), 1697 (m), 1656 (m), 1588 (m), 1568 (m), 1343 (m), 1231 (m), 1211 

(m), 779 (m), 749 (m); MS (ESI): m/z (%) = 412 (27) [M+Na]+, 392 (12) [M+H]+; 

HRMS (ESI): m/z berechnet für C18H16BrNO4Na [M+Na]+: 412.0160, gefunden: 

412.0231. 

 

Die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbekannten Daten überein.[186] 

 

6-(6-Brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)-N-hydroxyhexanamid (63)  

(Schl-25183) 

N
Br

NH
O

O

O OH

C18H17BrN2O4
Exact Mass: 404,0372

Mol. Wt.: 405,2426  

 

Das Produkt 63 wird nach AVV7.1 aus 133 (900 mg, 2.31 mmol), HOBt (312 mg, 

2.31 mmol), TBSO-NH2 (340 mg, 2.31 mmol), NEM (294 µL, 2.31 mmol) und EDC.HCl 

(487 mg, 2.54 mmol) als gelber Feststoff (476 mg, 1.17 mmol, 51%) erhalten. 

Smp.: 86 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.32 (tt, J = 7.0, 5.8 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.54 (tt, J = 7.7, 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.62 

(tt, J = 7.4, 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.96 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.95 

(dd, J = 8.5, 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.17 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr), 8.28 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 

8.48 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H, HAr), 8.52 (dd, J = 7.2, 1.0 Hz, 1H, HAr), 8.63 (s, 1H, NH-
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OH) 10.31 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.8 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 26.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 32.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 121.9 

(CAr), 122.7 (CAr), 128.2 (CAr), 128.7 (CHAr), 129.0 (CAr), 129.7 (CAr), 130.9 (CHAr), 

131.3 (CHAr), 131.5 (CHAr), 132.5 (CHAr), 162.7 (C(O)-N), 162.8 (C(O)-N), 169.0 (C(O)-

NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3202 (w), 2926 (w), 2853 (w), 1698 (m), 1651 (s), 1587 (m), 

1460 (m), 1343 (m), 1232 (m), 1069 (m), 779 (s), 750 (m), 566 (m), 425 (m); MS (EI, 

70 eV): m/z (%) = 391 (57), 389 (98), 291 (39), 290 (66), 289 (39), 278 (61), 277 (85), 

276 (35), 275 (100) [C12H5BrNO2]
+, 44 (50); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C18H17BrN2O4 [M]+: 404.0372, gefunden: 404.0412; Elementaranalytik: berechnet für 

C18H17BrN2O4 (Mol. Wt. = 405.24): 53.35% C, 4.23% H, 6.91% N, 19.72% Br, gefun-

den: 54.61% C, 4.047% H, 6.87% N, 19.65% Br. 

 

Methyl-6-(6-brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)hexanoat (134)  

(Schl-25167) 

N
Br

OMe
O

O

O

C19H18BrNO4
Exact Mass: 403,0419

Mol. Wt.: 404,2545  

 

Das Produkt 134 wird nach AVV2 aus 133 (1.00 g, 2.56 mmol) und SOCl2 (224 µL, 

3.08 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als gelber Feststoff (801 mg, 1.98 mmol, 77%) erhalten. 

Smp.: 90 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.29-1.38 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 1.54-1.66 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.57 (s, 3H, O-CH3), 3.99 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.94 (dd, J = 8.6, 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr), 

8.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr), 8.47 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H, HAr), 8.50 (dd, J = 7.2, 

1.0 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 25.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.0 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.1 (O-CH3), 
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121.9 (CAr), 122.6 (CAr), 128.2 (CAr), 128.7 (CHAr), 129.0 (CAr), 129.7 (CAr), 130.8 

(CHAr), 131.2 (CHAr), 131.4 (CHAr), 132.5 (CHAr), 162.7 (C(O)-N), 162.8 (C(O)-N), 

173.2 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3065 (w), 2936 (w), 2863 (w), 1735 (m), 1697 (m), 

1657 (s), 1362 (m), 1344 (m), 1222 (m), 1165 (m), 859 (m), 784 (s), 416 (m); MS (ESI): 

m/z (%) = 428 (31) [M+Na]+, 421 (100) [M+NH4]
+, 404 (55) [M+H]+; HRMS (ESI): m/z 

berechnet für C19H18BrNO4Na [M+Na]+: 426.0317, gefunden: 426.0345. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 89-90 °C).[201] 

 

6-(6-Brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)hexanohydrazid (135)  

(Schl-25289) 

 

 

Das Produkt 135 wird nach AVV8.3 aus 133 (800 mg, 2.05 mmol), NEM (597 µL, 

4.72 mmol), Chlorameisensäureisobutylester (199 µL, 2.05 mmol) und Hydrazinhydrat 

(99.4 µL, 2.05 mmol) als beiger Feststoff (717 mg, 1.77 mmol, 87%) erhalten. 

Smp.: 165 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.31 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.54 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.61 (tt, 

J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.02 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 3.99 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.16 (s, 2H, 

NH-NH2), 7.95 (dd, J = 8.5, 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.16 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.27 (d, J = 

8.0 Hz, 1H, HAr), 8.48 (dd, J = 8.7, 1.1 Hz, 1H, HAr), 8.51 (dd, J = 7.3, 0.9 Hz, 1H, HAr), 

8.89 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 25.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 26.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

33.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 40.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.5 (CAr), 

123.3 (CAr), 128.8 (CAr), 129.3 (CHAr), 129.6 (CAr), 130.3 (CAr), 131.5 (CHAr), 131.9 

(CHAr), 132.1 (CHAr), 133.1 (CHAr), 163.3 (C(O)-N), 163.3 (C(O)-N), 172.1 (C(O)-NH); 
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IR (ATR): ν (cm-1) = 3295 (w), 2928 (w), 2853 (w), 1661 (s), 1636 (m),1587 (m), 1340 

(s), 1233 (m), 782 (s), 716 (m); MS (ESI): m/z (%) = 406 (75) [81Br, M+H]+, 404 (100) 

[79Br, M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C18H18BrN3O3 [
79Br, M]+: 403.0532, 

gefunden: 403.0503; Elementaranalytik: berechnet für C18H18BrN3O3 (Mol. Wt. = 

404.26): 53.48% C, 4.49% H, 10.39% N, 19.77% Br, gefunden: 53.62% C, 4.795% H, 

10.11% N, 19.70% Br. 

 

5-(6-Brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)pentansäure (136)  

(Schl-25274) 

N
Br

O

O
OH

O

C17H14BrNO4
Exact Mass: 375,0106

Mol. Wt.: 376,2014  

 

Das Produkt 136 wird nach AVV3.3 aus 4-Brom-1,8-naphthalsäureanhydrid (2.00 g, 

7.22 mmol) und 5-Aminopentansäure (846 mg, 7.22 mmol) als beiger Feststoff (1.01 g, 

2.68 mmol, 37%) erhalten. 

Smp.: 174 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.52-1.69 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.27 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.02 (t, J = 6.9 Hz, CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.96 (dd, J = 8.5, 7.6 Hz, 1H, HAr), 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 

8.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 8.48-8.53 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 22.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.3 (CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 38.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 121.9 (CAr), 122.7 (CAr), 128.2 (CAr), 

128.7 (CHAr), 129.0 (CAr), 129.7 (CAr), 130.9 (CHAr), 131.3 (CHAr), 131.5 (CHAr), 132.5 

(CHAr), 162.8 (C(O)-N), 162.8 (C(O)-N), 174.2 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2943 

(w), 1693 (m), 1654 (s), 1588 (m), 1569 (m), 1345 (m), 1235 (m), 1224 (m), 777 (s), 749 

(m); MS (ESI): m/z (%) = 400 (75) [81Br, M+Na]+, 398 (100) [79Br, M+Na]+, 378 (46) 

[81Br, M+H]+, 376 (74) [79Br, M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für 

C17H14BrNO4 [
79Br, M]+: 375.0106, gefunden: 375.0120. 
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Methyl-5-(6-Brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)pentanoat (137)  

(Schl-25281) 

N
Br

O

O
OMe

O

C18H16BrNO4
Exact Mass: 389,0263

Mol. Wt.: 390,2279  

 

Das Produkt 137 wird nach AVV2 aus 136 (700 mg, 1.86 mmol) und SOCl2 (163 µL, 

2.23 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (567 mg, 1.45 mmol, 78%) erhalten. 

Smp.: 81 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.55-1.69 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 2.36 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.67 (s, 3H, O-CH3), 4.02 (t, 

J = 6.7 Hz, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.95 (dd, J = 8.5, 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.16 (d, J = 

7.8 Hz, 1H, HAr), 8.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 8.48 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H, HAr), 8.52 

(dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 22.5 (CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 27.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 38.6 

(CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 58.0 (O-CH3), 122.5 (CAr), 123.2 (CAr), 128.8 (CAr), 129.3 

(CHAr), 129.6 (CAr), 130.3 (CAr), 131.5 (CHAr), 131.8 (CHAr), 132.1 (CHAr), 133.1 

(CHAr), 163.3 (C(O)-N), 163.4 (C(O)-N), 173.7 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2950 

(w), 2862 (w), 1731 (m), 1695 (m), 1654 (s), 1342 (m), 1208 (m), 1172 (m), 1153 (m), 

776 (s); MS (ESI): m/z (%) = 407 (100) [M+NH4]
+; HRMS (ESI): m/z berechnet für 

C18H16BrNO4Na [M+Na]+: 412.0160, gefunden: 412.0172. 

 

4-(6-Brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butansäure (138) (Schl-25275) 

N
Br

O

O OH
O

C16H12BrNO4
Exact Mass: 360,995
Mol. Wt.: 362,1748  
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Das Produkt 138 wird nach AVV3.3 aus 4-Brom-1,8-naphthalsäureanhydrid (2.00 g, 

7.22 mmol) und 4-Aminobutansäure (744 mg, 7.22 mmol) als beiger Feststoff (2.15 g, 

5.94 mmol, 82%) erhalten. 

Smp.: 205 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.89 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.31 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.07 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 7.96 (dd, J = 8.5, 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.28 

(d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.48-8.53 (m, 2H, HAr), 11.99 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 23.5 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 31.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 38.6 (CH2-CH2-

CH2-C(O)), 122.6 (CAr), 123.4 (CAr), 128.9 (CAr), 129.3 (CHAr), 129.5 (CAr), 130.3 (CAr), 

131.4 (CHAr), 131.8 (CHAr), 132.0 (CHAr), 133.0 (CHAr), 163.5 (C(O)-N), 163.5 (C(O)-

N), 174.5 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3070 (w), 2972 (w), 1694 (m), 1649 (s), 1356 

(m), 1246 (m), 1230 (s), 1220 (m), 854 (m), 784 (s); MS (ESI): m/z (%) = 386 (100) 

[81Br, M+Na]+, 384 (77) [79Br, M+Na]+, 364 (59) [81Br, M+H]+, 344 (64) [79Br, M+H]+; 

HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C16H12BrNO4 [79Br, M]+: 360.9950, gefunden: 

360.9932. 

 

Methyl-4-(6-brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butanoat (139)  

(Schl-25280) 

N
Br

O

O OMe
O

C17H14BrNO4
Exact Mass: 375,0106

Mol. Wt.: 376,2014  

 

Das Produkt 139 wird nach AVV2 aus 138 (800 mg, 2.21 mmol) und SOCl2 (193 µL, 

2.65 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (243 mg, 673 µmol, 30%) erhalten. 

Smp.: 164 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.92 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.40 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.51 (s, 3H, O-CH3), 4.06 (t, 

J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.69 (dd, J = 8.5, 7.4 Hz, 1H, HAr), 8.17 (d, J = 

8.0 Hz, 1H, HAr), 8.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 8.49 (dd, J = 8.7, 1.1 Hz, 1H, HAr), 8.52 

(dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.4 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 31.5 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 38.6 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.7 (O-CH3), 122.6 
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(CAr), 123.4 (CAr), 129.3 (CHAr), 129.5 (2x CAr), 130.3 (CAr), 131.4 (CHAr), 131.8 (CHAr), 

132.0 (CHAr), 133.1 (CHAr), 163.5 (C(O)-N), 163.6 (C(O)-N), 173.4 (C(O)-O); IR (ATR): 

ν (cm-1) = 2956 (w), 2933 (w), 1697 (m), 1655 (s), 1361 (m), 1346 (m), 1224 (m), 1173 

(m), 779 (s), 747 (m); MS (ESI): m/z (%) = 393 (100) [M+NH4]
+; HRMS (ESI): m/z be-

rechnet für C17H14BrNO4Na [M+Na]+: 398.0004, gefunden: 397.9991. 

 

4-(6-Brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butanohydrazid (140)  

(Schl-25285) 

 

 

Das Produkt 140 wird nach AVV8.3 aus 138 (600 mg, 1.66 mmol), NEM (482 µL, 

3.81 mmol), Chlorameisensäureisobutylester (161 µL, 1.66 mmol) und Hydrazinhydrat 

(80.4 µL, 1.66 mmol) synthetisiert, aus MeOH umkristallisiert und als gelber Feststoff 

(290 mg, 771 µmol, 46%) erhalten. 

Smp.: 213 °C (Zersetzung); 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 3.62 (tt, J = 6.9 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.05 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 5.73 (t, J = 6.6 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 9.23-9.28 (m, 1H, HAr), 9.45-9.49 (m, 1H, HAr), 9.80 (d, J = 

8.0 Hz, 1H, HAr), 10.05-10.14 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.6 

(CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.0 (CHAr), 122.8 (CHAr), 128.3 

(CAr), 128.7 (CHAr), 129.0 (CAr), 129.7 (CAr), 130.9 (CHAr), 131.5 (CHAr), 131.5 (CAr), 

132.5 (CAr), 162.8 (2x C(O)-N), 162.9 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3299 (w), 3192 

(w), 1651 (s), 1588 (m), 1569 (m), 1356 (m), 1344 (m), 1230 (m), 780 (s), 749 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 378 (100) [81Br, M+H]+, 376 (84) [79Br, M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): 

m/z berechnet für C16H14BrN3O3 [
79Br, M]+: 375.0219, gefunden: 375.0189; Elementar-

analytik: berechnet für C16H14BrN3O3 (Mol. Wt. = 376.20): 51.08% C, 3.75% H, 11.17% 

N, 21.24% Br, gefunden: 50.71% C, 3.854% H, 11.08% N, 21.80% Br.  
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3-(6-Brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)propansäure (141)  

(Schl-25276) 

N
Br

O

O OH

O

C15H10BrNO4
Exact Mass: 346,9793

Mol. Wt.: 348,1482  

 

Das Produkt 141 wird nach AVV3.3 aus 4-Brom-1,8-naphthalsäureanhydrid (2.00 g, 

7.22 mmol) und β-Alanin (643 mg, 7.22 mmol) als beiger Feststoff (1.84 g, 5.29 mmol, 

73%) erhalten. 

Smp.: 221 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.60 (t, J = 7.8 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 4.23 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.94 (dd, J = 8.5, 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.15 

(d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 8.47 (dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 1H, HAr), 

8.51 (dd, J = 7.1, 0.9 Hz, 1H, HAr), 12.36 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 36.4 (CH2-CH2-C(O)), 38.6 (CH2-CH2-C(O)), 122.4 (CAr), 123.2 (CAr), 128.7 (CAr), 

129.3 (CHAr), 129.7 (CAr), 130.2 (CAr), 131.4 (CHAr), 131.8 (CHAr), 132.0 (CHAr), 133.1 

(CHAr), 163.2 (C(O)-N), 163.2 (C(O)-N), 173.0 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2857 

(w), 2633 (w), 2545 (w), 1695 (s), 1647 (s), 1342 (m), 1230 (m), 1221 (m), 855 (m), 782 

(s); MS (ESI): m/z (%) = 350 (100) [81Br, M+H]+, 348 (56) [79Br, M+H]+; HRMS (EI, 

70 eV): m/z berechnet für C15H10BrNO4 [
79Br, M]+: 346.9793, gefunden: 346.9785. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die IR- und 1H NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 223-225 °C).[202] 

 

Methyl-3-(6-brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)propanoat (142)  

(Schl-25282) 

N
Br

O

O OMe

O

C16H12BrNO4
Exact Mass: 360,995
Mol. Wt.: 362,1748  

 



146 EXPERIMENTELLER TEIL  

Das Produkt 142 wird nach AVV2 aus 141 (700 mg, 2.01 mmol) und SOCl2 (176 µL, 

2.41 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als weißer Feststoff (683 mg, 1.89 mmol, 94%) erhalten. 

Smp.: 150 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.68 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.60 (s, 3H, O-CH3), 4.27 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.96 (dd, J = 8.2, 

7.3 Hz, 1H, HAr), 8.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 8.29 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.49-8.56 

(m, 2H, HAr); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ = 32.4 (CH2-CH2-C(O)), 36.3 (CH2-

CH2-C(O)), 52.1 (O-CH3), 122.4 (CAr), 123.2 (CAr), 128.8 (CAr), 129.3 (CHAr), 129.7 

(CAr), 130.3 (CAr), 131.5 (CHAr), 131.9 (CHAr), 132.1 (CHAr), 133.2 (CHAr), 163.3 (C(O)-

N), 163.3 (C(O)-N), 171.8 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3094 (w), 2954 (w), 1697 (m), 

1661 (s), 1360 (m), 1343 (s), 1201 (m), 1157 (m), 780 (s), 420 (m); MS (ESI): m/z (%) = 

383 (100) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C16H12BrNO4Na [M+Na]+: 

383.9847, gefunden: 383.9808. 

 

6-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)hexansäure (143)  

(Schl-25148) 

N

O

O
OH

O

Cl

C18H16ClNO4
Exact Mass: 345,0768

Mol. Wt.: 345,7769  

 

Das Produkt 143 wird nach AVV3.1 aus 4-Chlor-1,8-naphthalsäureanhydrid (2.50 g, 

10.7 mmol), 6-Aminohexansäure (1.41 g, 10.7 mmol) und DBU (1.61 mL, 10.7 mmol) 

als oranger Feststoff (2.48 g, 7.17 mmol, 67%) erhalten. 

Smp.: 141 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.35 (tt, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.51-1.66 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.21 (t, J = 

7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.99 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 7.92-7.97 (m, 2H, HAr), 8.35 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr), 8.50-8.52 (m, 2H, HAr), 

11.95 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 25.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.4 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 121.3 (CAr), 
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122.6 (CAr), 127.6 (CHAr), 128.2 (CAr), 128.3 (CAr), 128.5 (CHAr), 129.9 (CHAr), 130.7 

(CHAr), 131.4 (CHAr), 137.3 (CAr), 162.5 (C(O)-N), 162.8 (C(O)-N), 174.3 (C(O)-OH); 

IR (ATR): ν (cm-1) = 2937 (w), 2858 (w), 1703 (m), 1657 (s), 1588 (m), 1572 (m), 1345 

(m), 1319 (m), 1260 (m), 1234 (m), 1212 (m), 1189 (m), 781 (s), 751 (m), 733 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 368 (54) [M+Na]+, 346 (95) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet für 

C18H16ClNO4: 345.0782, gefunden: 345.0768. 

 

6-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)-N-hydroxyhexanamid (64)  

(Schl-25182) 

N

O

O
NH

O

OH
Cl

C18H17ClN2O4
Exact Mass: 360,0877

Mol. Wt.: 360,7916  

 

Das Produkt 64 wird nach AVV7.1 aus 143 (1.00 g, 2.89 mmol), HOBt (391 mg, 

2.89 mmol), TBSO-NH2 (426 mg, 2.89 mmol), NEM (368 µL, 2.89 mmol) und EDC.HCl 

(610 mg, 3.18 mmol) als beiger Feststoff (294 mg, 815 µmol, 28%) erhalten. 

Smp.: 125 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.32 (tt, J = 7.9, 7.0 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.45 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.63 

(tt, J = 7.3, 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.96 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.01 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.95-

8.02 (m, 2H, HAr), 8.41 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr), 8.54-8.59 (m, 2H, HAr), 8.62 (d, J = 

1.4 Hz, 1H, NH-OH), 11.95 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.8 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 26.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.2 (CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 32.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 121.4 (CAr), 122.7 (CAr), 127.6 (CHAr), 128.3 (CAr), 128.4 (CAr), 128.6 

(CHAr), 130.0 (CHAr), 130.8 (CHAr), 131.5 (CHAr), 137.4 (CAr), 162.6 (C(O)-N), 162.9 

(C(O)-N), 168.9 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3200 (w), 3039 (w), 2924 (m), 2852 

(m), 1656 (s), 1620 (m), 1589 (m), 1572 (m), 1347 (m), 1233 (m), 781 (m), 750 (m); MS 

(EI, 70 eV): m/z (%) = 345 (52), 344 (41), 246 (32), 245 (71), 244 (50), 234 (42), 233 

(58), 232 (82), 231 (100) [C12H5ClNO2]
+; Elementaranalytik: berechnet für 
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C18H17ClN2O4 (Mol. Wt. = 360.79): 59.92% C, 4.75% H, 9.83% Cl, 7.76% N, gefunden: 

59.86% C, 4.918% H, 9.51% Cl, 7.34% N. 

 

Methyl-6-(6-chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)hexanoat (144)  

(Schl-25163) 

N

O

O
OMe

O

Cl

C19H18ClNO4
Exact Mass: 359,0924

Mol. Wt.: 359,8035  

 

Das Produkt 144 wird nach AVV2 aus 143 (1.00 g, 2.89 mmol) und SOCl2 (253 µL, 

3.47 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als gelber Feststoff (756 mg, 2.10 mmol, 73%) erhalten.  

Smp.: 80 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.29-1.37 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 1.53-1.64 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.30 (t, J = 7.3 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.57 (s, 3H, O-CH3), 3.95 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.86-7.90 (m, 2H, HAr), 8.28 (d, J = 7.9 Hz, 1H, HAr), 8.41-8.45 

(m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

25.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.0 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.1 (O-CH3); 121.1 

(CAr), 122.4 (CAr), 127.5 (CHAr), 128.0 (CAr), 128.2 (CAr), 128.3 (CHAr), 129.7 (CHAr), 

130.6 (CHAr), 131.3 (CHAr), 137.3 (CAr), 162.4 (C(O)-N), 162.7 (C(O)-N), 173.2 (C(O)-

O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2954 (w), 2858 (w), 1729 (m), 1702 (m), 1661 (s), 1573 (m), 

1438 (m), 1377 (m), 1339 (m), 1233 (m), 1195 (m), 1170 (m), 1069 (m), 1049 (m), 781 

(s), 734 (m), 452 (m); MS (ESI): m/z (%) = 360 (100) [M+H]+; HRMS (ESI): m/z be-

rechnet für C19H18ClNO4Na [M+Na]+: 382.0822, gefunden: 382.0857. 

 



 EXPERIMENTELLER TEIL 149  

5-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)pentansäure (145)  

(Schl-25261) 

N
Cl

O

O
OH

O

C17H14ClNO4
Exact Mass: 331,0611

Mol. Wt.: 331,7504  

 

Das Produkt 145 wird nach AVV3.3 aus 4-Chlor-1,8-naphthalsäureanhydrid (2.5 g, 

10.7 mmol) und 5-Aminopentansäure (1.26 g, 10.7 mmol) als beiger Feststoff (1.02 g, 

3.07 mmol, 29%) erhalten. 

Smp.: 160 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.52-1.69 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.27 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.01 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.92-7.97 (m, 2H, HAr), 8.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 8.49-

8.51 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 22.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

27.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 38.6 (CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 121.9 (CAr), 123.1 (CAr), 128.2 (CHAr), 128.8 (CAr), 128.9 (CAr), 129.1 

(CHAr), 130.5 (CHAr), 131.3 (CHAr), 132.0 (CHAr), 137.9 (CAr), 163.2 (C(O)-N), 163.4 

(C(O)-N), 174.8 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2950 (w), 1691 (m), 1651 (s), 1574 

(m), 1386 (m), 1349 (m), 1227 (m), 1058 (m), 939 (m), 867 (m), 783 (s); MS (ESI): m/z 

(%) = 287 (16) [2 M+Na]+, 680 (20) [2 M+NH4]
+, 249 (100) [M+NH4]

+; HRMS (ESI): 

m/z berechnet für C17H14ClNO4Na [M+Na]+: 354.0509, gefunden: 354.0523. 

 

Methyl-5-(6-chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)pentanoat (146)  

(Schl-25277) 

N
Cl

O

O
O

OMe

C18H16ClNO4
Exact Mass: 345,0768

Mol. Wt.: 345,7769  
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Das Produkt 146 wird nach AVV2 aus 145 (700 mg, 2.11 mmol) und SOCl2 (185 µL, 

2.53 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (699 mg, 2.02 mmol, 96%) erhalten. 

Smp.: 81 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.54 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O), 

2.36 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O), 3.57 (s, 3H, O-CH3), 4.01 (t, J = 

6.9 Hz, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O), 7.93-7.98 (m, 2H, HAr), 8.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 

8.51-8.54 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 19.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O), 22.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O), 27.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O), 33.4 (CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O), 51.7 (O-CH3), 121.9 (CAr), 123.2 (CAr), 128.2 (CHAr), 128.9 (CAr), 128.9 

(CAr), 129.1 (CHAr), 130.5 (CHAr), 131.3 (CHAr), 132.1 (CHAr), 138.0 (CAr), 163.2 (C(O)-

N), 163.5 (C(O)-N), 173.7 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2952 (w), 2865 (w), 1733 (m), 

1696 (m), 1655 (s), 1344 (m), 1209 (m), 1172 (m), 1154 (m), 778 (s); MS (ESI): m/z (%) 

= 368 (100) [M+Na]+, 363 (99) [M+NH4]
+; HRMS (ESI): m/z berechnet für 

C18H16ClNO4Na [M+Na]+: 368.0666, gefunden: 368.0667. 

 

5-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)pentanohydrazid (147)  

(Schl-25283) 

N
Cl

O

O
HN

O

NH2

C17H16ClN3O3
Exact Mass: 345,088
Mol. Wt.: 345,7802  

 

Das Produkt 147 wird nach AVV8.3 aus 145 (600 mg, 1.81 mmol), NEM (526 µL, 

4.16 mmol), Chlorameisensäureisobutylester (176 µL, 181 mmol) und Hydrazinhydrat 

(87.7 µL, 1.81 mmol) als beiger Feststoff (413 mg, 1.19 mmol, 66%) erhalten. 

Smp.: 223 °C (Zersetzung); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.55-1.63 (m, 4H, CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.07 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.01 (t, J = 

6.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.26 (br. s, 2H, NH-NH2), 7.91-8.05 (m, 2H, HAr), 

8.39 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.48-8.57 (m, 2H, HAr), 8.97 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR 

(125 MHz, DMSO-d6) δ = 23.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 33.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 34.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.0 (CAr), 

123.3 (CAr), 128.2 (CHAr), 128.9 (CAr), 129.0 (CAr), 129.2 (CHAr), 130.6 (CHAr), 131.4 
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(CHAr), 132.1 (CHAr), 138.0 (CAr), 163.2 (C(O)-N), 163.5 (C(O)-N), 171.9 (C(O)-NH); 

IR (ATR): ν (cm-1) = 3307 (w), 3182 (w), 2937 (w), 1655 (s), 1639 (m), 1588 (s), 1573 

(m), 1344 (s), 1238 (m), 1061 (m), 781 (s), 571 (m); MS (ESI): m/z (%) = 368 (100) 

[M+Na]+, 346 (27) [M+H]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C17H17ClN3O3 [M+H]+: 

346.0958, gefunden: 346.0947. 

 

4-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butansäure (148) (Schl-25262) 

N
Cl

O

O OH
O

C16H12ClNO4
Exact Mass: 317,0455

Mol. Wt.: 317,7238  

 

Das Produkt 148 wird nach AVV3.3 aus 4-Chlor-1,8-naphthalsäureanhydrid (2.5 g, 

10.7 mmol) und 4-Aminobutansäure (1.11 g, 10.7 mmol) als beiger Feststoff (2.50 g, 

7.86 mmol, 73%) erhalten. 

Smp.: 185 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.89 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.31 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.06 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 7.92-7.97 (m, 2H, HAr), 8.35 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.50-8.52 (m, 2H, 

HAr), 11.99 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6)
 
δ = 19.2 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 

23.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 31.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.0 (CAr), 123.3 (CAr), 128.1 

(CHAr), 128.9 (CHAr), 129.0 (CHAr), 130.4 (2x CAr), 131.3 (CHAr), 132.0 (CHAr), 137.8 

(CAr), 163.3 (C(O)-N), 163.6 (C(O)-N), 174.5 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2971 

(w), 1693 (m), 1648 (s), 1572 (m), 1348 (m), 1223 (s), 1173 (m), 1123 (m), 856 (m), 785 

(s); MS (ESI): m/z (%) = 340 (11) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für 

C16H12ClNO4Na [M+Na]+: 340.0353, gefunden: 340.0324. 
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Methyl-4-(6-chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butanoat (149)  

(Schl-25269) 

N
Cl

O

O OMe
O

C17H14ClNO4
Exact Mass: 331,0611

Mol. Wt.: 331,7504  

 

Das Produkt 149 wird nach AVV2 aus 148 (800 mg, 2.52 mmol) und SOCl2 (220 µL, 

3.02 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (542 mg, 1.63 mmol, 65%) erhalten. 

Smp.: 153 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.92 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.40 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.51 (s, 3H, O-CH3), 4.06 (t, 

J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.94-8.01 (m, 2H, HAr), 8.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 

HAr), 8.50-8.55 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6)

 
δ = 19.2 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 23.3 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 31.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.7 (O-CH3), 122.0 

(CAr), 123.3 (CAr), 128.2 (CHAr), 128.9 (CHAr), 129.1 (CHAr), 130.5 (2x CAr), 131.3 

(CHAr), 132.0 (CHAr), 137.9 (CAr), 163.4 (C(O)-N), 163.6 (C(O)-N), 173.5 (C(O)-OH); 

IR (ATR): ν (cm-1) = 3068 (w), 2957 (w), 1654 (s), 1360 (s), 1349 (s), 1223 (s), 1188 (m), 

1172 (m), 779 (s), 748 (m); MS (ESI): m/z (%) = 685 (82) [2 M+Na]+, 680 (82) [2 

M+NH4]
+, 349 (100) [M+NH4]

+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C17H14ClNO4Na 

[M+Na]+: 354.0509, gefunden: 354.0494. 

 

4-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2(3H)-yl)butanohydrazid (150)  

(Schl-25279) 

N
Cl

O

O NH
O

NH2

C16H14ClN3O3
Exact Mass: 331,0724

Mol. Wt.: 331,7537  
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Das Produkt 150 wird nach AVV8.3 aus 148 (800 mg, 2.52 mmol), NEM (733 µL, 

5.79 mmol), Chlorameisensäureisobutylester (244 µL, 2.52 mmol) und Hydrazinhydrat 

(122 µL, 2.52 mmol) als beiger Feststoff (598 mg, 1.80 mmol, 72%) erhalten. 

Smp.: 215 °C (Zersetzung); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.86 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.11 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.02 (t, J = 7.1 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.16 (s, 2H, NH-NH2), 7.92-7.97 (m, 2H, HAr), 8.34 (d, J = 

8.0 Hz, 1H, HAr), 8.50 (d, J = 7.8 Hz, 2H, HAr), 8.93 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 31.7 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 38.6 

(CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.0 (CAr), 123.2 (CAr), 128.1 (CHAr), 128.8 (CAr), 128.9 (CAr), 

129.0 (CHAr), 130.4 (CHAr), 131.3 (CHAr), 132.0 (CHAr), 137.9 (CAr), 163.2 (C(O)-N), 

163.5 (C(O)-N), 171.5 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3310 (w), 2955 (w), 1699 (m), 

1655 (s), 1642 (s), 1590 (m), 1574 (m), 1344 (s), 1231 (m), 781 (s), 423 (m); MS (ESI): 

m/z (%) = 332 (100) [M+H]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C16H15ClN3O3 [M+H]+: 

332.0802, gefunden: 332.0799. 

 

3-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)propansäure (151)  

(Schl-25263) 

N
Cl

O

O OH

O

C15H10ClNO4
Exact Mass: 303,0298

Mol. Wt.: 303,6972  

 

Das Produkt 151 wird nach AVV3.3 aus 4-Chlor-1,8-naphthalsäureanhydrid (2.50 g, 

10.7 mmol) und β-Alanin (958 mg, 10.7 mmol) als beiger Feststoff (2.04 g, 6.73 mmol, 

63%) erhalten. 

Smp.: 247 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.59 (t, J = 7.8 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 4.22 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.89-7.94 (m, 2H, HAr), 8.31 (d, J = 

7.8 Hz, 1H, HAr), 8.46-8.49 (m, 2H, HAr), 12.35 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6)
 
δ = 32.6 (CH2-CH2-C(O)), 36.3 (CH2-CH2-C(O)), 121.7 (CAr), 123.0 (CAr), 

128.1 (CHAr), 128.7 (CAr), 128.8 (CAr), 129.0 (CHAr), 130.5 (CHAr), 131.3 (CHAr), 132.0 

(CHAr), 138.0 (CAr), 163.0 (C(O)-N), 163.3 (C(O)-N), 173.0 (C(O)-OH); IR (ATR):         

ν (cm-1) = 2916 (w), 2635 (w), 1695 (m), 1655 (m), 1345 (s), 1231 (m), 1218 (s), 852 
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(m), 778 (s), 438 (s); MS (ESI): m/z (%) = 326 (100) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z be-

rechnet für C15H10ClNO4Na [M+Na]+: 326.0196, gefunden: 326.0235. 

 
Methyl-3-(6-chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)propanoat (152)  

(Schl-25278) 

N
Cl

O

O OMe

O

C16H12ClNO4
Exact Mass: 317,0455

Mol. Wt.: 317,7238  

 

Das Produkt 152 wird nach AVV2 aus 151 (800 mg, 2.63 mmol) und SOCl2 (231 µL, 

3.16 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (764 mg, 2.40 mmol, 91%) erhalten. 

Smp.: 154 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.68 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.60 (s, 3H, O-CH3), 4.27 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.95-8.01 (m, 2H, 

HAr), 8.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.52-8.56 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6)
 
δ = 32.4 (CH2-CH2-C(O)), 36.6 (CH2-CH2-C(O)), 52.1 (O-CH3), 121.9 (CAr), 

123.2 (CAr), 128.2 (CHAr), 128.8 (CAr), 128.9 (CAr), 129.1 (CHAr), 130.6 (CHAr), 131.4 

(CHAr), 132.1 (CHAr), 138.1 (CAr), 163.1 (C(O)-N), 163.4 (C(O)-N), 171.8 (C(O)-O); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3098 (w), 2955 (w), 1722 (m), 1698 (m), 1660 (s), 1345 (s), 1232 (m), 

1204 (m), 780 (s), 751 (m), 434 (m); MS (ESI): m/z (%) = 657 (83) [2 M+Na]+, 340 

(100) [M+Na]+, 335 (59) [M+NH4]
+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C16H12ClNO4Na 

[M+Na]+: 340.0353, gefunden: 340.0345. 

 

4-(5-Nitro-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butansäure (153) (Schl-25303) 
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Das Produkt 153 wird nach AVV3.3 aus 3-Nitronaphthalsäureanhydrid (1.00 g, 

4.11 mmol) und 4-Aminobutansäure (424 mg, 4.11 mmol) als weißer Feststoff (1.22 g, 

3.73 mmol, 91%) erhalten. 

Smp.: 204 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.90 (quin, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.32 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.08 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 8.01 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.62 (dd, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H, HAr), 

8.71 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H, HAr), 8.87 (d, J = 2.3 Hz, 1H, HAr), 9.39 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 

HAr), 12.02 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 

31.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 123.1 (CAr), 123.2 (CHAr), 124.5 

(CAr), 129.7 (CHAr), 130.0 (CAr), 130.1 (CHAr), 131.3 (CAr), 134.3 (CHAr), 136.7 (CHAr), 

146.2 (CAr), 162.8 (C(O)-N), 163.4 (C(O)-N), 174.6 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3079 (w), 2860 (w), 1701 (m), 1656 (m), 1593 (m), 1332 (m), 1242 (m), 922 (m), 789 

(m), 542 (m); MS (ESI): m/z (%) = 351 (57) [M+Na]+, 329 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 

70 eV): m/z berechnet für C16H12N2O6 [M]+: 328.0695, gefunden: 328.0700. 

 

Der Schmelzpunkt sowie das 1H NMR-Spektrum stimmen mit den literaturbekannten 

Daten überein (Smp.: 200).[203] 

 

Methyl-4-(5-nitro-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[de]isochinolin-2-yl)butanoat (154)  

(Schl-25315) 

 

 

Das Produkt 154 wird nach AVV2 aus 153 (800 mg, 2.44 mmol) und SOCl2 (213 µL, 

2.92 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als gelber Feststoff (207 mg, 605 µmol, 25%) erhalten. 

Smp.: 189 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.94 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.42 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.52 (s, 3H, O-CH3), 4.11 (t, 

J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 8.03 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.65 (dd, J = 
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7.3, 1.1 Hz, 1H, HAr), 8.74 (dd, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H, HAr), 8.91 (d, J = 2.3 Hz, 1H, HAr), 

9.44 (d, J = 2.3 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.3 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 31.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 39.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.7 (O-CH3), 123.2 

(CAr), 123.3 (CHAr), 124.7 (CAr), 129.7 (CHAr), 130.0 (CAr), 130.1 (CHAr), 131.3 (CAr), 

134.4 (CHAr), 136.7 (CHAr), 146.3 (CAr), 163.0 (C(O)-N), 163.5 (C(O)-N), 173.4 (C(O)-

O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2956 (w), 2923 (w), 2853 (w), 1656 (s), 1347 (m); 1330 (m), 

1205 (m), 1170 (m), 1151 (m), 794 (s), 758 (m); MS (ESI): m/z (%) = 365 (56) [M+Na]+, 

343 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C17H14N2O6 [M]+: 342.0852, 

gefunden: 342.0836. 
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5.3.3 Phthalsäureimidderivate 

6-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)hexansäure (155) (Schl-25044)  

N

O

O
OH

O

C14H15NO4
Exact Mass: 261,1001

Mol. Wt.: 261,2732  

 

Das Produkt 155 wird nach AVV1 aus Phthalsäureanhydrid (5.00 g, 33.8 mmol) und 6-

Aminohexansäure (4.43 g, 33.8 mmol) als brauner Feststoff (8.27 g, 31.6 mmol, 94%) 

erhalten. 

Smp.: 105 °C; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ = 1.24-1.30 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2),  1.51 (tt, J = 7.7, 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 1.58 (tt, J = 7.5, 

7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 

3.55 (t, J = 7.2, 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 7.80-7.87 (m, 4H, HAr), 11.94 (s, 

1H, OH); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ = 24.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 25.7 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 27.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 33.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2), 37.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 122.9 (2x CHAr), 131.5 (2x CAr), 134.3 (2x CHAr), 

167.8 (2x C(O)-N), 174.3 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2932 (w), 2864 (w), 2658 

(w), 1697 (s), 1464 (m), 1394 (m), 1361 (m), 1302 (m), 1253 (m), 1109 (m), 1047 (m), 

950 (m), 874 (m), 800 (m), 719 (s), 642 (m), 531 (m), 489 (m); MS (ESI): m/z (%) = 545 

(29) [2 M+Na]+, 284 (70) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C14H15NO4Na 

[M+Na]+: 284.0899, gefunden: 284.0906. 

 

Der Schmelzpunkt, das IR-Spektrum sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit 

den literaturbekannten Daten überein (Smp.: 109 °C).[183] 
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N-Benzyloxy-6-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanamid (156)  

N

O

O
NH

O

O

C21H22N2O4
Exact Mass: 366,158
Mol. Wt.: 366,4104  

 

Das Produkt 156 wird nach AVV7.3 aus 155 (2.00 g, 7.65 mmol), Oxalylchlorid 

(1.00 mL, 11.5 mmol), O-Benzylhydroxylamin (1.33 mL, 11.5 mmol) und TEA 

(1.59 mL, 11.5 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-

Methylpentan = 2:1  4:1) gereinigt und als weißer Feststoff (1.66 g, 4.52 mmol, 59%) 

erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.19-1.27 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

1.47-1.61 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.94 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.55 (t, J = 7.1, 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.74 

(s, 2H, O-CH2-Ar), 7.30-7.39 (m, 5H, HAr), 7.80-7.88 (m, 4H, HAr), 11.90 (s, 1H, NH-O); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.7 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 32.0 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 37.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 76.7 (O-CH2-Ar), 122.9 (2x 

CHAr), 128.1 (CHAr), 128.2 (2x CHAr), 128.7 (2x CHAr), 131.5 (2x CAr), 134.3 (2x CHAr), 

136.0 (CAr), 167.9 (2x C(O)-N), 169.2 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 156 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

N-Hydroxy-6-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanamid (71) (Schl-25055)  

N

O

O

O
NH

OH

C14H16N2O4
Exact Mass: 276,111
Mol. Wt.: 276,2878  
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Das Produkt 71 wird nach AVV7.4 aus 156 (1.00 g, 2.73 mmol) als weißer Feststoff 

(414 mg, 1.50 mmol, 55%) erhalten.  

Smp.: 126 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.20-1.28 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2), 1.47-161 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 1.93 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2), 3.55 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 7.81-7.88 (m, 

4H, HAr), 8.62 (s, 1H, NH-OH), 10.29 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 24.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 25.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 27.7 (CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2), 32.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 37.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2), 122.9 

(2x CHAr), 131.5 (2x CAr), 134.3 (2x CHAr), 167.9 (2x C(O)-N), 168.9 (C(O)-NH); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3247 (w), 2930 (w), 2861 (w), 1772 (w), 1712 (s), 1614 (m), 1463 (s), 

1395 (m), 1334 (m), 1048 (s), 874 (m), 720 (s), 530 (s), 409 (w); MS (EI, 70 eV): m/z 

(%) = 276 (5) [M]+, 245 (17), 244 (100) [C14H14NO3]
+,  243 (13), 202 (21), 161 (43), 160 

(93), 148 (38), 130 (12); Elementaranalytik: berechnet für C14H16N2O4 (Mol. Wt. = 

276.29): 60.86% C, 5.84% H, 10.14% N, gefunden: 60.84% C, 5.87% H, 10.26% N. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 124.7-125.3 °C).[204] 

 

Methyl-6-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat (157) (Schl-25145)  

N

O

O
OMe

O

C15H17NO4
Exact Mass: 275,1158

Mol. Wt.: 275,2998  

 

Das Produkt 157 wird nach AVV2 aus 155 (600 mg, 2.30 mmol) und SOCl2 (201 µL, 

2.76 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als farbloses Öl (581 mg, 2.11 mmol, 92%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.23-1.31 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

1.50-1.62 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.28 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.56 (m, 5H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O), O-CH3), 7.81-7.88 

(m, 4H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 
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25.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.0 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.1 (O-CH3), 122.9 

(2x CHAr), 131.5 (2x CAr), 134.3 (2x CHAr), 167.9 (2x C(O)-N), 173.2 (C(O)-O); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 2946 (w), 2864 (w), 1735 (m), 1703 (s), 1395 (m), 1366 (m), 1169 (m), 

1047 (m), 717 (m), 529 (m); MS (ESI): m/z (%) = 298 (69) [M+Na]+, 276 (100) [M+H]+; 

HRMS (ESI): m/z berechnet für C15H18NO4 [M+H]+: 276.1235, gefunden: 276.1227. 

 

6-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)hexanohydrazid (158) (Schl-25146) 

N

O

O
NH

O

NH2

C14H17N3O3
Exact Mass: 275,127
Mol. Wt.: 275,3031  

 

Das Produkt 158 wird nach AVV8.1 aus 155 (800 mg, 3.06 mmol), Oxalylchlorid 

(401 µL, 4.60 mmol), Hydrazinhydrat (223 µL, 4.60 mmol) und TEA (637 µL, 

4.60 mmol) synthetisiert, aus MeOH umkristallisiert und als weißer Feststoff (74 mg, 

269 µmol, 9%) erhalten. 

Smp.: 209 °C; 1H NMR (400 MHz, DSMO-d6) δ = 1.27 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.51 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.58 (tt, 

J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.07 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 3.55 (quin, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O), 7.81-7.89 

(m, 4H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

25.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 32.9 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.9 (2x CHAr), 131.6 

(2x CAr), 134.3 (2x CHAr), 167.9 (2x C(O)-N), 170.8 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3200 (w), 2934 (w), 1698 (s), 1587 (m), 1464 (m), 1403 (m), 1102 (m), 1052 (m), 675 

(m), 642 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 275 (21) [M]+, 244 (40), 161 (16), 160 (100) 

[C9H6NO2]
+, 148 (14), 130 (12), 98 (37), 97 (11), 85 (11), 83 (12); HRMS (EI): m/z be-

rechnet für C14H17N3O3 [M]+: 275.1270, gefunden: 275.1278. 
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4-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)butansäure (67) (Schl-25012) 

N

O

O
O

OH

C12H11NO4
Exact Mass: 233,0688

Mol. Wt.: 233,22  

 

Das Produkt 67 wird nach AVV1 aus Phthalsäureanhydrid (5.00 g, 33.8 mmol) und 

4-Aminobutansäure (3.48 g, 33.8 mmol) als weißer Feststoff (7.13 g, 30.6 mmol, 91%) 

erhalten. 

Smp.: 123 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.98-2.05 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 

2.42 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.76 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

C(O)), 7.70-7.74 (m, 2H, HAr), 7.82-7.87 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 

23.6 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 31.2 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.0 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 

123.3 (2x CHAr), 132.0 (2x CAr), 134.0 (2x CHAr), 168.4 (2x C(O)-N), 178.2 (C(O)-OH); 

IR (ATR): ν (cm-1) = 2939 (w), 2640 (w), 1765 (m), 1697 (s), 1436 (m), 1394 (m), 1311 

(m), 1283 (m), 1120 (m), 1019 (m), 941 (m), 891 (m), 717 (s), 526 (m), 480 (m), 424 (m); 

MS (ESI): m/z (%) = 722 (55) [3 M+Na]+, 489 (100) [2 M+Na]+, 251 (13) [M+NH4]
+; 

HRMS (ESI): m/z berechnet für C12H12NO4 [M+H]+: 234.0766, gefunden: 234.0723. 

 

Der Schmelzpunkt, das IR-Spektrum sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit 

den literaturbekannten Daten überein (Smp.: 117 °C).[183] 

 

N-Benzyloxy-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid (70) 

N

O

O
O

NH
O

C19H18N2O4
Exact Mass: 338,1267

Mol. Wt.: 338,3572  

 

Das Produkt 70 wird nach AVV7.3 aus 67 (1.00 g, 4.29 mmol), Oxalylchlorid (0.56 mL, 

6.43 mmol), O-Benzylhydroxylamin (0.74 mL, 6.43 mmol) und TEA (0.89 mL, 
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6.43 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (920 mg, 2.72 mmol, 63%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.80-1.90 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.01 (t, J = 

7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.58 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.72 (s, 

2H, O-CH2-Ar), 7.35 (s, 5H, HAr), 7.80-7.90 (m, 4H, HAr), 10.92 (s, 1H, NH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.7 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.6 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.0 

(CH2-CH2-CH2-C(O)), 76.7 (NH-O-CH2), 122.9 (2x CHAr), 128.1 (CHAr), 128.2 (2x 

CHAr), 128.6 (2x CHAr), 131.6 (2x CAr), 134.3 (2x CHAr), 136.0 (CAr), 167.9 (2x C(O)-N), 

168.6 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 70 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung lediglich 
1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

N-Hydroxy-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid (29) (Schl-25045) 

N

O

O
O

NH

C12H12N2O4
Exact Mass: 248,0797

Mol. Wt.: 248,2347

OH

 

 

Das Produkt 29 wird nach AVV7.4 aus 70 (500 mg, 1.48 mmol) als weißer Feststoff 

(541 mg, 2.18 mmol, 49%) erhalten.  

Smp.: 166 °C; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ = 1.81 (tt, J = 7.5, 7.2 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 2.00 (t, J = 8.0, 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.57 (t, J = 7.0 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.81-7.87 (m, 4H, HAr), 8.67 (s, 1H, NH-OH), 10.31 (s, 1H, 

NH-OH); 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ = 24.2 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.7 (CH2-

CH2-CH2-C(O)), 37.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 122.9 (2x CHAr), 131.6 (2x CAr), 134.3 (2x 

CHAr), 167.9 (2x C(O)-N), 168.3 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3343 (w), 3099 (w), 

2866 (w), 1764 (w), 1687 (m), 1656 (m), 1438 (m), 1397 (m), 1350 (m), 1189 (m), 1080 

(m), 1016 (m), 889 (m), 716 (s), 605 (m), 526 (s), 432 (m), 400 (w); MS (EI, 70 eV): m/z 

(%) = 249 (3) [M]+, 216 (100) [C12H10NO3]
+, 215 (76), 202 (73), 188 (82), 187 (64), 174 

(89), 173 (71), 161 (72), 160 (95); HRMS (EI): m/z berechnet für C12H12N2O4 [M]+: 
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248.0797, gefunden: 248.0792; Elementaranalytik: berechnet für C12H12N2O4 (Mol. Wt. = 

248.23): 58.06% C, 4.87% H, 11.29% N, gefunden: 58.03% C, 5.01% H, 11.22% N. 

 

Methyl-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (68) (Schl-25030) 

N

O

O
O

OMe

C13H13NO4
Exact Mass: 247,0845

Mol. Wt.: 247,2466  

 

Das Produkt 68 wird nach AVV2 aus 67 (500 mg, 2.14 mmol) und SOCl2 (0.19 mL, 

2.57 mmol) als farblose Kristalle (1.56 g, 6.31 mmol, 98%) erhalten. 

Smp.: 88 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 2.02 (tt, J = 7.2, 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.38 (t, J = 7.6, 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.64 (s, 3H, O-CH3), 3.75 

(t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.69-7.73 (m, 2H, HAr), 7.82-7.86 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 23.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 31.3 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 

37.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.7 (O-CH3), 123.2 (2x CHAr), 132.0 (2x CAr), 133.9 (2x 

CHAr), 168.3 (2x C(O)-N), 173.0 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2965 (w), 1768 (w), 

1726 (m), 1697 (s), 1433 (m), 1391 (m), 1347 (m), 1302 (m), 1172 (s), 1120 (m), 1032 

(m), 1023 (m), 984 (m), 885 (m), 788 (m), 716 (s), 604 (m), 527 (m), 426 (m), 403 (w); 

MS (ESI): m/z (%) = 517 (100) [2 M+Na]+, 270 (48) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z be-

rechnet für C13H13NO4Na [M+Na]+: 270.0742, gefunden: 270.0756. 

 

Der Schmelzpunkt stimmt mit dem literaturbekannten Wert (87-88 °C) überein.[205] 

 

4-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)butanohydrazid (69) (Schl-25068) 

N

O

O
O

NH
NH2

C12H13N3O3
Exact Mass: 247,0957

Mol. Wt.: 247,2499  
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Das Produkt 69 wird nach AVV8.1 aus 67 (1.00 g, 4.29 mmol), Oxalylchlorid (561 µL, 

6.43 mmol), Hydrazinhydrat (312 µL, 6.43 mmol) und TEA (891 µL, 6.43 mmol) synthe-

tisiert, aus EtOH umkristallisiert und als weißer Feststoff (441 mg, 1.78 mmol, 42%) er-

halten.  

Smp.: 229 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 1.81 (tt, J = 7.7, 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.16 (t, J = 8.1, 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.59 (t, J = 7.0 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.77-7.89 (m, 4H, HAr), 9.70 (s, 1H, NH-NH2); 
13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ = 24.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.6 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.1 (CH2-

CH2-CH2-C(O)), 123.0 (2x CHAr), 131.6 (2x CAr), 134.2 (2x CHAr), 167.8 (2x C(O)-N), 

170.1 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3219 (m), 3048 (w), 2926 (w), 1770 (m), 1710 

(s), 1597 (m), 1480 (m), 1439 (m), 1416 (m), 1393 (s), 1360 (m), 1226 (m), 1179 (m), 

1084 (m), 1001 (m), 905 (m), 873 (m), 792 (m), 720 (s), 646 (m), 562 (m), 530 (m), 512 

(m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 302 (4), 289 (20), 284 (18), 271 (7), 247 (27) [M]+, 217 

(12), 216 (100) [C12H10NO3]
+, 188 (18), 160 (11), 148 (4); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C12H13N3O3: 247.0957, gefunden: 247.0966. 

 

3-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)propansäure (159) (Schl-25042)  

N

O

O OH

O

C11H9NO4
Exact Mass: 219,0532

Mol. Wt.: 219,1935  

 

Das Produkt 159 wird nach AVV1 aus Phthalsäureanhydrid (5.00 g, 33.8 mmol) und 

β-Alanin (3.01 g, 33.8 mmol) als weißer Feststoff (6.27 g, 28.6 mmol, 85%) erhalten. 

Smp.: 156 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ = 2.82 (t, J = 7.4, 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 4.02 (t, J = 7.5, 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.72-7.77 (m, 2H, HAr), 7.84-7.90 

(m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ = 32.5 (CH2-CH2-C(O)), 33.3 (CH2-CH2-

C(O)), 123.4 (2x CHAr), 131.9 (2x CAr), 134.1 (2x CHAr), 168.0 (2x C(O)-N), 176.5 

(C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3192 (w), 2940 (w), 1769 (m), 1689 (s), 1438 (m), 

1374 (m), 1253 (m), 1210 (m), 1000 (m), 871 (m), 817 (m), 718 (s), 608 (m), 519 (m), 

446 (m); MS (ESI): m/z (%) = 461 (47) [2 M+Na]+, 242 (100) [M+Na]+, 220 (50) 
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[M+H]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C11H9NO4Na [M+Na]+: 242.0429, gefunden: 

242.0407. 

 

Der Schmelzpunkt, das IR-Spektrum sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit 

den literaturbekannten Daten überein (Smp.: 152 °C).[183]  

 

N-Benzyloxy-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid (160) 

N

O

O HN

O

O

C18H16N2O4
Exact Mass: 324,111
Mol. Wt.: 324,3306  

 

Das Produkt 160 wird nach AVV7.3 aus 159 (2.00 g, 9.12 mmol), Oxalylchlorid 

(1.19 mL, 13.7 mmol), O-Benzylhydroxylamin (1.58 mL, 13.7 mmol) und TEA 

(1.89 mL, 13.7 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-

Methylpentan = 2:1  4:1) gereinigt und als weißer Feststoff (1.86 g, 5.74 mmol, 63%) 

erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.34 (t, J = 7.0, 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 3.80 (t, 

J = 7.0, 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 4.72 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.32 (s, 5H, HAr), 7.83-

7.88 (m, 4H, HAr), 11.08 (s, 1H, NH-O); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 31.2 (CH2-

CH2-C(O)), 34.1 (CH2-CH2-C(O)), 76.7 (O-CH2-Ar), 122.9 (2x CHAr), 128.1 (CHAr), 

128.2 (2x CHAr), 128.7 (2x CHAr), 131.6 (2x CAr), 134.3 (2x CHAr), 135.9 (CAr), 166.7 

(C(O)-NH), 167.5 (2x C(O)-N). 

 

Da es sich bei 160 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 
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N-Hydroxy-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid (72) (Schl-25052)  

N

O

O HN

O

OH

C11H10N2O4
Exact Mass: 234,0641

Mol. Wt.: 234,2081  

 

Das Produkt 72 wird nach AVV7.4 aus 160 (1.00 g, 3.08 mmol) als weißer Feststoff 

(230 mg, 982 µmol, 32%) erhalten.  

Smp.: 152 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.35 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.78 (t, J = 7.6, 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.82-7.87 (m, 4H, HAr), 8.73 (s, 1H, 

NH-OH), 10.47 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 30.9 (CH2-CH2-

C(O)), 34.2 (CH2-CH2-C(O)), 122.9 (2x CHAr), 131.6 (2x CAr), 134.3 (2x CHAr), 166.3 

(C(O)-NH), 167.5 (2x C(O)-N); IR (ATR): ν (cm-1) = 3306 (w), 3065 (w), 2855 (w), 

1764 (w), 1694 (s), 1677 (s), 1634 (m), 1406 (m), 1374 (m), 1123 (w), 1069 (w), 998 (m), 

981 (m), 713 (s), 530 (s), 516 (s), 404 (w); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 235 (1) [M]+, 203 

(15),  202 (96), 201 (8), 174 (11), 161 (26), 160 (100) [C9H6NO2]
+, 130 (13), 104 (9); 

HRMS (EI): m/z berechnet für C11H10N2O4 [M]+: 234.0641, gefunden: 234.0664; Ele-

mentaranalytik: berechnet für C11H10N2O4 (Mol. Wt. = 234.21): 56.41% C, 4.30% H, 

11.96% N, gefunden: 56.36% C, 4.53% H, 11.77% N. 

 

Methyl-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (161) (Schl-25129)  

N

O

O OMe

O

C12H11NO4
Exact Mass: 233,0688

Mol. Wt.: 233,22  

 

Das Produkt 161 wird nach AVV2 aus 159 (500 mg, 2.28 mmol) und SOCl2 (200 µL, 

2.74 mmol) als weißer Feststoff (532 mg, 2.28 mmol, 100%) erhalten. 

Smp.: 73 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.68 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.57 (s, 3H, O-CH3), 3.82 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.81-7.89 (m, 4H, 

HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 32.1 (CH2-CH2-C(O)), 33.4 (CH2-CH2-C(O)), 
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51.46 (O-CH3), 123.0 (2x CHAr), 131.5 (2x CAr), 134.4 (2x CHAr), 167.5 (2x C(O)-NH), 

170.9 (C(O)-N); IR (ATR): ν (cm-1) = 3068 (w), 2959 (w), 2936 (w), 1697 (s), 1439 (m), 

1401 (m), 1372 (m), 1333 (m), 1247 (m), 1116 (m), 1002 (m), 874 (m), 798 (m), 713 (s), 

609 (m), 530 (s), 454 (m); MS (ESI): m/z (%) = 256 (15) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z 

berechnet für C12H11NO4Na [M+Na]+: 256.0586, gefunden: 256.0564. 

 

Der Schmelzpunkt stimmt mit dem literaturbekannten Schmelzpunkt (72-74 °C) 

überein.[206] 

 

3-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)propanohydrazid (162) (Schl-25130)  

N

O

O HN

O

NH2

C11H11N3O3
Exact Mass: 233,08
Mol. Wt.: 233,2233  

Das Produkt 162 wird nach AVV8.1 aus 159 (500 mg, 2.28 mmol), Oxalylchlorid 

(298 µL, 3.42 mmol), Hydrazinhydrat (166 µL, 3.42 mmol) und TEA (474 µL, 

3.42 mmol) synthetisiert, aus EtOH umkristallisiert und als weißer Feststoff (101 mg, 

433 µmol, 19%) erhalten. 

Smp.: 281 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.52 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.78 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.81-7.90 (m, 4H, HAr), 9.90 (s, 1H, NH-

NH2); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 31.5 (CH2-CH2-C(O)), 33.9 (CH2-CH2-C(O)), 

122.9 (2x CHAr), 131.7 (2x CAr), 134.3 (2x CHAr), 167.5 (2x C(O)-N), 168.1 (C(O)-NH); 

IR (ATR): ν (cm-1) = 3206 (w), 3054 (w), 2946 (w), 1709 (s), 1594 (m), 1485 (m), 1399 

(m), 1366 (m), 1216 (m), 1104 (m), 1006 (m), 870 (m), 717 (s), 635 (m), 529 (m), 478 

(m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 233 (10) [M]+, 203 (9), 202 (100) [C11H8NO3]
+, 173 (4), 

162 (7), 148 (4), 147 (20), 104 (19), 76 (2), 40 (5); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C11H11N3O3: 233.0800; gefunden: 233.0804. 

 

Das 1H NMR-Spektrum stimmt mit den literaturbekannten Daten überein.[207] 
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(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)ethansäure (163) (Schl-25043)  

N

O

O
OH

O

C10H7NO4
Exact Mass: 205,0375

Mol. Wt.: 205,1669  

 

Das Produkt 163 wird nach AVV1 aus Phthalsäureanhydrid (5.00 g, 33.8 mmol) und Gly-

cin (2.53 g, 33.8 mmol) als brauner Feststoff (6.04 g, 29.4 mmol, 87%) erhalten. 

Smp.: 193 °C; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6) δ = 4.32 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.85-7.90 (m, 

2H, HAr), 7.91-7.95 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ = 38.9 (CH2-C(O)), 

123.3 (2x CHAr), 131.4 (2x CAr), 134.8 (2x CHAr), 167.2 (2x C(O)-N), 168.8 (C(O)-OH); 

IR (ATR): ν (cm-1) = 2985 (w), 2935 (w), 2655 (w), 2535 (w), 1696 (s), 1467 (m), 1388 

(m), 1317 (m), 1244 (m), 1116 (m), 950 (m), 736 (m), 711 (s), 621 (m), 529 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 433 (27) [2 M+Na]+, 228 (100) [M+Na]+, 206 (45) [M+H]+; HRMS 

(ESI): m/z berechnet für C10H7NO4Na [M+Na]+: 228.0273, gefunden: 228.0321. 

 

Der Schmelzpunkt sowie die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-

kannten Daten überein (Smp.: 193 °C).[208]  

 

N-Benzyloxy-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanamid (164) 

N

O

O
NH

O

O

C17H14N2O4
Exact Mass: 310,0954

Mol. Wt.: 310,3041  

 

Das Produkt 164 wird nach AVV7.3 aus 163 (2.00 g, 9.75 mmol), Oxalylchlorid 

(1.28 mL, 14.6 mmol), O-Benzylhydroxylamin (1.69 mL, 14.6 mmol) und TEA 

(2.03 mL, 14.6 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-

Methylpentan = 2:1  4:1) gereinigt und als weißer Feststoff (2.15 g, 6.91 mmol, 71%) 

erhalten. 
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.16 (s, 2H, CH2-C(O)), 4.80 (s, 2H, O-CH2-Ar), 

7.34-7.47 (m, 5H, HAr), 7.84-8.00 (m, 4H, HAr), 11.48 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 38.2 (CH2-C(O)), 77.0 (O-CH2-Ar), 123.2 (4x CHAr), 128.3 (2x CHAr), 

128.8 (2x CAr), 131.6 (CHAr), 134.6 (2x CHAr), 135.7 (CAr), 163.4 (C(O)-NH), 167.3 (2x 

C(O)-N). 

 

Da es sich bei 164 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

N-Hydoxy-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanamid (73) (Schl-25053) 

N

O

O
NH

O

OH

C10H8N2O4
Exact Mass: 220,0484

Mol. Wt.: 220,1815  

 

Das Produkt 73 wird nach AVV7.4 aus 164 (1.00 g, 3.22 mmol) als rosa Feststoff 

(309 mg, 1.42 mmol, 44%) erhalten.  

Smp.: 182 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.14 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.85-7.92 (m, 

4H, HAr), 8.96 (s, 1H, NH-OH), 10.80 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 38.2 (CH2-C(O)), 123.1 (2x CHAr), 131.7 (2x CAr), 134.5 (2x CHAr), 163.1 (C(O)-

NH) 167.4 (2x C(O)-N); IR (ATR): ν (cm-1) = 3294 (w), 3198 (w), 2913 (w), 1770 (w), 

1682 (m), 1463 (m), 1425 (m), 1401 (m), 1322 (m), 1189 (m), 1118 (m), 1053 (m), 958 

(m), 713 (s), 631 (m), 565 (s), 529 (s), 404 (s); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 220 (68) [M]+, 

188 (74), 174 (15), 161 (77), 160 (100) [C9H6NO2]
+, 133 (23), 132 (23), 105 (16), 104 

(31); HRMS (EI): m/z berechnet für C10H8N2O4 [M]+: 220.0484, gefunden: 220.0471; 

Elementaranalytik: berechnet für C10H8N2O4 (Mol. Wt. = 220.18): 54.55% C, 3.66% H, 

12.72% N, gefunden: 54.60% C, 3.85% H, 12.56% N. 
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Methyl-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat (165) (Schl-25143)  

N

O

O
OMe

O

C11H9NO4
Exact Mass: 219,0532

Mol. Wt.: 219,1935  

 

Das Produkt 165 wird nach AVV2 aus 163 (600 mg, 2.92 mmol) und SOCl2 (256 µL, 

3.51 mmol) als beiger Feststoff (631 mg, 2.88 mmol, 99%) erhalten. 

Smp.: 108 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.70 (s, 3H, O-CH3), 4.45 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.87-7.96 (m, 4H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 39.3 (CH2-

C(O)), 53.0 (O-CH3), 124.0 (2x CHAr), 131.9 (2x CAr), 135.5 (2x CHAr), 167.6 (2x C(O)-

N), 168.6 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2978 (w), 2944 (w), 1748 (m), 1709 (s), 1420 

(m), 1372 (m), 1310 (m), 1219 (m), 1119 (m), 953 (m), 733 (m), 711 (s), 625 (m), 528 

(m); MS (ESI): m/z (%) = 242 (19) [M+Na]+, 220 (39) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z be-

rechnet für C11H9NO4Na [M+Na]+: 242.0429, gefunden: 242.0391. 

 

Die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbekannten Daten überein.[209] 

 

(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)ethanohydrazid (166) (Schl-25376)  

 

 

Das Produkt 166 wird nach AVV8.4 aus 163 (500 mg, 2.44 mmol), Oxalylchlorid 

(319 µL, 3.66 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 305 µL, 4.87 mmol) als weißer 

Feststoff (238 mg, 1.09 mmol, 44%) erhalten. 

Smp.: 280 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 4.97 (s, 2H, CH2-C(O)), 8.08-8.20 (m, 

4H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, TFA-d1) δ = 41.2 (CH2-C(O)), 126.9 (2x CHAr), 133.2 (2x 

CAr), 138.2 (2x CHAr), 169.8 (C(O)-NH), 172.9 (2x C(O)-N); IR (ATR): ν (cm-1) =  3220 

(w), 1720 (s), 1630 (s), 1417 (s), 1390 (m), 948 (m), 735 (m), 716 (m), 640 (m), 543 (m), 
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531 (m), 402 (m); MS (ESI): m/z (%) = 461 (11) [2M+Na]+, 429 (39) [2M-2NH2+Na]+, 

407 (38) [2M-2NH2+H]+, 242 (55) [M+Na]+, 220 (40) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berech-

net für C10H9N3O3 [M]+: 219.0644, gefunden: 219.0656. 

 

6-(4-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansäure (167) (Schl-25207)  

N

O

ONO2
OH

O

C14H14N2O6
Exact Mass: 306,0852

Mol. Wt.: 306,2708  

 

Das Produkt 167 wird nach AVV1 aus 3-Nitrophthalsäureanhydrid (2.00 g, 10.4 mmol) 

und 6-Aminohexansäure (1.36 g, 10.4 mmol) als brauner Feststoff (3.10 g, 10.1 mmol, 

97%) erhalten. 

Smp.: 151 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.29 (tt, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.51 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.60 (tt, 

J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 3.56 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 8.04 (t, J = 

7.8 Hz, 1H, HAr), 8.15 (dd, J = 7.4, 0.8 Hz, 1H, HAr), 8.26 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H, HAr), 

11.96 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 25.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.4 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 123.0 (CAr), 

126.6 (CHAr), 128.1 (CHAr), 133.6 (CAr), 136.0 (CHAr), 144.2 (CAr), 163.3 (C(O)-N), 

166.0 (C(O)-N), 174.3 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2934 (w), 1693 (s), 1541 (m), 

1395 (m), 1356 (m), 1313 (m), 1254 (m), 1055 (m), 865 (m), 721 (s), 572 (m); MS (ESI): 

m/z (%) = 635 (11) [2 M+Na]+, 329 (100) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für 

C14H14N2O6Na [M+Na]+: 329.0750, gefunden: 329.0768.  

 

Der Schmelzpunkt stimmt mit dem literaturbekannten Schmelzpunkt überein (Smp.: 148-

150 °C).[210] 

 



172 EXPERIMENTELLER TEIL  

N-Benzyloxy-6-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanamid (168)  

 

 

Das Produkt 168 wird nach AVV7.3 aus 167 (1.00 g, 3.27 mmol), Oxalylchlorid (427 µL, 

4.90 mmol), O-Benzylhydroxylamin (567 µL, 4.90 mmol) und TEA (679 µL, 4.90 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als gelber Feststoff (885 mg, 2.15 mmol, 66%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.21-1.29 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

1.51 (tt, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.58 (tt, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.94 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.55 

(t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.75 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.31-7.40 (m, 

5H, HAr), 8.03 (t, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.15 (dd, J = 7.4, 0.7 Hz, 1H, HAr), 8.26 (dd, J = 

8.0, 0.7 Hz, 1H, HAr), 10.91 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.5 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.4 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 32.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 76.7 (O-CH2-Ar), 123.0 (CAr), 126.7 (CHAr), 128.2 (CHAr), 128.2 (CAr), 128.3 (3x 

CHAr), 128.8 (2x CHAr), 133.6 (CAr), 136.1 (CHAr), 144.2 (CAr), 163.4 (C(O)-N), 166.0 

(C(O)-N), 169.2 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 168 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 
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6-(4-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxyhexanamid (169) (Schl-25243) 

N

O

O
NH

O

OHNH2

C14H17N3O4
Exact Mass: 291,1219

Mol. Wt.: 291,3025  

 

Das Produkt 169 wird nach AVV7.4 aus 168 (860 mg, 2.09 mmol) als gelber Feststoff 

(506 mg, 1.74 mmol, 83%) erhalten. 

Smp.: 138 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.18-1.26 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 1.46-1.58 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.93 (t, J = 7.3 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.48 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 6.42 (s, 2H, NH2), 6.96 (t, J = 6.9 Hz, 2H, HAr), 7.41 (dd, J = 8.4, 7.0 Hz, 1H, 

HAr), 8.62 (s, 1H, NH-OH), 10.29 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

24.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.8 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 32.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 36.7 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 108.9 (CAr), 110.6 (CHAr), 121.3 (CHAr), 132.3 (CAr), 135.0 (CHAr), 

146.3 (CAr), 168.0 (C(O)-N), 168.9 (C(O)-N), 169.4 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3339 (w), 3243 (w), 2933 (w), 1686 (m), 1626 (s), 1482 (m), 1356 (m), 1183 (m), 1042 

(m), 746 (s), 546 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 291 (10) [M]+, 275 (11), 259 (20), 217 

(7), 189 (4) 175 (100) [C10H7NO]+, 163 (16), 145 (10) 119 (6), 91 (6); HRMS (EI): m/z 

berechnet für C14H17N3O4 [M]+: 291.1219, gefunden: 291.1199; Elementaranalytik: be-

rechnet für C14H17N3O4 (Mol. Wt. = 291.30): 57.72% C, 5.88% H, 14.42% N, gefunden: 

57.58% C, 5.976% H, 14.20% N. 

 

Methyl-6-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat (170) (Schl-25231)  

N

O

O
OMe

O

NO2

C15H16N2O6
Exact Mass: 320,1008

Mol. Wt.: 320,2973  
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Das Produkt 170 wird nach AVV2 aus 167 (600 mg, 1.96 mmol) und SOCl2 (171 µL, 

2.35 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als gelber Feststoff (589 mg, 1.84 mmol, 94%) erhalten. 

Smp.: 47 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.25-1.33 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 1.50-1.63 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.28 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.54-3.57 (m, 5H, O-CH3 und CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 8.04 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H, HAr), 8.15 (dd, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H, HAr), 8.26 (dd, 

J = 8.0, 0.9 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 23.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 25.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

33.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.1 (O-

CH3), 123.0 (CAr), 126.6 (CHAr), 128.1 (CHAr), 133.6 (CAr), 136.0 (CHAr), 144.2 (CAr), 

163.3 (C(O)-N), 166.0 (C(O)-N), 173.2 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3116 (w), 2931 

(w), 1715 (s), 1541 (m), 1353 (m), 1171 (m), 1054 (m), 721 (s), 569 (m), 437 (m); MS 

(EI, 70 eV) m/z (%) = 320 (6) [M]+, 303 (100) [C14H11N2O6]
+, 271 (41), 242 (44), 205 

(96), 189 (34), 175 (38), 162 (34), 104 (83), 97 (34); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C15H16N2O6 [M]+: 320.1008, gefunden: 320.1009. 

 

4-(4-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansäure (77) (Schl-25147)  

N

O

O
O

OHNO2

C12H10N2O6
Exact Mass: 278,0539

Mol. Wt.: 278,2176  

 

Das Produkt 77 wird nach AVV1 aus 3-Nitrophthalsäureanhydrid (1.00 g, 5.18 mmol) 

und 4-Aminobutansäure (534 mg, 5.18 mmol) als beiger Feststoff (1.34 g, 4.82 mmol, 

93%) erhalten. 

Smp.: 121 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.83 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.29 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.62 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 8.04 (dd, J = 7.9, 7.4 Hz, 1H, HAr), 8.15 (dd, J = 7.4, 0.9 Hz, 1H, HAr), 

8.26 (dd, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H, HAr), 12.06 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 23.0 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 

123.1 (CAr), 126.6 (CHAr), 128.0 (CHAr), 133.7 (CAr), 135.9 (CHAr), 144.2 (CAr), 163.4 
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(C(O)-N), 166.0 (C(O)-N), 173.8 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3033 (w), 2878 (w), 

1689 (s), 1537 (m), 1393 (m), 1355 (s), 1285 (m), 1205 (m), 1035 (m), 943 (m), 889 (m), 

828 (m), 785 (m), 717 (s), 549 (m), 489 (m), 401 (m); MS (ESI): m/z (%) = 579 (14) [2 

M+Na]+, 301 (97) [M+Na]+, 279 (100) [M+H]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für 

C12H10NO4Na [M+Na]+: 301.0437, gefunden: 301.0394. 

 

Die 1H und 13C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbekannten Daten überein.[211] 

 

N-Benzyloxy-4-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid (171)  

N

O

O
O

NH
O

NO2

C19H17N3O6
Exact Mass: 383,1117

Mol. Wt.: 383,3548  

 

Das Produkt 171 wird nach AVV7.3 aus 77 (1.00 g, 3.59 mmol), Oxalylchlorid (470 µL, 

5.39 mmol), O-Benzylhydroxylamin (624 µL, 5.39 mmol) und TEA (747 µL, 5.39 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als gelber Feststoff (801 mg, 2.09 mmol, 58%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.84 (tt, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.04 

(t, J = 7.5 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.59 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 

4.73 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.31-7.38 (m, 5H, HAr), 8.04 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H, HAr), 8.16 

(dd, J = 7.4, 0.8 Hz, 1H, HAr), 8.26 (dd, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H, HAr), 10.92 (s, 1H, NH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.5 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 37.6 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 76.7 (O-CH2-Ar), 123.0 (CAr), 126.6 (CHAr), 128.0 

(CHAr), 128.1 (CAr), 128.2 (4x CHAr), 128.6 (CHAr), 133.6 (CAr), 136.0 (CHAr), 144.2 

(CAr), 163.3 (C(O)-N), 166.0 (C(O)-N), 168.6 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 171 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 
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4-(4-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxybutanamid (75) (Schl-25161)  

N

O

O
O

NH
OH

NH2

C12H13N3O4
Exact Mass: 263,0906

Mol. Wt.: 263,2493  

 

Das Produkt 75 wird nach AVV7.4 aus 171 (780 mg, 2.03 mmol) als gelber Feststoff 

(454 mg, 1.72 mmol, 85%) erhalten. 

Smp.: 96 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.77 (tt, J = 7.7, 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 1.97 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.50 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 6.42 (s, 2H, NH2), 6.94-6.98 (m, 2H, HAr), 7.42 (dd, J = 8.4, 7.0 Hz, 1H, 

HAr), 8.67 (s, 1H, NH-OH), 10.33 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

24.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 36.6 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 

109.0 (CAr), 110.6 (CHAr), 121.3 (CHAr), 132.3 (CAr), 135.0 (CHAr), 146.4 (CAr), 168.0 

(C(O)-N), 168.3 (C(O)-N), 169.4 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3461 (w), 3283 (w), 

2861 (w), 1658 (m), 1626 (s), 1376 (m), 1350 (m), 743 (m), 580 (m), 535 (m), 502 (m), 

435 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 263 (8) [M]+, 248 (60), 247 (18), 231 (29), 202 (21), 

189 (100) [C10H9N2O2]
+, 188 (47), 176 (39), 175 (77), 162 (43); HRMS (EI): m/z berech-

net für C12H13N3O4 [M]+: 263.0906, gefunden: 263.0906; Elementaranalytik: berechnet 

für C12H13N3O4 (Mol. Wt. = 263.25): 54.75% C, 4.98% H, 15.96% N, gefunden: 54.39% 

C, 5.216% H, 15.85% N. 

 

Methyl-4-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (172) (Schl-25156)  

N

O

O
O

OMeNO2

C13H12N2O6
Exact Mass: 292,0695

Mol. Wt.: 292,2442  
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Das Produkt 172 wird nach AVV2 aus 77 (600 mg, 2.16 mmol) und SOCl2 (189 µL, 

2.59 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als gelber Feststoff (570 mg, 1.95 mmol, 90%) erhalten. 

Smp.: 68 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.86 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

C(O)), 2.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.54 (s, 3H, O-CH3), 3.62 (t, J = 6.8 

Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 8.04 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H, HAr), 8.15 (dd, J = 7.6, 0.9 

Hz, 1H, HAr), 8.26 (dd, J = 8.0, 0.9 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

22.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.5 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.2 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.2 

(O-CH3), 123.1 (CAr), 126.6 (CHAr), 128.0 (CHAr), 133.6 (CAr), 135.9 (CHAr), 144.2 (CAr), 

163.4 (C(O)-N), 166.0 (C(O)-N), 172.8 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3110 (w), 2979 

(w), 1708 (s), 1547 (m), 1440 (m), 1391 (m), 1347 (m), 1207 (m), 1178 (m), 1088 (m), 

1038 (m), 986 (m), 836 (m), 750 (m), 720 (s); MS (ESI): m/z (%) = 293 (100) [M+H]+; 

HRMS (ESI): m/z berechnet für C13H12N2O6Na [M+Na]+: 315.0593, gefunden: 315.0551. 

 

3-(4-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propansäure (173) (Schl-25205)  

N

O

ONO2

O

OH

C11H8N2O6
Exact Mass: 264,0382

Mol. Wt.: 264,191  

 

Das Produkt 173 wird nach AVV1 aus 3-Nitrophthalsäureanhydrid (2.00 g, 10.4 mmol) 

und β-Alanin (927 mg, 10.4 mmol) als gelber Feststoff (2.57 g, 9.73 mmol, 94%) erhal-

ten. 

Smp.: 90 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.61 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.80 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 8.05 (dd, J = 8.0, 7.6 Hz, 1H, HAr), 8.17 

(dd, J = 7.4, 0.8 Hz, 1H, HAr), 8.27 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H, HAr), 12.37 (s, 1H, OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 32.0 (CH2-CH2-C(O)), 34.0 (CH2-CH2-C(O)), 122.9 

(CAr), 126.7 (CHAr), 128.1 (CHAr), 133.5 (CAr), 136.1 (CHAr), 144.2 (CAr), 163.0 (C(O)-

N), 165.6 (C(O)-N), 171.9 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2945 (w), 1720 (m), 1694 

(m), 1544 (m), 1392 (m, 1355 (m), 860 (m), 722 (s), 485 (m); MS (ESI): m/z (%) = 319 

(6) [M+Na+MeOH]+, 287 (100) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C11H8N2O6Na 

[M+Na]+: 287.0280, gefunden: 287.0311. 
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Das 1H NMR-Spektrum sowie das IR-Spektrum stimmen mit den literaturbekannten Da-

ten überein.[212] 

 

N-Benzyloxy-3-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid (174)  

N

O

O HN

O

ONO2

C18H15N3O6
Exact Mass: 369,0961

Mol. Wt.: 369,3282  

 

Das Produkt 174 wird nach AVV7.3 aus 173 (1.00 g, 3.79 mmol), Oxalylchlorid (495 µL, 

5.68 mmol), O-Benzylhydroxylamin (657 µL, 5.68 mmol) und TEA (787 µL, 5.68 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als weißer Feststoff (593 mg, 1.61 mmol, 42%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.35 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 3.80 (t, J = 

7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 4.73 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.33 (s, 5H, HAr), 8.06 (t, J = 

7.8 Hz, 1H, HAr), 8.18 (d, J = 7.3 Hz, 1H, HAr), 8.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H, HAr), 11.10 (s, 

1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 31.0 (CH2-CH2-C(O)), 34.6 (CH2-CH2-

C(O)), 76.7 (O-CH2-Ar), 122.9 (CAr), 126.7 (CHAr), 128.1 (2x CHAr), 128.2 (2x CHAr), 

128.6 (2x CHAr), 133.5 (CAr), 135.9 (CAr), 136.2 (CHAr), 144.2 (CAr), 163.0 (C(O)-N), 

165.6 (C(O)-N), 166.6 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 174 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

3-(4-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxypropanamid (175) (Schl-25238)  

N

O

O HN

O

OHNH2

C11H11N3O4
Exact Mass: 249,075
Mol. Wt.: 249,2227  
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Das Produkt 175 wird nach AVV7.4 aus 174 (570 mg, 1.54 mmol) als gelber Feststoff 

(226 mg, 907 µmol, 59%) erhalten. 

Smp.: 125 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.70 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 6.41 (s, 2H, NH2), 6.96 (t, J = 9.0, 

7.4 Hz, 2H, HAr), 7.42 (dd, J = 8.4, 7.0 Hz, 1H, HAr), 8.73 (s, 1H, NH-OH), 10.47 s, 1H, 

NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 31.1 (CH2-CH2-C(O)), 33.6 (CH2-CH2-

C(O)), 109.1 (CAr), 110.6 (CHAr), 121.2 (CHAr), 132.4 (CAr), 135.0 (CHAr), 146.3 (CAr), 

166.4 (C(O)-N), 167.7 (C(O)-N), 169.0 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3179 (w), 3025 

(w), 2872 (w), 1691 (s), 1630 (s), 1368 (m), 993 (m), 746 (m), 588 (m), 536 (m); MS (EI, 

70 eV): m/z (%) = 249 (5) [M]+, 233 (35), 215 (17), 188 (93), 175 (100) [C10H7NO]+, 162 

(15), 119 (10), 91 (28), 72 (35), 59 (82);  HRMS (EI): m/z berechnet für C11H11N3O4 

[M]+: 249.0750, gefunden: 249.0768; Elementaranalytik: berechnet für C11H11N3O4 (Mol. 

Wt. = 249.22): 53.01% C, 4.45% H, 16.86% N, gefunden: 52.71% C, 4.217% H, 16.79% 

N. 

 

Methyl-3-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (176) (Schl-25227)  

N

O

O OMe

O

NO2

C12H10N2O6
Exact Mass: 278,0539

Mol. Wt.: 278,2176  

 

Das Produkt 176 wird nach AVV2 aus 173 (600 mg, 2.27 mmol) und SOCl2 (199 µL, 

2.73 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als gelber Feststoff (557 mg, 2.00 mmol, 88%) erhalten. 

Smp.: 69 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.70 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.59 (s, 3H, O-CH3), 3.83 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 8.06 (t, J = 7.8 Hz, 

1H, HAr), 8.17 (dd, J = 7.6, 0.8 Hz, 1H, HAr), 8.28 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 31.8 (CH2-CH2-C(O)), 33.8 (CH2-CH2-C(O)), 51.5 

(O-CH3), 122.9 (CAr), 126.7 (CHAr), 128.2 (CHAr), 133.5 (CAr), 136.2 (CHAr), 144.2 (CAr), 

163.0 (C(O)-N), 165.6 (C(O)-N), 170.9 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2957 (w), 1713 

(s), 1546 (m), 1351 (s), 1186 (m), 1008 (m), 723 (m), 553 (m), 429 (m); MS (EI, 70 eV) 

m/z (%) = 278 (12) [M]+, 246 (48), 228 (34), 205 (100) [C12H10N2O6]
+, 177 (47), 176 
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(52), 148 (27), 104 (54), 103 (23), 75 (54); HRMS (EI): m/z berechnet für C12H10N2O6 

[M]+: 278.0539, gefunden: 278.0528. 

 

6-(5-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansäure (177) (Schl-25206)  

N

O

O
O2N

OH
O

C14H14N2O6
Exact Mass: 306,0852

Mol. Wt.: 306,2708  

 

Das Produkt 177 wird nach AVV1 aus 4-Nitrophthalsäureanhydrid (2.00 g, 10.4 mmol) 

und 6-Aminohexansäure (1.36 g, 10.4 mmol) als beiger Feststoff (2.90 g, 9.47 mmol, 

91%) erhalten. 

Smp.: 131 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.30 (tt, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.52 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.61 (tt, 

J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 3.60 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 8.11 (dd, J = 

8.1, 0.5 Hz, 1H, HAr), 8.47 (dd, J = 2.0, 0.5 Hz, 1H, HAr), 8.61 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, 

HAr), 11.94 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 25.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

33.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 117.7 

(CHAr), 124.4 (CHAr), 129.5 (CHAr), 133.0 (CAr), 136.3 (CAr), 151.3 (CAr), 166.0 (C(O)-

N), 166.3 (C(O)-N), 174.3 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2941 (w), 1700 (s), 1541 

(m), 1346 (m), 1067 (m), 1043 (m), 938 8m), 865 (m), 719 (s), 605 (m); MS (ESI): m/z 

(%) = 361 (86) [M+Na+MeOH]+, 329 (61) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für 

C14H14N2O6Na [M+Na]+: 329.0750, gefunden: 329.0777.  

 

Der Schmelzpunkt und das IR-Spektrum stimmen mit den literaturbekannten Daten über-

ein (Smp.: 136-138 °C).[212,213] 
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N-Benzyloxy-6-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanamid (178) 

N

O

O
O2N

NH
O

O

C21H21N3O6
Exact Mass: 411,143
Mol. Wt.: 411,4079  

 

Das Produkt 178 wird nach AVV7.3 aus 177 (1.00 g, 3.27 mmol), Oxalylchlorid (427 µL, 

4.90 mmol), O-Benzylhydroxylamin (567 µL, 4.90 mmol) und TEA (679 µL, 4.90 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als gelber Feststoff (702 mg, 1.71 mmol, 52%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.21-1.29 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

1.51 (tt, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.60 (tt, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.94 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.60 

(t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.74 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.31-7.39 (m, 

5H, HAr), 8.11 (dd, J = 8.1, 0.5 Hz, 1H, HAr), 8.47 (dd, J = 2.0, 0.3 Hz, 1H, HAr), 8.60 (dd, 

J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, HAr), 10.91 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.4 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.4 (CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 31.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 76.7 (O-CH2-Ar), 117.7 (CHAr), 124.4 (CHAr), 128.1 (CAr), 128.2 (3x CHAr), 

128.7 (2x CHAr), 129.5 (CHAr), 133.0 (CAr), 136.0 (CAr), 151.3 (CAr), 166.0 (C(O)-N), 

166.3 (C(O)-N), 169.1 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 178 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 
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6-(5-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxyhexanamid (179) (Schl-25239) 

N

O

O
H2N

NH
O

OH

C14H17N3O4
Exact Mass: 291,1219

Mol. Wt.: 291,3025  

 

Das Produkt 179 wird nach AVV7.4 aus 178 (680 mg, 1.65 mmol) als gelber Feststoff 

(347 mg, 1.19 mmol, 72%) erhalten. 

Smp.: 150 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.17-1.24 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 1.45-1.56 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.92 (t, J = 7.3 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.45 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 6.42 (s, 2H, NH2), 6.78 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H, HAr), 6.91 (d, J = 2.1 Hz, 1H, 

HAr), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H, HAr), 8.55 (s, 1H, NH-OH), 10.29 (s, 1H, NH-OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.8 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 32.0 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 36.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 106.9 (CHAr), 116.5 (CHAr), 

116.6 (CAr), 124.7 (CHAr), 134.4 (CAr), 154.9 (CAr), 167.9 (C(O)-N), 168.2 (C(O)-N), 

168.9 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3468 (w), 3375 (w), 3210 8w), 2923 (w), 1666 

(s), 1613 (s), 1403 (m), 1067 (m), 975 (m), 750 (m), 554 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 

291 (3) [M]+, 284 (10), 256 (45), 213 (11), 185 (15) 175 (100) [C10H7NO]+, 162 (21), 129 

(31) 119 (14), 115 (11); HRMS (EI): m/z berechnet für C14H17N3O4 [M]+: 291.1219, ge-

funden: 291.1231; Elementaranalytik: berechnet für C14H17N3O4 (Mol. Wt. = 291.30): 

57.72% C, 5.88% H, 14.42% N, gefunden: 56.92% C, 6.041% H, 14.11% N. 

 

Methyl-6-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat (180) (Schl-25230)  

N

O

O
O2N

OMe
O

C15H16N2O6
Exact Mass: 320,1008

Mol. Wt.: 320,2973  
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Das Produkt 180 wird nach AVV2 aus 177 (600 mg, 1.96 mmol) und SOCl2 (171 µL, 

2.35 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (572 mg, 1.79 mmol, 91%) erhalten. 

Smp.: 72 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.30 (tt, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 1.55 (tt, J = 7.7 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.61 (tt, J = 

7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.28 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 3.56 (s, 3H, O-CH3), 3.60 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

8.11 (dd, J = 8.1, 0.6 Hz, 1H, HAr), 8.48 (dd, J = 2.1, 0.6 Hz, 1H, HAr), 8.62 (dd, J = 8.1, 

2.1 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 23.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 25.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.0 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.1 (O-CH3), 

117.7 (CHAr), 124.4 (CHAr), 129.5 (CHAr), 133.0 (CAr), 136.3 (CAr), 151.3 (CAr), 166.0 

(C(O)-N), 166.3 (C(O)-N), 173.1 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2953 (w), 1699 (s), 

1537 (m), 1396 (m), 1346 (m), 1242 (m), 1168 (m), 1072 (m), 1041 (m), 719 (s); MS (EI, 

70 eV) m/z (%) = 320 (34) [M]+, 289 (28), 288 (28), 247 (39), 244 (34), 206 (21), 205 

(100) [C9H5N2O4]
+, 159 (43), 74 (35), 68 (21); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C15H16N2O6 [M]+: 320.1008, gefunden: 320.0997. 

 

4-(5-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansäure (76) (Schl-25157)  

N

O

O
O

OH
O2N

C12H10N2O6
Exact Mass: 278,0539

Mol. Wt.: 278,2176  

Das Produkt 76 wird nach AVV1 aus 4-Nitrophthalsäureanhydrid (1.50 g, 7.77 mmol) 

und 4-Aminobutansäure (801 mg, 7.77 mmol) als oranger Feststoff (1.97 g, 7.08 mmol, 

91%) erhalten. 

Smp.: 148 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.85 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.30 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.66 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 8.11 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 1H, HAr), 8.47 (dd, J = 2.1, 0.7 Hz, 1H, HAr), 

8.61 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H, HAr), 12.05 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 23.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.5 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 

117.7 (CHAr), 124.4 (CHAr), 129.5 (CHAr), 133.2 (CAr), 136.5 (CAr), 151.3 (CAr), 166.2 



184 EXPERIMENTELLER TEIL  

(C(O)-N), 166.4 (C(O)-N), 173.9 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3055 (w), 1700 (s), 

1542 (m), 1397 (m), 1347 (m), 1124 (m), 1029 (m), 865 (m), 721 (s), 606 (m); MS (ESI): 

m/z (%) = 301 (100) [M+Na]+, 279 (5) [M+H]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für 

C12H10N2O6Na [M+Na]+: 301.0437, gefunden: 301.0476. 

 

N-Benzyloxy-4-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid (181)  

N

O

O
O

NH
O2N O

C19H17N3O6
Exact Mass: 383,1117

Mol. Wt.: 383,3548  

 

Das Produkt 181 wird nach AVV7.3 aus 76 (800 mg, 2.88 mmol), Oxalylchlorid (376 µL, 

4.31 mmol), O-Benzylhydroxylamin (499 µL, 4.31 mmol) und TEA (598 µL, 4.31 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als weißer Feststoff (603 mg, 1.57 mmol, 55%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.86 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.04 

(t, J = 7.4 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.63 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 

4.73 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.30-7.39 (m, 5H, HAr), 8.12 (dd, J = 8.1, 0.6 Hz, 1H, HAr), 8.48 

(dd, J = 2.1, 0.6 Hz, 1H, HAr), 8.61 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H, HAr), 10.93 (s, 1H, NH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.5 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 37.6 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 76.8 (O-CH2-Ar), 117.6 (CHAr), 124.4 (CHAr), 128.1 

(CHAr), 128.2 (2x CHAr), 128.6 (2x CHAr), 129.4 (CHAr), 133.1 (CAr), 136.0 (CAr), 136.4 

(CAr), 151.3 (CAr), 166.0 (C(O)-N), 166.3 (C(O)-N), 168.6 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 181 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 
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4-(5-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxybutanamid (74) (Schl-25178)  

N

O

O
O

NH
H2N OH

C12H13N3O4
Exact Mass: 263,0906

Mol. Wt.: 263,2493  

 

Das Produkt 74 wird nach AVV7.4 aus 181 (585 mg, 1.53 mmol) als gelber Feststoff 

(399 mg, 1.52 mmol, 99%) erhalten. 

Smp.: 119 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.75 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 1.95 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.48 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 6.42 (s, 2H, Ar-NH2), 6.78 (dd, J = 8.2, 2.1 Hz, 1H, HAr), 6.91 (d, J = 

1.7 Hz, 1H, HAr), 7.47 (d, J = 8.2, 1H, HAr), 8.67 (s, 1H, NH-OH), 10.32 (s, 1H, NH-OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.8 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 36.7 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 106.9 (CHAr), 116.5 (CHAr), 116.6 (CAr), 124.7 

(CHAr), 134.4 (CAr), 154.9 (CAr), 167.9 (C(O)-N), 168.2 (C(O)-N), 168.3 (C(O)-NH); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 3432 (m), 3338 (m), 3260 (m), 3064 (w), 2955 (w), 2857 (w), 1681 

(m), 1498 (m), 1401 (s), 1366 (m), 549 (m), 538 (s), 490 (m), 416 (m); MS (EI, 70 eV): 

m/z (%) = 263 (1) [M]+, 248 (68), 202 (34), 201 (80), 200 (43), 189 (88), 188 (55), 175 

(100) [C9H7N2O2]
+, 162 (33), 145 (39); HRMS (EI): m/z berechnet für C12H13N3O4 [M]+: 

263.0906, gefunden: 263.0909; Elementaranalytik: berechnet für C12H13N3O4 (Mol. Wt. = 

263.25): 54.75% C, 4.98% H, 15.96% N, gefunden: 54.92% C, 4.87% H, 15.62% N. 

 

Methyl-4-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (182) (Schl-25172)  

N

O2N

O

O
O

OMe

C13H12N2O6
Exact Mass: 292,0695

Mol. Wt.: 292,2442  

 



186 EXPERIMENTELLER TEIL  

Das Produkt 182 wird nach AVV2 aus 76 (700 mg, 2.52 mmol) und SOCl2 (220 µL, 

3.02 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als gelber Feststoff (697 mg, 2.38 mmol, 95%) erhalten. 

Smp.: 102 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.88 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.54 (s, 3H, O-CH3), 3.66 (t, 

J = 6.8 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 8.11 (dd, J = 8.1, 0.6 Hz, 1H, HAr), 8.48 (dd, J = 

2.0, 0.6 Hz, 1H, HAr), 8.62 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-

d6) δ = 23.0 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.5 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.3 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 51.2 (O-CH3), 117.6 (CHAr), 124.3 (CHAr), 129.4 (CHAr), 133.1 (CAr), 136.4 (CAr), 

151.3 (CAr), 166.1 (C(O)-N), 166.3 (C(O)-N), 172.7 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3117 

(w), 3056 (w), 2954 (w), 1726 (m), 1699 (s), 1540 (m), 1397 (m), 1346 (s), 1290 (m), 

1196 (m), 1175 (m), 1121 (m), 1033 (m), 720 (s); MS (ESI): m/z (%) = 310 (100) 

[M+NH4]
+, 293 (25) [M+H]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C13H12N2O6Na [M+Na]+: 

315.0593, gefunden: 315.0598. 

 

3-(5-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propansäure (183) (Schl-25208)  

N

O

O

O

O2N
OH

C11H8N2O6
Exact Mass: 264,0382

Mol. Wt.: 264,191  

 

Das Produkt 183 wird nach AVV1 aus 4-Nitrophthalsäureanhydrid (2.00 g, 10.4 mmol) 

und β-Alanin (927 mg, 10.4 mmol) als gelber Feststoff (2.25 g, 9.26 mmol, 89%) erhal-

ten. 

Smp.: 168 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.64 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.84 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 8.12 (dd, J = 8.1, 0.5 Hz, 1H, HAr), 8.49 

(dd, J = 2.1, 0.5 Hz, 1H, HAr), 8.62 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H, HAr), 12.39 (s, 1H, OH); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 32.1 (CH2-CH2-C(O)), 34.1 (CH2-CH2-C(O)), 117.8 

(CHAr), 124.5 (CHAr), 129.6 (CHAr), 133.1 (CAr), 136.3 (CAr), 151.4 (CAr), 165.8 (C(O)-

N), 166.0 (C(O)-N), 172.0 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3110 (w), 1696 (s), 1538 

(m), 1345 (m), 718 (s), 416 (m); MS (ESI): m/z (%) = 319 (36) [M+Na+MeOH]+, 599 
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(13) [2 M+K+MeOH]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für C12H12N2O7Na 

[M+Na+MeOH]+: 319.0542, gefunden: 319.0589. 

 

N-Benzyloxy-3-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid (184)  

N

O2N

O

O HN

O

O

C18H15N3O6
Exact Mass: 369,0961

Mol. Wt.: 369,3282  

 

Das Produkt 184 wird nach AVV7.3 aus 183 (1.00 g, 3.79 mmol), Oxalylchlorid (495 µL, 

5.68 mmol), O-Benzylhydroxylamin (657 µL, 5.68 mmol) und TEA (787 µL, 5.68 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als weißer Feststoff (727 mg, 1.97 mmol, 52%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.37 (t, J =7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 3.84 (t, J = 

7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 4.73 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.30-7.34 (m, 5H, HAr), 8.13 (d, J = 

8.1 Hz, 1H, HAr), 8.49 (d, J = 1.6 Hz, 1H, HAr), 8.63 (dd, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H, HAr), 11.10 

(s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 31.1 (CH2-CH2-C(O)), 34.7 (CH2-CH2-

C(O)), 76.7 (O-CH2-Ar), 117.8 (CHAr), 124.5 (CHAr), 128.2 (CHAr), 128.3 (2x CHAr), 

128.7 (2x CHAr), 129.6 (CHAr), 133.0 (CAr), 136.0 (CAr), 136.3 (CAr), 151,4 (CAr), 165.7 

(C(O)-N), 166.0 (C(O)-N), 166.7 (C(O)-NH). 

 

Da es sich bei 184 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

3-(5-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxypropanamid (185) (Schl-25244)  

N

H2N

O

O HN

O

OH

C11H11N3O4
Exact Mass: 249,075
Mol. Wt.: 249,2227  

Das Produkt 185 wird nach AVV7.4 aus 184 (710 mg, 1.92 mmol) als gelber Feststoff 

(125 mg, 502 µmol, 26%) erhalten. 



188 EXPERIMENTELLER TEIL  

Smp.: 185 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.29 (t, J = 7.7 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.68 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 6.42 (s, 2H, NH2), 6.78 (dd, J = 8.1, 

2.1 Hz, 1H, HAr), 6.91 (d, J = 2.0 Hz, 1H, HAr), 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H, HAr), 8.72 (s, 1H, 

NH-OH), 10.45 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 31.2 (CH2-CH2-

C(O)), 33.8 (CH2-CH2-C(O)), 106.9 (CHAr), 116.5 (CHAr), 116.7 (CAr), 124.7 (CHAr), 

134.5 (CAr), 154.8 (CAr), 166.3 (C(O)-N), 167.6 (C(O)-N), 167.9 (C(O)-NH); IR (ATR): 

ν (cm-1) = 3483 (w), 3384 (w), 2700 (w), 1667 (m), 1609 (s), 1411 (m), 992 (m), 748 (m), 

541 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 249 (2) [M]+, 228 (30), 213 (21), 185 (35) 175 (100) 

[C10H7NO]+, 171 (20), 163 (34), 129 (73) 119 (17), 115 (28); Elementaranalytik: berech-

net für C11H11N3O4 (Mol. Wt. = 249.22): 53.01% C, 4.45% H, 16.86% N, gefunden: 

53.14% C, 4.55% H, 16.72% N. 

 

Methyl-3-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (186) (Schl-25234) 

N

O

O
O2N

O

OMe

C12H10N2O6
Exact Mass: 278,0539

Mol. Wt.: 278,2176  

Das Produkt 186 wird nach AVV2 aus 183 (600 mg, 2.27 mmol) und SOCl2 (199 µL, 

2.73 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als gelber Feststoff (497 mg, 1.79 mmol, 79%) erhalten. 

Smp.: 95 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.72 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.59 (s, 3H, O-CH3), 3.87 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 8.13 (dd, J = 8.1, 

0.6 Hz, 1H, HAr), 8.49 (dd, J = 2.1, 0.6 Hz, 1H, HAr), 8.62 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 31.8 (CH2-CH2-C(O)), 33.9 (CH2-CH2-C(O)), 51.5 

(O-CH3), 117.8 (CHAr), 124.5 (CHAr), 129.6 (CHAr), 133.0 (CAr), 136.2 (CAr), 151.4 (CAr), 

165.6 (C(O)-N), 166.0 (C(O)-N), 170.9 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2952 (w), 1700 

(s), 1542 (m), 1399 (m), 1348 (m), 1302 (m), 1180 (m), 1111 (m), 993 (m), 719 (s); MS 

(EI, 70 eV) m/z (%) = 278 (13) [M]+, 247 (16), 246 (12), 219 (14), 218 (100) 

[C10H6N2O4]
+, 205 (40), 159 (23), 103 (8), 75 (11), 59 (12); HRMS (EI): m/z berechnet 

für C12H10N2O6 [M]+: 278.0539, gefunden: 278.0534. 
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6-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansäure (187) (Schl-25306) 

 

 

Das Produkt 187 wird nach AVV1 aus 3-Fluorphthalsäureanhydrid (2.30 g, 13.8 mmol) 

und 6-Aminohexansäure (1.82 g, 13.8 mmol) als brauner Feststoff (3.37g, 12.1 mmol, 

80%) erhalten. 

Smp.: 79 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.28 (tt, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 1.51 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.58 (tt, J = 

7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.19 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 3.53 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.62-7.67 (m, 1H, 

HAr), 7.70 (d, J = 7.2 Hz, 1H, HAr), 7.85-7.90 (m, 1H, HAr), 11.95 (s, 1H, OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 26.3 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 28.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 34.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 38.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 117.9 (J(C,F) = -12.5 Hz, CAr), 120.1 

(J(C,F) = -2.9 Hz, CHAr), 123.0 (J(C,F) = -19.3 Hz, CHAr), 134.5 (CAr), 137.9 (J(C,F) =   

-7.7 Hz, CHAr), 157.1 (J(C,F) = -262.0 Hz, CAr), 165.3 (C(O)-N), 167.4 (J(C,F) = -1.9 

Hz, C(O)-N), 174.9 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2933 (w), 2873 (w), 1694 (s), 1395 

(m), 1362 (m), 1253 (m), 1052 (m), 901 (m), 743 (s), 558 (m); MS (ESI): m/z (%) = 302 

(53) [M+Na]+, 280 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C14H14FNO4 

[M]+: 279.0907, gefunden: 279.0886. 
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Methyl-6-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat (188) (Schl-25335) 

 

 

Das Produkt 188 wird nach AVV2 aus 187 (800 mg, 2.86 mmol) und SOCl2 (251 µL, 

3,44 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als gelbes Öl (500 mg, 1.70 mmol, 60%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.22-1.31 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

1.50-1.61 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.28 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.53 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.56 (s, 

3H, O-CH3), 7.63-7.68 (m, 1H, HAr), 7.71 (d, J = 7.3 Hz, 1H, HAr), 7.85-7.91 (m, 1H, 

HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.6 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.0 (CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.2 (O-CH3), 117.4 (J(C,F) 

= -12.5 Hz, CAr), 119.5 (J(C,F) = -2.9 Hz, CHAr), 122.4 (J(C,F) = -20.2 Hz, CHAr), 134.0 

(CAr), 137.4 (J(C,F) = -7.7 Hz, CHAr), 156.6 (J(C,F) = -262.0 Hz, CAr), 164.8 (C(O)-N), 

166.9 (J(C,F) = -2.9 Hz, C(O)-N), 173.3 (C(O)-OH);  IR (ATR): ν (cm-1) = 2947 (w), 

2863 (w), 1708 (s), 1481 (m), 1396 (m), 1366 (m), 1250 (m), 1171 (m), 1050 (m), 822 

(m), 746 (m); MS (ESI): m/z (%) = 294 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet 

für C15H16FNO4 [M]+: 293.1063, gefunden: 293.1066. 

 

6-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanohydrazid (189) (Schl-25397) 
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Das Produkt 189 wird nach AVV8.4 aus 187 (500 mg, 1.79 mmol), Oxalylchlorid 

(234 µL, 2.69 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 224 µL, 3.25 mmol) als weißer 

Feststoff (198 mg, 675 µmol, 38%) erhalten. 

Smp.: 206 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 1.64 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 1.94 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.64-2.67 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 3.95-3.98 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.59-7.63 (m, 1H, 

HAr), 7.88-7.91 (m, 1H, HAr), 7.94-8.01 (m, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, TFA-d1) δ = 

26.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.4 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 35.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 40.1 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 118.6 (J(C,F) = -12.5 Hz, CAr), 122.3 (CHAr), 125.5 (J(C,F) = -20.2 Hz, 

CHAr), 135.0 (CAr), 140.2 (J(C,F) = -7.7 Hz, CHAr), 160.2 (J(C,F) = -266.8 Hz, CAr), 

170.6 (C(O)-N), 172.5 (C(O)-N), 178.2 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) =  3197 (w), 

2939 (w), 1704 (s), 1592 (m), 1479 (m), 1397 (m), 1368 (m), 1250 (m), 1055 (m), 745 

(m), 668 (m), 560 (m); MS (ESI): m/z (%) = 577 (70) [2M-2NH2+Na]+, 555 (100) [2M-

2NH2+H]+, 294 (65) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet für C14H16FN3O3 [M]+: 

293.1176, gefunden: 293.1133. 

 

4-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansäure (81) (Schl-25166)  

N

O

OF
O

OH

C12H10FNO4
Exact Mass: 251,0594

Mol. Wt.: 251,2105  

 

Das Produkt 81 wird nach AVV1 aus 3-Fluorphthalsäureanhydrid (1.50 g, 9.03 mmol) 

und 4-Aminobutansäure (931 mg, 9.03 mmol) als beiger Feststoff (2.03 g, 8.09 mmol, 

90%) erhalten. 

Smp.: 111 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.82 (tt, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.28 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.59 (t, J = 6.9 Hz, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 7.62-7.66 (m, 1H, HAr), 7.68-7.72 (m, 1H, HAr), 7.84-7.89 (m, 1H, HAr), 

12.04 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.9 

(CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.0 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 117.5 (J(C,F) = -13.0 Hz, CAr), 119.4 

(J(C,F) = -3.4 Hz, CHAr), 122.3 (J(C,F) = -19.8 Hz, CHAr), 134.0 (CAr), 137.2 (J(C,F) =   
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-7.7 Hz, CHAr), 156.5 (J(C,F) = -261.1 Hz, CAr), 164.8 (C(O)-N), 166.9 (C(O)-N), 173.8 

(C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3085 (w), 2952 (w), 1703 (s), 1608 (m), 1479 (m), 

1397 (m), 1364 (m), 1327 (m), 1250 (m), 1230 (m), 1008 (m), 824 (m), 785 (m), 744 (s), 

578 (m); MS (ESI): m/z (%) = 306 (32) [M+Na+MeOH]+, 274 (100) [M+Na]+; HRMS 

(ESI): m/z berechnet für C12H10FNO4Na [M+Na]+: 274.0492, gefunden: 274.0525. 

 

4-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxybutanamid (190) (Schl-25189)  

N

O

OF
O

NH
OH

C12H11FN2O4
Exact Mass: 266,0703

Mol. Wt.: 266,2251  

 

Das Produkt 190 wird nach AVV7.1 aus 81 (1.00 g, 3.98 mmol), HOBt (538 mg, 

3.98 mmol), TBSO-NH2 (586 mg, 3.98 mmol), NEM (506 µL, 3.98 mmol) und EDC.HCl 

(839 mg, 4.38 mmol) als weißer Feststoff (220 mg, 826 µmol, 21%) erhalten. 

Smp.: 136 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.81 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.00 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.55 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 7.63-7.67 (m, 1H, HAr), 7.71 (d, J = 7.3 Hz, 1H, HAr), 7.85-7.90 (m, 1H, 

HAr), 8.67 (s, 1H, NH-OH), 10.31 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

24.0 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.7 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.3 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 

117.4 (J(C,F) = -12.5 Hz, CAr), 119.5 (J(C,F) = -2.9 Hz, CHAr), 122.3 (J(C,F) = -19.8 Hz, 

CHAr), 134.0 (CAr), 137.3 (J(C,F) = -7.7 Hz, CHAr), 156.5 (J(C,F) = -261.1 Hz, CAr), 

164.7 (C(O)-N), 166.8 (C(O)-N), 168.3 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3311 (w), 3216 

(w), 3061 (w), 1708 (m), 1694 (s), 1626 (m), 1611 (m), 1403 (m), 1373 (m), 1256 (m), 

1115 (m), 1065 (m), 1026 (m), 911 (m), 745 (s), 590 (m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 266 

(5) [M]+, 234 (100) [C12H9FNO3]
+, 192 (68), 179 (31), 178 (87), 166 (21), 148 (38), 123 

(20), 59 (43), 40 (47); HRMS (EI): m/z berechnet für C12H11FN2O4 [M]+: 266.0703, ge-

funden: 266.0676; Elementaranalytik: berechnet für C12H11FN2O4 (Mol. Wt. = 266.23): 

54.14% C, 4.16% H, 10.52% N, gefunden: 54.01% C, 4.506% H, 10.68% N. 
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Methyl-4-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (191) (Schl-25190)  

N

O

O
O

OMeF

C13H12FNO4
Exact Mass: 265,075
Mol. Wt.: 265,2371  

 

Das Produkt 191 wird nach AVV2 aus 81 (700 mg, 2.79 mmol) und SOCl2 (244 µL, 

3.34 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als gelbes Öl (727 mg, 2.74 mmol, 98%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.85 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.37 

(t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.54 (s, 3H, O-CH3), 3.59 (t, J = 6.8 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.62-7.66 (m, 1H, HAr), 7.69-7.72 (m, 1H, HAr), 7.84-7.89 (m, 1H, 

HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.0 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.5 (CH2-CH2-

CH2-C(O)), 36.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.1 (O-CH3), 117.4 (J(C,F) = -12.5 Hz, CAr), 

119.4 (J(C,F) = -2.9 Hz, CHAr), 122.3 (J(C,F) = -19.8 Hz, CHAr), 134.0 (CAr), 137.2 

(J(C,F) = -7.7 Hz, CHAr), 156.5 (J(C,F) = -261.5 Hz, CAr), 164.8 (C(O)-N), 166.9 (C(O)-

N), 172.7 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2953 (w), 1707 (s), 1610 (w), 1395 (m), 1360 

(m), 1251 (m), 1173 (m), 1033 (m), 822 (m), 745 (s), 580 (m); MS (ESI): m/z (%) = 320 

(100) [M+Na+MeOH]+, 288 (59) [M+Na]+; HRMS (ESI): m/z berechnet für 

C13H12FNO4Na [M+Na]+: 288.0648, gefunden: 288.0646. 

 

3-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propansäure (192) (Schl-25305) 

 

 

Das Produkt 192 wird nach AVV1 aus 3-Fluorphthalsäureanhydrid (2.50 g, 15.1 mmol) 

und β-Alanin (1.34 g, 15.1 mmol) als gelber Feststoff (3.08 g, 13.0 mmol, 86%) erhalten. 
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Smp.: 145 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.60 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.78 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.64-7.68 (m, 1H, HAr), 7.72 (d, J = 

7.3 Hz, 1H, HAr), 7.86-7.91 (m, 1H, HAr), 12.36 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 32.7 (CH2-CH2-C(O)), 34.2 (CH2-CH2-C(O)), 118.0 (J(C,F) = -12.5 Hz, 

CAr), 120.1 (J(C,F) = -2.9 Hz, CHAr), 123.0 (J(C,F) = -20.1 Hz, CHAr), 134.6 (CAr), 138.0 

(J(C,F) = -7.7 Hz, CHAr), 157.2 (J(C,F) = -261.1 Hz, CAr), 165.0 (C(O)-N), 167.1 

(J(C,F) = -2.9 Hz, C(O)-N), 172.6 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2937 (w), 2639 (w), 

1698 (s), 1396 (m), 1372 (m), 1227 (m), 1117 (m), 1022 (m), 742 (m), 591 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 260 (43) [M+Na]+, 238 (68) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet 

für C11H8FNO4 [M]+: 237.0437, gefunden: 237.0444. 

 

Methyl-3-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (193) (Schl-25324) 

 

 

Das Produkt 193 wird nach AVV2 aus 192 (800 mg, 3.37 mmol) und SOCl2 (295 µL, 

4.05 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als gelber Feststoff (748 mg, 2.98 mmol, 88%) erhalten. 

Smp.: 80 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.68 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.58 (s, 3H, O-CH3), 3.80 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.64-7.69 (m, 1H, 

HAr), 7.71-7.73 (m, 1H, HAr), 7.86-7.91 (m, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 31.9 (CH2-CH2-C(O)), 33.5 (CH2-CH2-C(O)), 51.5 (O-CH3), 117.4 (J(C,F) =              

-12.5 Hz, CAr), 119.6 (J(C,F) = -2.9 Hz, CHAr), 122.5 (J(C,F) = -20.2 Hz, CHAr), 133.9 

(CAr), 137.5 (J(C,F) = -7.7 Hz, CHAr), 156.6 (J(C,F) = -262.0 Hz, CAr), 164.4 (C(O)-N), 

166.5 (J(C,F) = -1.9 Hz, C(O)-N), 170.9 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2960 (w), 

2920 (w), 1703 (s), 1377 (m), 1346 (m), 1255 (m), 1205 (m), 1174 (m), 1117 (m), 748 

(m); MS (ESI): m/z (%) = 274 (69) [M+Na]+, 252 (79) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z 

berechnet für C12H10FNO4 [M]+: 251.0594, gefunden: 251.0576. 
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(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethansäure (194) (Schl-25304)  

 

 

Das Produkt 194 wird nach AVV1 aus 3-Fluorphthalsäureanhydrid (2.50 g, 15.1 mmol) 

und Glycin (1.13 g, 15.1 mmol) als weißer Feststoff (2.65 g, 11.9 mmol, 79%) erhalten. 

Smp.: 154 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.30 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.70-7.74 (m, 

1H, HAr), 7.78-7.80 (m, 1H, HAr), 7.91-7.96 (m, 1H, HAr), 13.33 (s, 1H, OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 39.5 (CH2-C(O)), 117.7 (J(C,F) = -12.5 Hz, CAr), 120.5 

(J(C,F) = -2.9 Hz, CHAr), 123.5 (J(C,F) = -19.2 Hz, CHAr), 134.2 (CAr), 138.5 

(J(C,F) = -8.7 Hz, CHAr), 157.3 (J(C,F) = -262.2 Hz, CAr), 164.6 (C(O)-N), 166.7 

(J(C,F) = -2.9 Hz, C(O)-N), 169.2 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2991 (w), 2883 (w), 

2669 (w), 2574 (w), 1711 (s), 1481 (m), 1408 (m), 1252 (s), 956 (m), 901 (m), 824 (m), 

746 (s), 614 (m); MS (ESI): m/z (%) = 246 (41) [M+Na]+, 224 (37) [M+H]+; HRMS (EI, 

70 eV): m/z berechnet für C10H6FNO4 [M]+: 223.0281, gefunden: 223.0295. 

 

N-Benzyloxy-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanamid (195) 

 

 

Das Produkt 195195195 wird nach AVV7.3 aus 194 (1.00 g, 4.48 mmol), Oxalylchlorid 

(586 µL, 6.72 mmol), O-Benzylhydroxylamin (778 µL, 6.72 mmol) und TEA (932 µL, 

6.72 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als weißer Feststoff (666 mg, 2.03 mmol, 45%) erhalten. 
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.15 (s, 2H, CH2-C(O)), 4.80 (s, 2H, CH2-Ar), 7.37-

7.46 (m, 5H, HAr), 7.71 (t, J = 8.9 Hz, 1H, HAr), 7.78 (d, J = 7.3 Hz, 1H, HAr), 7.91-7.96 

(m, 1H, HAr), 11.48 (s, 1H, NH). 

 

Da es sich bei Produkt 195 um eine Zwischenstufe handelt, wurde zur Charakterisierung 

lediglich ein 1H NMR-Spektrum aufgenommen. 

 

(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxyethanamid (196) (Schl-25346) 

 

 

Das Produkt 196 wird nach AVV7.4 aus 195 (650 mg, 1,98 mmol) als weißer Feststoff 

(449 mg, 1,89 mmol, 95%) erhalten. 

Smp.: 168 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.13 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.68-7.73 (m, 

1H, HAr), 7.77-7.78 (m, 1H, HAr), 7.90-7.95 (m, 1H, HAr), 8.97 (s, 1H, NH-OH), 10.80 (s, 

1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 38.4 (CH2-C(O)), 117.5 (J(C,F) =       

-13.5 Hz, CAr), 119.8 (CHAr), 122.6 (J(C,F) = -19.3 Hz, CHAr), 134.0 (CAr), 137.7 (J(C,F) 

= -8.7 Hz, CHAr), 156.7 (J(C,F) = -261.1 Hz, CAr), 162.9 (C(O)-NH), 164.3 (C(O)-N), 

166.4 (J(C,F) =    -2.9 Hz, C(O)-N); IR (ATR): ν (cm-1) = 3337 (w), 3237 (w), 1710 (S), 

1667 (s), 1421 (m), 1396 (s), 1022 (m), 944 (m), 739 (m), 608 (m), 561 (m), 532 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 499 (33) [2M+Na]+, 261 (91) [M+Na]+, 239 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 

70 eV): m/z berechnet für C10H7FN2O4 [M]+: 238.0390, gefunden: 238.0366; Elementar-

analytik: berechnet für C10H7FN2O4 (Mol. Wt. = 238.17): 50.43% C, 2.96% H, 11.78% 

N, gefunden: 50.37% C, 3.340% H, 11.58% N. 
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Methyl-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat (197) (Schl-25323) 

 

 

Das Produkt 197 wird nach AVV2 aus 194 (800 mg, 3.58 mmol) und SOCl2 (314 µL, 

4.30 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als weißer Feststoff (507 mg, 2.14 mmol, 60%) erhalten. 

Smp.: 105 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.70 (s, 3H, O-CH3), 4.43 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.71-7.75 (m, 1H, HAr), 7.79-7.81 (m, 1H, HAr), 7.92-7.97 (m, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 39.4 (CH2-C(O)), 53.1 (O-CH3), 117.6 (J(C,F) =      

-12.5 Hz, CAr), 120.6 (J(C,F) = -3.9 Hz, CHAr), 123.6 (J(C,F) = -19.3 Hz, CHAr), 134.1 

(CAr), 138.6 (J(C,F) = -7.7 Hz, CHAr), 157.4 (J(C,F) = -263.0 Hz, CAr), 164.4 (C(O)-N), 

166.6 (J(C,F) = -2.9 Hz, C(O)-N), 168.4 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2959 (w), 

2918 (w), 1750 (m), 1714 (s), 1411 (m), 1218 (m), 1115 (m), 951 (m), 751 (s), 612 (m); 

MS (ESI): m/z (%) = 238 (71) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für 

C11H8FNO4 [M]+: 237.0437, gefunden: 237.0428. 

 

6-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansäure (198) (Schl-25318) 

 

 

Das Produkt 198 wird nach AVV1 aus 4-Fluorphthalsäureanhydrid (2.50 g, 15.1 mmol) 

und 6-Aminohexansäure (1.97 g, 15.1 mmol) als weißer Feststoff (4.05 g, 14.5 mmol, 

96%) erhalten. 

Smp.: 110 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.27 (quin, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.51 (quin, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.58 
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(quin, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.55 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.62-7.67 

(m, 1H, HAr), 7.74 (dd, J = 7.6, 2.1 Hz, 1H, HAr), 7.92 (dd, J = 8.0, 4.6 Hz, 1H, HAr), 

11.94 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 26.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 28.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 34.0 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 38.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 111.5 (J(C,F) = -

25.1 Hz, CHAr), 121.6 (J(C,F) = -24.1 Hz, CHAr), 126.3 (J(C,F) = -9.6 Hz, CHAr), 128.4 

(CAr), 135.2 (J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 166.3 (J(C,F) = -251.4 Hz, CAr), 167.2 (J(C,F) = -2.9 

Hz, C(O)-N), 167.5 (C(O)-N), 174.9 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2938 (w), 2903 

(w), 2693 (w), 1693 (s), 1402 (m), 1253 (m), 1225 (m), 1051 (m), 787 (m), 743 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 302 (71) [M+Na]+, 280 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berech-

net für C14H14FNO4 [M]+: 279.0907, gefunden: 279.0913. 

 

N-Benzyloxy-6-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanamid (199) 

 

 

Das Produkt 199 wird nach AVV7.3 aus 198 (1.00 g, 3.58 mmol), Oxalylchlorid (469 µL, 

5.37 mmol), O-Benzylhydroxylamin (622 µL, 5.37 mmol) und TEA (745 µL, 5.37 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/Cyclohexan = 2:1) gereinigt und als 

weißer Feststoff (567 mg, 1.48 mmol, 41%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.23 (quin, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 1.50 (quin, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.57 (quin, J = 7.6 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.93 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 3.54 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.74 (s, 2H, CH2-Ar), 

7.32-7.40 (m, 5H, HAr), 7.61-7.66 (m, 1H, HAr), 7.74 (dd, J = 7.6, 2.3 Hz, 1H, HAr), 7.92 

(dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H, HAr), 10.91 (s, 1H, NH). 
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Da es sich bei Produkt 199 um eine Zwischenstufe handelt, wurde zur Charakterisierung 

lediglich ein 1H NMR-Spektrum aufgenommen. 

 

6-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxyhexanamid (200) (Schl-25350) 

 

 

Das Produkt 200 wird nach AVV7.4 aus 199 (540 mg, 1.40 mmol) als weißer Feststoff 

(362 mg, 1.23 mmol, 88%) erhalten. 

Smp.: 141 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.24 (quin, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.50 (quin, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.57 

(quin, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.92 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.54 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.62-7.67 

(m, 1H, HAr), 7.75 (dd, J = 7.6, 2.3 Hz, 1H, HAr), 7.93 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H, HAr), 8.62 

(s, 1H, NH-OH), 10.30 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.7 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.7 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 32.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 111.0 (J(C,F) = -25.1 Hz, CHAr), 121.1 (J(C,F) = -24.1 Hz, CHAr), 125.7 (J(C,F) = 

-9.6 Hz, CHAr), 127.8 (CAr), 134.6 (J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 166.7 (J(C,F) = -253.4 Hz, 

CAr), 166.7 (J(C,F) = -2.9 Hz, C(O)-N), 167.0 (C(O)-N), 169.0 (C(O)-NH); IR (ATR): 

ν (cm-1) = 3205 (w), 3078 (w), 2935 (w), 1696 (s), 1614 (s), 1437 (m), 1406 (m), 1335 

(m), 1035 (m), 746 (m), 746 (s), 562 (m), 534 (m), 508 (m); MS (ESI): m/z (%) = 611 

(23) [2M+Na]+, 589 (22) [2M+H]+, 317 (79) [M+Na]+, 295 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 

70 eV): m/z berechnet für C14H15FN2O4 [M]+: 294.1016, gefunden: 294.1030; Elementar-

analytik: berechnet für C14H15FN2O4 (Mol. Wt. = 294.28): 57.14% C, 5.14% H, 9.52% N, 

gefunden: 57.05% C, 5.229% H, 9.48% N. 
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Methyl-6-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat (201) (Schl-25322) 

 

 

Das Produkt 201 wird nach AVV2 aus 198 (800 mg, 2.86 mmol) und SOCl2 (251 µL, 

3.44 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als weißer Feststoff (661 mg, 2.25 mmol, 79%) erhalten.  

Smp.: 42 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.27 (tt, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 1.50-1.61 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.28 (t, J = 7.6 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.54 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 3.56 (s, 3H, O-CH3), 7.62-7.67 (m, 1H, HAr), 7.74-7.76 (m, 1H, HAr), 7.91-7.95 

(m, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

26.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 28.1 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.6 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 38.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.7 (O-CH3), 111.5 

(J(C,F) = -25.1 Hz, CHAr), 121.6 (J(C,F) = -24.1 Hz, CHAr), 126.3 (J(C,F) = -9.6 Hz, 

CHAr), 128.4 (J(C,F) = -1.9 Hz, CAr), 135.2 (J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 166.3 (J(C,F) = -

252.4 Hz, CAr), 167.2 (J(C,F) = -2.9 Hz, C(O)-N), 167.5 (C(O)-N), 173.8 (C(O)-OH); IR 

(ATR): ν (cm-1) = 2953 (w), 1714 (s), 1612 (m), 1441 (m), 1397 (m), 1368 (m), 1227 (m), 

1112 (m), 1050 (m), 837 (m), 747 (m), 503 (m); MS (ESI): m/z (%) = 294 (100) [M+H]+; 

HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C15H16FNO4 [M]+: 293.1063, gefunden: 293.1075. 

 

6-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanohydrazid (202) (Schl-25390) 
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Das Produkt 202 wird nach AVV8.4 aus 198 (500 mg, 1.79 mmol), Oxalylchlorid 

(234 µL, 2.69 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 224 µL, 3.58 mmol) als weißer 

Feststoff (321 mg, 1.09 mmol, 61%) erhalten. 

Smp.: 218 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 1.40 (tt, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 1.69-1.76 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.41 (t, J = 7.8 Hz, 

2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.73 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 7.36-7.40 (m, 1H, HAr), 7.50-7.52 (m, 1H, HAr), 7.84-7.87 (m, 1H, HAr); 
13C NMR 

(125 MHz, TFA-d1) δ = 26.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.8 (CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 29.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 35.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

40.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 114.05 (J(C,F) = -26.4 Hz, CHAr), 124.0 (J(C,F) = 

-24.0 Hz, CHAr), 128.5 (J(C,F) = -9.6 Hz, CHAr), 128.7 (J(C,F) = -2.4 Hz, CAr), 136.0 

(J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 169.6 (J(C,F) = -260.3 Hz, CAr), 172.4 (C(O)-N), 172.8 (C(O)-

N), 178.1 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) =  3196 (w), 2932 (w), 1696 (s), 1589 (m), 

1482 (m), 1405 (m), 1378 (m), 1263 (m), 1228 (m), 1051 (m), 789 (m), 744 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 577 (100) [2M-2NH2+Na]+, 555 (43) [2M-2NH2+H]+, 302 (72) [M-

NH2+Na]+, 262 (60) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet für C14H16FN3O3 [M]+: 

293.1176, gefunden: 293.1163. 

 

4-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansäure (80) (Schl-25193)  

N

O

O
O

OH
F

C12H10FNO4
Exact Mass: 251,0594

Mol. Wt.: 251,2105  

 

Das Produkt 80 wird nach AVV1 aus 4-Fluorphthalsäureanhydrid (2.00 g, 12.0 mmol) 

und 4-Aminobutansäure (1.24 g, 12.0 mmol) als weißer Feststoff (2.89 g, 11.5 mmol, 

96%) erhalten. 

Smp.: 119 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.81 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.27 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.60 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 7.61-7.66 (m, 1H, HAr), 7.73 (dd, J = 7.6, 2.2 Hz, 1H, HAr), 7.90-7.93 

(m, 1H, HAr), 12.05 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.2 (CH2-CH2-

CH2-C(O)), 30.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 110.8 (J(C,F) = -
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25.5 Hz, CHAr), 120.9 (J(C,F) = -23.6 Hz, CHAr), 125.6 (J(C,F) = -9.6 Hz, CHAr), 127.9 

(J(C,F) = -2.4 Hz, CAr), 134.7 (J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 165.5 (J(C,F) = -224.0 Hz, CAr), 

166.6 (C(O)-N), 167.0 (C(O)-N), 173.8 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2916 (w), 2584 

(w), 1695 (s), 1391 (m), 1311 (m), 1226 (m), 1018 (m), 845 (m), 742 (s), 636 (m), 487 

(m); MS (ESI): m/z (%) = 252 (67) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet für C12H10FNO4 

[M]+: 251.0551, gefunden: 251.0594. 

 

Methyl-4-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (203) (Schl-25197) 

N

O

O
O

OMe
F

C13H12FNO4
Exact Mass: 265,075
Mol. Wt.: 265,2371  

 

Das Produkt 203 wird nach AVV2 aus 80 (500 g, 1.99 mmol) und SOCl2 (174 µL, 

2.39 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) 

gereinigt und als weißer Feststoff (502 mg, 1.98 mmol, 95%) erhalten. 

Smp.: 96 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.85 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

C(O)), 2.37 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.53 (s, 3H, O-CH3), 3.60 (t, J = 

6.8 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.61-7.66 (m, 1H, HAr), 7.74 (dd, J = 7.4, 2.3 Hz, 1H, 

HAr), 7.92 (dd, J = 8.2, 4.7 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.1 (CH2-

CH2-CH2-C(O)), 30.5 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 36.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 51.2 (O-CH3), 

110.8 (J(C,F) = -25.1 Hz, CHAr), 121.0 (J(C,F) = -24.1 Hz, CHAr), 125.6 (J(C,F) =           

-9.6 Hz, CHAr), 127.8 (J(C,F) = -2.4 Hz, CAr), 134.6 (J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 165.5 

(J(C,F) = -222.5 Hz, CAr), 166.6 (C(O)-N), 166.9 (C(O)-N), 172.7 (C(O)-O); IR (ATR):  

ν (cm-1) = 2954 (w), 1731 (m), 1699 (s), 1397 (m), 1173 (m), 744 (m), 417 (m); MS (EI, 

70 eV) m/z (%) = 265 (8) [M]+, 234 (11), 233 (16), 192 (38), 191 (12), 178 (34), 126 (9), 

72 (56), 60 (12), 59 (100) [C3H2O2]
+; HRMS (EI): m/z berechnet für C13H12FNO4 [M]+: 

265.0750, gefunden: 265.0768. 
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4-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanohydrazid (204) (Schl-25395) 

 

 

Das Produkt 204 wird nach AVV8.4 aus 80 (500 mg, 1.99 mmol), Oxalylchlorid (260 µL, 

2.99 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 249 µL, 3.98 mmol) als weißer Feststoff 

(155 mg, 584 µmol, 29%) erhalten. 

Smp.: 238 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 2.09 (tt, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

C(O)), 2.50 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.82 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 7.37-7.41 (m, 1H, HAr), 7.48-7.52 (m, 1H, HAr), 7.86 (dd, J = 8.2, 4.1 Hz, 1H, 

HAr); 
13C NMR (100 MHz, TFA-d1) δ = 25.7 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 32.6 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 39.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 114.1 (J(C,F) = -26.0 Hz, CHAr), 124.1 (J(C,F) =        

-24.1 Hz, CHAr), 128.6 (CHAr), 128.7 (CAr), 136.0 (J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 169.7 (J(C,F) 

= -260.1 Hz, CAr), 172.3 (C(O)-N), 172.8 (C(O)-N), 176.7 (C(O)-NH); IR (ATR):            

ν (cm-1) =  3211 (w), 1721 (m), 1700 (s), 1595 (s), 1479 (m), 1442 (m), 1398 (m), 1375 

(m), 1227 (m), 1032 (m), 745 (m); MS (ESI): m/z (%) = 553 (17) [2M+Na]+, 521 (100) 

[2M-2NH2+Na]+, 499 (72) [2M-2NH2+H]+, 266 (34) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet 

für C12H12FN3O3 [M]+: 265.0863, gefunden: 265.0869. 

 

3-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propansäure (205) (Schl-25317) 

 

 

Das Produkt 205 wird nach AVV1 aus 4-Fluorphthalsäureanhydrid (2.5o g, 15.1 mmol) 

und β-Alanin (1.34 g, 15.1 mmol) als brauner Feststoff (2.91 g, 12.3 mmol, 81%) erhal-

ten. 
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Smp.: 189 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.60 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.78 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.62-7.67 (m, 1H, HAr), 7.76 (dd, J = 7.6, 

2.1 Hz, 1H, HAr), 7.93 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H, HAr), 12.33 (s, 1H, OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 32.8 (CH2-CH2-C(O)), 34.3 (CH2-CH2-C(O)), 111.5 (J(C,F) = 

-26.0 Hz, CHAr), 121.7 (J(C,F) = -24.1 Hz, CHAr), 126.3 (J(C,F) = -9.6 Hz, CHAr), 128.3 

(CAr), 135.2 (J(C,F) = -10.6 Hz, CAr), 166.3 (J(C,F) = -253.4 Hz, CAr), 166.9 (J(C,F) =     

-2.9 Hz, C(O)-N), 167.2 (C(O)-N), 172.6 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3040 (w), 

2943 (w), 1692 (s), 1397 (m), 1222 (m), 1113 (m9; 805 (m), 746 (m), 485 (m), 396 (m); 

MS (ESI): m/z (%) = 260 (61) [M+Na]+, 238 (69) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z be-

rechnet für C11H8FNO4 [M]+: 237.0437, gefunden: 237.0427. 

 

N-Benzyloxy-3-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid (206) 

 

 

Das Produkt 206 wird nach AVV7.3 aus 205 (1.00 g, 4.22 mmol), Oxalylchlorid (552 µL, 

6.32 mmol), O-Benzylhydroxylamin (732 µL, 6.32 mmol) und TEA (877 µL, 6.32 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/Cyclohexan = 2:1) gereinigt und als 

weißer Feststoff (765 mg, 2.23 mmol, 53%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.33 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 3.79 (t, J = 

6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 4.72 (s, 2H, CH2-Ar), 7.33 (s, 5H, HAr), 7.63-7.68 (m, 1H, 

HAr), 7.77 (dd, J = 7.3, 2.1 Hz, 1H, HAr), 7.94 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H, HAr), 11.09 (s, 1H, 

NH). 

 

Da es sich bei Produkt 206 um eine Zwischenstufe handelt, wurde zur Charakterisierung 

lediglich ein 1H NMR-Spektrum aufgenommen. 
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3-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxypropanamid (207) (Schl-25349) 

 

 

Das Produkt 207 wird nach AVV7.4 aus 206 (740 mg, 2.16 mmol) als weißer Feststoff 

(490 mg, 1.94 mmol, 90%) erhalten. 

Smp.: 162 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.77 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.63-7.68 (m, 1H, HAr), 7.76 (dd, J = 7.6, 

2.3 Hz, 1H, HAr), 7.93 (dd, J = 8.0, 4.4 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

30.9 (CH2-CH2-C(O)), 34.4 (CH2-CH2-C(O)), 111.0 (J(C,F) = -26.0 Hz, CHAr), 121.1 

(J(C,F) = -24.1 Hz, CHAr), 125.8 (J(C,F) = -9.6 Hz, CHAr), 127.9 (CAr), 134.7 

(J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 165.7 (J(C,F) = -253.4 Hz, CAr), 166.3 (C(O)-NH), 166.3 (C(O)-

N), 166.7 (C(O)-N); IR (ATR): ν (cm-1) = 3298 (w), 3068 (w), 2841 (w), 1691 (s), 1673 

(s), 1636 (m), 1611 (m), 1400 (m), 1229 (m), 1005 (m), 746 (m), 545 (m), 533 (m), 480 

(s); MS (ESI): m/z (%) = 527 (19) [2M+Na]+, 275 (100) [M+Na]+, 220 (80) [M+H]+; 

HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C11H9FN2O4 [M]+: 252.0546, gefunden: 252.0547; 

Elementaranalytik: berechnet für C11H9FN2O4 (Mol. Wt. = 252.20): 52.39% C, 3.60% H, 

11.11% N, gefunden: 52.50% C, 3.925% H, 11.21% N. 

 

Methyl-3-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (208) (Schl-25321) 

 

 

Das Produkt 208 wird nach AVV2 aus 205 (800 mg, 3.37 mmol) und SOCl2 (295 µL, 

4.05 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als weißer Feststoff (690 mg, 2.75 mmol, 82%) erhalten. 
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Smp.: 89 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.68 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 3.58 (s, 3H, O-CH3), 3.82 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.63-7.68 (m, 1H, 

HAr), 7.75-7.78 (m, 1H, HAr), 7.92-7.96 (m, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) 

δ = 32.6 (CH2-CH2-C(O)), 34.3 (CH2-CH2-C(O)), 52.1 (O-CH3), 111.5 (J(C,F) =              

-25.1 Hz, CHAr), 121.7 (J(C,F) = -23.1 Hz, CHAr), 126.3 (J(C,F) = -9.6 Hz, CHAr), 128.3 

(CAr), 135.1 (J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 166.3 (J(C,F) = -253.4 Hz, CAr), 166.8 (J(C,F) =       

-1.9 Hz, C(O)-N), 167.1 (C(O)-N), 171.5 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 3069 (w), 2954 

(w), 2924 (w), 1707 (s), 1407 (m), 1381 (m), 1184 (m), 1116 (m), 808 (m), 751 (m), 481 

(m); MS (ESI): m/z (%) = 274 (65) [M+Na]+, 252 (63) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z 

berechnet für C12H10FNO4 [M]+: 251.0594, gefunden: 251.0569. 

 

(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethansäure (209) (Schl-25316) 

 

Das Produkt 209 wird nach AVV1 aus 4-Fluorphthalsäureanhydrid (2.50 g, 15.1 mmol) 

und Glycin (1.13 g, 15.1 mmol) als weißer Feststoff (3.33 g, 14.3 mmol, 95%) erhalten. 

Smp.: 170 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.30 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.68-7.73 (m, 

1H, HAr), 7.83 (dd, J = 7.6, 2.1 Hz, 1H, HAr), 8.00 (dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 55.5 (CH2-C(O), 112.0 (J(C,F) = -25.1 Hz, CHAr), 

122.2 (J(C,F) = -24.1 Hz, CHAr), 126.7 (J(C,F) = -9.6 Hz, CHAr), 128.2 (CAr), 134.9 

(J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 166.5 (J(C,F) = -254.3 Hz, CAr), 166.6 (J(C,F) = -2.9 Hz, C(O)-

N), 166.8 (C(O)-N), 169.3 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2994 (w), 2923 (w), 2669 

(w), 2580 (w), 1715 (s), 1408 (m), 1388 (m), 1256 (m), 1227 (m), 754 (m), 621 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 246 (100) [M+Na]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C10H6FNO4 

[M]+: 223.0281, gefunden: 223.0288. 
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N-Benzyloxy-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanamid (210) 

 

 

Das Produkt 210 wird nach AVV7.3 aus 209 (1.00 g, 4.48 mmol), Oxalylchlorid (586 µL, 

6.72 mmol), O-Benzylhydroxylamin (778 µL, 6.72 mmol) und TEA (932 µL, 6.72 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/Cyclohexan = 2:1) gereinigt und als 

weißer Feststoff (885 mg, 2.70 mmol, 60%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.16 (s, 2H, CH2-C(O)), 4.79 (s, 2H, O-CH2-Ar), 

7.32-7.44 (m, 5H, HAr), 7.68-7.73 (m, 1H, HAr), 7.83 (dd, J = 7.6, 2.3 Hz, 1H, HAr), 8.00 

(dd, J = 8.2, 4.6 Hz, 1H, HAr), 11.47 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

38.4 (CH2-C(O), 77.0 (O-CH2-Ar), 111.2 (J(C,F) = -25.1 Hz, CHAr), 121.4 (J(C,F) =        

-24.1 Hz, CHAr), 126.0 (J(C,F) = -9.6 Hz, CHAr), 127.8 (CAr), 128.3 (3x CHAr), 128.9 (2x 

CHAr), 135.6 (CAr), 163.3 (CAr) 165.8 (J(C,F) = -253.4 Hz, CAr), 166.0 (C(O)-N), 166.1 

(C(O)-N), 166.3 (C(O)-NH). 

 

(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxyethanamid (211) (Schl-25327) 

 

 

Das Produkt 211 wird nach AVV7.4 aus 210 (860 mg, 2.62 mmol) als weißer Feststoff 

(586 mg, 2.46 mmol, 94%) erhalten. 

Smp.: 169 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 4.13 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.68-7.72 (m, 

1H, HAr), 7.83 (dd, J = 7.6, 2.3 Hz, 1H, HAr), 7.97-8.01 (m, 1H, HAr), 8.98 (s, 1H, NH-

OH), 10.82 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 38.4 (CH2-C(O), 111.2 

(J(C,F) = -25.1 Hz, CHAr), 121.4 (J(C,F) = -24.1 Hz, CHAr), 126.0 (J(C,F) = -9.6 Hz, 
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CHAr), 127.9 (CAr), 134.7 (J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 163.0 (C(O)-NH), 165.8 (J(C,F) =        

-253.4 Hz, CAr), 166.2 (C(O)-N), 166.5 (C(O)-N); IR (ATR): ν (cm-1) = 3254 (w), 3173 

(w), 2918 (w), 1716 (m), 1671 (s), 1420 (s), 1400 (m), 958 (m), 625 (m), 559 (m), 497 

(m); MS (ESI): m/z (%) = 261 (52) [M+Na]+, 239 (59) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z 

berechnet für C10H7FN2O4 [M]+: 238.0390, gefunden: 238.0380. 

 

Methyl-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat (212) (Schl-25319) 

 

 

Das Produkt 212 wird nach AVV2 aus 209 (800 mg, 3.58 mmol) und SOCl2 (314 µL, 

4.30 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als weißer Feststoff (420 mg, 1.77 mmol, 49%) erhalten. 

Smp.: 85 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 3.70 (s, 3H, O-CH3), 4.45 (s, 2H, CH2-

C(O)), 7.69-7.74 (m, 1H, HAr), 7.84-7.86 (m, 1H, HAr), 8.00-8.03 (m, 1H, HAr); 
13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 39.5 (CH2-C(O)), 53.0 (O-CH3), 112.0 (J(C,F) = -26.0 Hz, 

CHAr), 122.3 (J(C,F) = -24.1 Hz, CHAr), 126.9 (J(C,F) = -9.6 Hz, CHAr), 128.0 (CAr), 

134.8 (J(C,F) = -9.6 Hz, CAr), 166.3 (J(C,F) = -2.9 Hz, C(O)-N), 166.5 (J(C,F) =              

-254.3 Hz, CAr), 166.6 (C(O)-N), 168.5 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2959 (w), 2921 

(w), 1715 (s), 1412 (m), 1370 (m), 1220 (m), 1111 (m), 906 (m), 753 (m), 497 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 260 (52) [M+Na]+, 238 (71) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet 

für C11H8FNO4 [M]+: 237.0437, gefunden: 237.0423. 

 

(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanohydrazid (213) (Schl-25394) 
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Das Produkt 213 wird nach AVV8.4 aus 209 (500 mg, 2.24 mmol), Oxalylchlorid 

(293 µL, 3.36 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 280 µL, 4.48 mmol) als weißer 

Feststoff (84 mg, 354 µmol, 15%) erhalten. 

Smp.: 355 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 4.60 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.43 (t, J = 

6.9 Hz, 1H, HAr), 7.55 (d, J = 5.3 Hz, 1H, HAr), 7.89-7.94 (m, 1H, HAr); 
13C NMR 

(125 MHz, TFA-d1) δ = 41.0 (CH2-C(O), 114.5 (J(C,F) = -26.4 Hz, CHAr), 124.6 (J(C,F) 

= -24.0 Hz, CHAr), 128.7 (CAr), 129.2 (J(C,F) = -10.8 Hz, CHAr), 136.0 (J(C,F) =              

-10.8 Hz, CAr), 169.1 (C(O)-NH), 170.0 (J(C,F) = -260.3 Hz, CAr), 171.0 (C(O)-N), 171.4 

(C(O)-N); IR (ATR): ν (cm-1) =  3219 (w), 3074 (w), 1723 (m), 1626 (s), 1614 (m), 1482 

(m), 1411 (s), 1390 (m), 1231 (m), 752 (m), 636 (m), 513 (m); MS (ESI): m/z (%) = 497 

(45) [2M+Na]+, 465 (100) [2M-2NH2+Na]+, 443 (82) [2M-2NH2+H]+, 238 (27) [M+H]+; 

HRMS (EI): m/z berechnet für C10H8FN3O3 [M]+: 237.0550, gefunden: 237.0548. 

 

6-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansäure (214) (Schl-25302) 

 

 

Das Produkt 214 wird nach AVV1 aus 4-Methylphthalsäureanhydrid (2.50 g, 15.4 mmol) 

und 6-Aminohexansäure (2.02 g, 15.4 mmol) als beiger Feststoff (4.14 g, 15.0 mmol, 

98%) erhalten. 

Smp.: 100 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.26 (tt, J = 8.0 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.51 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.57 (tt, 

J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.18 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 2.47 (s, 3H, Ar-CH3), 3.53 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 7.61-7.63 (m, 1H, HAr), 7.67-7.68 (m, 1H, HAr), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 

11.96 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.9 (Ar-CH3), 24.6 (CH2-CH2-

CH2-CH2-CH2-C(O)), 26.3 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 28.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 34.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

123.4 (CHAr), 124.0 (CHAr), 129.5 (CAr), 132.5 (CAr), 135.2 (CHAr), 145.8 (CAr), 168.4 
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(C(O)-N), 168.5 (C(O)-N), 174.9 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2944 (w), 1692 (s), 

1395 (m), 1359 (m), 1204 (m), 1040 (m), 930 (m), 838 (m), 739 (m), 669 (m), 501 (m); 

MS (ESI): m/z (%) = 298 (32) [M+Na]+, 276 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z be-

rechnet für C15H17NO4 [M]+: 275.1158, gefunden: 275.1154. 

 

Methyl-6-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat (215) (Schl-25313) 

 

 

Das Produkt 215 wird nach AVV2 aus 214 (800 mg, 2.91 mmol) und SOCl2 (254 µL, 

3.49 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als farbloses Öl (274 mg, 947 µmol, 33%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.26 (tt, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 1.50-1.61 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.27 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.47 (s, 3H, Ar-CH3), 3.53 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 3.56 (s, 3H, O-CH3), 7.61-7.64 (m, 1H, HAr), 7.68 (quin, J = 0.7 Hz, 1H, 

HAr), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.9 (Ar-CH3), 

24.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 26.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 28.1 (CH2-

CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 33.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.7 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 51.7 (O-CH3), 123.4 (CHAr), 124.0 (CHAr), 129.5 (CAr), 132.5 (CAr), 

135.2 (CHAr), 145.8 (CAr), 168.4 (C(O)-N), 168.5 (C(O)-N), 173.8 (C(O)-O); IR (ATR): 

ν (cm-1) = 2945 (w), 2863 (w), 1735 (m), 1702 (s), 1437 (m), 1393 (m), 1366 (m), 1168 

(m), 1046 (m), 740 (m); MS (ESI): m/z (%) = 290 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): 

m/z berechnet für C16H19NO4 [M]+: 289.1314, gefunden: 289.1313. 
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6-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanohydrazid (216) (Schl-25385) 

 

 

Das Produkt 216 wird nach AVV8.4 aus 214 (500 mg, 1.52 mmol), Oxalylchlorid 

(199 µL, 2.28 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 191 µL, 3.05 mmol) als beiger 

Feststoff (88 mg, 304 µmol, 20%) erhalten. 

Smp.: 193 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.22-1.30 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 1.51 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.57 (tt, J = 

7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.07 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.47 (s, 3H, Ar-CH3), 3.53 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 7.62 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 7.68 (s, 1H, HAr), 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 9.58 

(s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.2 (Ar-CH3), 24.5 (CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 25.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 32.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.2 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

122.8 (CHAr), 123.4 (CHAr), 129.0 (CAr), 131.9 (CAr), 134.6 (CHAr), 145.2 (CAr), 167.8 

(C(O)-N), 167.9 (C(O)-N), 170.8 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) =  3207 (w), 2937 (w), 

1697 (s), 1596 (s), 1483 (m), 1440 (m), 1396 (m), 1367 (m), 1047 (m), 741 (m), 670 (m); 

MS (ESI): m/z (%) = 569 (82) [2M-2NH2+Na]+, 547 (100) [2M-2NH2+H]+, 290 (43) 

[M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet für C15H19N3O3 [M]+: 289.1426, gefunden: 

289.1445. 

 

4-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansäure (78) (Schl-25188) 

N

O

O
O

OH

C13H13NO4
Exact Mass: 247,0845

Mol. Wt.: 247,2466  
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Das Produkt 78 wird nach AVV1 aus 4-Methylphthalsäureanhydrid (1.50 g, 9.25 mmol) 

und 4-Aminobutansäure (954 mg, 9.25 mmol) als weißer Feststoff (2.19 g, 8.86 mmol, 

96%) erhalten. 

Smp.: 116 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.81 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-

CH2-C(O)), 2.25 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.47 (s, 3H, Ar-CH3), 3.58 (t, 

J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.60-7.62 (m, 1H, HAr), 7.66-7.67 (m, 1H, HAr), 

7.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 12.07 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

21.3 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 23.3 (Ar-CH3), 30.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 36.8 (CH2-CH2-

CH2-C(O)), 122.8 (CHAr), 123.4 (CHAr), 129.0 (CAr), 132.0 (CAr), 134.5 (CHAr), 145.1 

(CAr), 167.9 (C(O)-N), 168.0 (C(O)-N), 173.7 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2939 

(w), 2637 (w), 1693 (s), 1435 (m), 1390 (m), 1356 (m), 1307 (m), 1284 (m), 1237 (m), 

1120 (m), 1023 (m), 935 (m), 848 (m), 738 (s), 540 (m), 486 (m), 409 (m); MS (ESI): m/z 

(%) = 248 (70) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet für C13H13NO4 [M]+: 247.0798, ge-

funden: 247.0845. 

 

Methyl-4-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (217) (Schl-25196)  

N

O

O
O

OMe

C14H15NO4
Exact Mass: 261,1001

Mol. Wt.: 261,2732  

 

Das Produkt 217 wird nach AVV2 aus 78 (1.00 g, 4.04 mmol) und SOCl2 (354 µL, 4.85 

mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 2:1) ge-

reinigt und als weißer Feststoff (739 mg, 2.83 mmol, 70%) erhalten. 

Smp.: 73 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.84 (tt, J = 7.0 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

C(O)), 2.35 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.47 (s, 3H, Ar-CH3), 3.52 (s, 3H, 

O-CH3), 3.58 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.61-7.63 (m, 1H, HAr), 7.67 (t, 

J = 0.8 Hz, 1H, HAr), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

21.3 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 23.2 (Ar-CH3), 30.6 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 36.6 (CH2-CH2-

CH2-C(O)), 51.1 (O-CH3), 122.8 (CHAr), 123.3 (CHAr), 129.0 (CAr), 132.0 (CAr), 134.5 

(CHAr), 145.1 (CAr), 167.9 (C(O)-N), 168.0 (C(O)-N), 173.7 (C(O)-O); IR (ATR): 

ν (cm-1) = 2953 (w), 1731 (m), 1692 (s), 1395 (m), 1170 (m), 1114 (m), 1024 (m), 738 
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(s), 408 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%) = 261 (33) [M]+, 230 (23), 229 (10), 201 (9), 188 

(100) [C11H10NO2]
+, 187 (24), 175 (10), 174 (67), 118 (10), 89 (9); HRMS (EI): m/z be-

rechnet für C14H15NO4 [M]+: 261.1001, gefunden: 261.0996. 

 

4-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanohydrazid (218) (Schl-25393) 

 

 

Das Produkt 218 wird nach AVV8.4 aus 78 (500 mg, 2.02 mmol), Oxalylchlorid (265 µL, 

3.03 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 253 µL, 4.04 mmol) als weißer Feststoff 

(363 mg, 1.39 mmol, 69%) erhalten. 

Smp.: 243 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 2.08 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.44 

(s, 3H, Ar-CH3), 2.48 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.80 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 

7.54 (d, J = 6.9 Hz, 1H, HAr), 7.64 (s, 1H, HAr), 7.70 (dd, J = 7.3, 1.8 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (125 MHz, TFA-d1) δ = 22.3 (Ar-CH3), 25.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 32.6 (CH2-

CH2-CH2-C(O)), 39.1 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 126.1 (CHAr), 126.8 (CHAr), 130.0 (CAr), 

133.2 (CAr), 137.9 (CHAr), 150.4 (CAr), 174.3 (2x C(O)-N), 176.7 (C(O)-NH); IR (ATR): 

ν (cm-1) =  3193 (w), 1699 (s), 1595 (s), 1488 (m), 1442 (m), 1395 (m), 1376 (m), 1359 

(m), 1106 (m), 1030 (m), 740 (m); MS (ESI): m/z (%) = 513 (89) [2M-2NH2+Na]+, 491 

(100) [2M-2NH2+H]+, 262 (21) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet für C13H15N3O3 

[M]+: 261.1113, gefunden: 261.1087. 

 

3-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propansäure (219) (Schl-25301) 
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Das Produkt 219 wird nach AVV1 aus 4-Methylphthalsäureanhydrid (1.00 g, 6.17 mmol) 

und β-Alanin (549 mg, 6.17 mmol) als weißer Feststoff (1.27 g, 5.43 mmol, 88%) erhal-

ten. 

Smp.: 159 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.47 (s, 3H, Ar-CH3), 2.59 (t, J = 

7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 3.77 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.61-7.63 (m, 1H, 

HAr), 7.67-7.68 (m, 1H, HAr), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 12.33 (s, 1H, OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.9 (Ar-CH3), 32.9 (CH2-CH2-C(O)), 34.1 (CH2-CH2-C(O)), 

123.5 (CHAr), 124.0 (CHAr), 129.6 (CAr), 132.5 (CAr), 135.2 (CHAr), 145.9 (CAr), 168.1 

(C(O)-N), 168.2 (C(O)-N), 172.6 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2923 (w), 1698 (s), 

1372 (m), 1332 (m), 1229 (m), 1114 (m), 904 (m), 742 (m), 610 (m), 486 (m); MS (ESI): 

m/z (%) = 256 (53) [M+Na]+, 234 (88) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für 

C12H11NO4 [M]+: 233.0688, gefunden: 233.0686. 

 

N-Benzyloxy-3-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid (220) 

 

 

Das Produkt 220 wird nach AVV7.3 aus 219 (1.00 g, 4.29 mmol), Oxalylchlorid (561 µL, 

6.43 mmol), O-Benzylhydroxylamin (744 µL, 6.43 mmol) und TEA (892 µL, 6.43 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als weißer Feststoff (542 mg, 1.60 mmol, 37%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.32 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 2.48 (s, 3H, 

Ar-CH3), 3.78 (t, J = 7.1 Hz, CH2-CH2-C(O)), 4.72 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.32 (s, 5H, HAr), 

7.64 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 7.69 (s, 1H, HAr), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 11.07 (s, 

1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.9 (Ar-CH3), 31.9 (CH2-CH2-C(O)), 

34.7 (CH2-CH2-C(O)), 77.3 (O-CH2-Ar), 123.5 (CHAr), 124.0 (CHAr), 128.7 (CHAr), 

128.8 (2x CHAr), 129.3 (2x CHAr), 129.6 (CAr), 132.6 (CAr), 135.2 (CHAr), 136.6 (CAr), 

145.8 (CAr), 167.3 (C(O)-NH), 168.1 (C(O)-N), 168.2 (C(O)-N). 
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Da es sich bei 220 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

N-Hydroxy-3-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid (221) (Schl-25326) 

 

 

Das Produkt 221 wird nach AVV7.4 aus 220 (520 mg, 1.54 mmol) als weißer Feststoff 

(340 mg, 1.37 mmol, 89%) erhalten. 

Smp.: 159 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 2.48 (s, 3H, Ar-CH3), 3.75 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.62-7.64 (m, 1H, 

HAr), 7.69 (s, 1H, HAr), 7.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr), 8.75 (s, 1H, NH-OH), 10.48 (s, 1H, 

NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.3 (Ar-CH3), 31.0 (CH2-CH2-C(O)), 

34.1 (CH2-CH2-C(O)), 122.9 (CHAr), 123.4 (CHAr), 129.0 (CAr), 132.0 (CAr), 134.6 

(CHAr), 145.2 (CAr), 166.3 (C(O)-NH), 167.6 (C(O)-N), 167.6 (C(O)-N); IR (ATR): 

ν (cm-1) = 3283 (w), 2853 (w), 1695 (s), 1670 (m), 1634 (m), 1394 (m), 1368 (m), 740 

(s), 539 (m), 481 (m); MS (ESI): m/z (%) = 271 (100) [M+Na]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z 

berechnet für C12H12N2O4 [M]+: 248.0797, gefunden: 248.0790; Elementaranalytik: be-

rechnet für C12H12N2O4 (Mol. Wt. = 248.23): 58.06% C, 4.87% H, 11.29% N, gefunden: 

57.98% C, 5.225% H, 11.08% N. 

 

Methyl-3-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (222) (Schl-25311) 
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Das Produkt 222 wird nach AVV2 aus 219 (800 mg, 3.43 mmol) und SOCl2 (300 µL, 

4.12 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als weißer Feststoff (473 mg, 1.91 mmol, 56%) erhalten. 

Smp.: 70 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.48 (s, 3H, Ar-CH3), 2.67 (t, J = 

7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 3.57 (s, 3H, O-CH3), 3.80 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-

C(O)), 7.62-7.64 (m, 1H, HAr), 7.69 (quin, J = 0.7 Hz, 1H, HAr), 7.75 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 

HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.9 (Ar-CH3), 32.8 (CH2-CH2-C(O)), 34.0 

(CH2-CH2-C(O)), 52,1 (O-CH3), 123.5 (CHAr), 124.1 (CHAr), 129.5 (CAr), 132.5 (CAr), 

135.3 (CHAr), 145.9 (CAr), 168.1 (C(O)-N), 168.2 (C(O)-N), 171.6 (C(O)-O); IR (ATR): 

ν (cm-1) = 2959 (w), 2859 (w), 1733 (m), 1694 (s), 1376 (m), 1173 (m), 981 (m), 731 (m), 

540 (m), 480 (m); MS (ESI): m/z (%) = 248 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z be-

rechnet für C13H13NO4 [M]+: 247.0845, gefunden: 247.0840. 

 

3-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanohydrazid (223) (Schl-25392) 

 

 

Das Produkt 223 wird nach AVV8.4 aus 219 (500 mg, 2.14 mmol), Oxalylchlorid 

(281 µL, 3.22 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 268 µL, 4.29 mmol) als weißer 

Feststoff (207 mg, 837 µmol, 39%) erhalten. 

Smp.: 289 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 2.44 (s, 3H, Ar-CH3), 2.79 (t, J = 6.0 Hz, 

2H, CH2-CH2-C(O)), 4.09 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H, 

HAr), 7.62 (s, 1H, HAr), 7.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (125 MHz, TFA-d1) δ = 

22.3 (Ar-CH3), 34.5 (CH2-CH2-C(O)), 36.5 (CH2-CH2-C(O)), 126.3 (CHAr), 126.9 

(CHAr), 129.9 (CAr), 133.2 (CAr), 138.0 (CHAr), 150.6 (CAr), 173.8 (2x C(O)-N), 174.8 

(C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) =  3216 (w), 1702 (s), 1593 (s), 1442 (m), 1394 (m), 1370 

(m), 1015 (m), 747 (m), 645 (m), 543 (m), 502 (m), 478 (m); MS (ESI): m/z (%) = 485 

(100) [2M-2NH2+Na]+, 463 (54) [2 M-2NH2+H]+, 269 (8) [M+Na]+, 248 (10) [M+H]+; 

HRMS (EI): m/z berechnet für C12H13N3O3 [M]+: 247.0957, gefunden: 247.0959. 
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(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethansäure (224) (Schl-25300)  

 

 

Das Produkt 224 wird nach AVV1 aus 4-Methylphthalsäureanhydrid (2.50 g, 15.4 mmol) 

und Glycin (1.16 g, 15.4 mmol) als brauner Feststoff (2.93 g, 13.3 mmol, 87%) erhalten. 

Smp.: 184 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.49 (s, 3H, Ar-CH3), 4.29 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.66-7.69 (m, 1H, HAr), 7.74-7.75 (m, 1H, HAr), 7.80 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 

13.19 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.9 (Ar-CH3), 39.4 (CH2-C(O)), 

123.8 (CHAr), 124.4 (CHAr), 129.3 (CAr), 132.3 (CAr), 135.7 (CHAr), 146.4 (CAr), 167.8 

(C(O)-N), 167.9 (C(O)-N), 169.5 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2946 (w), 1705 (s), 

1407 (m), 1250 (m), 1113 (m), 959 (m), 747 (m), 622 (m), 563 (m), 503 (m); MS (ESI): 

m/z (%) = 201 (61) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C11H9NO4 [M]+: 

219.0532, gefunden: 219.0540. 

 

N-Benzyloxy-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanamid (225) 

 

 

Das Produkt 225 wird nach AVV7.3 aus 224 (1.00 g, 4.56 mmol), Oxalylchlorid (597 µL, 

6.84 mmol), O-Benzylhydroxylamin (792 µL, 6.84 mmol) und TEA (949 µL, 6.84 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/Cyclohexan = 2:1) gereinigt und als 

gelber Feststoff (995 mg, 3.07 mmol, 67%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.52 (s, 3H, Ar-CH3), 4.14 (s, 2H, CH2-C(O)), 4.79 

(s, 2H, CH2-Ar), 7.37-7.45 (m, 5H, HAr), 7.66-7.68 (m, 1H, HAr), 7.75 (s, 1H, HAr), 7.80 

(d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 11.46 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.4 
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(Ar-CH3), 38.1 (CH2-C(O)), 77.1 (CH2-Ar), 123.2 (CHAr), 123.7 (CHAr), 128.4 (3x CHAr), 

128.9 (2x CHAr), 129.1 (CAr), 132.0 (CAr), 134.9 (CHAr), 135.7 (CAr), 145.6 (CAr), 163.6 

(C(O)-NH), 167.4 (C(O)-N), 167.5 (C(O)-O). 

 

Da es sich bei 225 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charakterisierung ledig-

lich 1H und 13C NMR-Spektren aufgenommen. 

 

N-Hydroxy-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanamid (226) (Schl-25325) 

 

 

Das Produkt 226 wird nach AVV7.4 aus 225 (970 mg, 2.99 mmol) als weißer Feststoff 

(690 mg, 2.95 mmol, 99%) erhalten. 

Smp.: 192 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.50 (s, 3H, Ar-CH3), 4.11 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 7.74 (s, 1H, HAr), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 

8.96 (s, 1H, NH-OH), 10.80 (s, 1H, NH-OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.4 

(Ar-CH3), 38.1 (CH2-C(O)), 123.1 (CHAr), 123.6 (CHAr), 129.1 (CAr), 132.1 (CAr), 134.8 

(CHAr), 145.5 (CAr), 163.2 (C(O)-NH), 167.4 (C(O)-N), 167.5 (C(O)-N); IR (ATR): 

ν (cm-1) = 3173 (w), 2953 (w), 2919 (w), 1670 (s), 1417 (m), 1397 (m), 956 (m), 623 (m), 

556 (m), 497 (m); MS (ESI): m/z (%) = 257 (58) [M+Na]+, 235 (39) [M+H]+; HRMS (EI, 

70 eV): m/z berechnet für C11H10N2O4 [M]+: 234.0641, gefunden: 234.0630; Elementar-

analytik: berechnet für C11H10N2O4 (Mol. Wt. = 234.21): 56.14% C, 4.30% H, 11.96% N, 

gefunden: 56.57% C, 4.308% H, 11.83% N. 

 

Methyl-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat (227) (Schl-25309) 
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Das Produkt 227 wird nach AVV2 aus 224 (800 mg, 3.65 mmol) und SOCl2 (319 µL, 

4.38 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als weißer Feststoff (498 mg, 2.14 mmol, 59%) erhalten. 

Smp.: 112 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 2.48 (s, 3H, Ar-CH3), 3.69 (s, 3H, O-

CH3), 4.42 (s, 2H, CH2-C(O)), 7.67-7.70 (m, 1H, HAr), 7.77 (t, J = 0.7 Hz, 1H, HAr), 7.82 

(d, J = 7.8 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 21.9 (Ar-CH3), 39.2 (CH2-

C(O)), 53.0 (O-CH3), 123.9 (CHAr), 124.5 (CHAr), 129.2 (CAr), 132.2 (CAr), 135.7 (CHAr), 

146.5 (CAr), 167.6 (C(O)-N), 167.7 (C(O)-N), 168.7 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2982 

(w), 2959 (w), 1752 (m), 1710 (s), 1410 (m), 1371 (m), 1211 (s), 954 (m), 749 (s), 624 

(m); MS (ESI): m/z (%) = 234 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für 

C12H11NO4 [M]+: 233.0688, gefunden: 233.0707. 

 

(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanohydrazid (228) (Schl-25391) 

N

O

O

NH

O

NH2

C11H11N3O3
Exact Mass: 233,08
Mol. Wt.: 233,2233  

 

Das Produkt 228 wird nach AVV8.4 aus 224 (500 mg, 2.28 mmol), Oxalylchlorid 

(298 µL, 3.42 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 285 µL, 4.56 mmol) als beiger 

Feststoff (134 mg, 574 µmol, 25%) erhalten. 

Smp.: 345 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 2.56 (s, 3H, Ar-CH3), 4.74 (s, 2H, CH2-

C(O)), 7.69 (d, J = 7.6 Hz, 1H, HAr), 7.79 (s, 1H, HAr), 7.86 (d, J = 6.6 Hz, 1H, HAr); 
13C NMR (125 MHz, TFA-d1) δ = 22.4 (Ar-CH3), 40.7 (CH2-C(O)), 126.5 (CHAr), 127.1 

(CHAr), 130.0 (CAr), 133.2 (CAr), 138.2 (CHAr), 150.8 (CAr), 169.3 (C(O)-N), 172.7 

(C(O)-N), 172.8 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) =  3219 (w), 1718 (m), 1627 (s), 1411 

(s), 1390 (m), 1316 (m), 1118 (m), 954 (m), 747 (m), 634 (m), 510 (m); MS (ESI): m/z 

(%) = 457 (100) [2M-2NH2+Na]+, 435 (97) [2M-2NH2+H]+, 234 (34) [M+H]+; HRMS 

(EI): m/z berechnet für C11H11N3O3 [M]+: 233.0800, gefunden: 233.0828. 
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6-(5-tert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansäure (229) (Schl-25353) 

 

 

Das Produkt 229 wird nach AVV1 aus 4-tert-Butylphthalsäureanhydrid (2.35 g, 

11.5 mmol) und 6-Aminohexansäure (1.51 g, 11.5 mmol) als braunes Öl (3.41 g, 

10.7 mmol, 93%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.23-1.30 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

1.35 (s, 9H, 3x CH3), 1.51 (tt, J = 7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.57 (tt, 

J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.18 (t, J = 7.5 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-

CH2-CH2-C(O)), 3.54 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.78 (dd, J = 

7.6, 0.7 Hz, 1H, HAr), 7.83-7.87 (m, 2H, HAr), 11.95 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 24.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.7 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-

C(O)), 27.6 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.7 (3x CH3), 33.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 35.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.2 (C), 119.8 (CHAr), 122.8 (CHAr), 

129.0 (CAr), 131.1 (CHAr), 131.8 (CAr), 158.0 (CAr), 167.7 (C(O)-N), 168.0 (C(O)-N), 

174.3 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) =  2950 (w), 1702 (s), 1393 (m), 1366 (m), 1322 

(m), 1207 (m), 1181 (m), 938 (m), 750 (m), 692 (m), 566 (m); MS (ESI): m/z (%) = 657 

(55) [2M+Na]+, 340 (96) [M+Na]+, 318 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet 

für C18H23NO4 [M]+: 317.1627, gefunden: 317.1624. 

 

Methyl-6-(5-tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat (230) (Schl-25360) 
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Das Produkt 230 wird nach AVV2 aus 229 (982 mg, 3.09 mmol) und SOCl2 (271 µL, 

3.71 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als gelbes Öl (850 mg, 2.56 mmol, 83%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.22-1.30 (m, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 

1.34 (s, 9H, 3x CH3), 1.50-1.61 (m, 4H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.27 (t, J = 

7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.54 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-CH2-

CH2-C(O)), 3.55 (s, 3H, O-CH3), 7.78 (dd, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H, HAr), 7.83-7.87 (m, 2H, 

HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.9 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 25.6 

(CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 27.5 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.7 (3x CH3), 

33.0 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 35.4 (CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.1 (C), 

51.1 (O-CH3), 119.8 (CHAr), 122.8 (CHAr), 129.0 (CAr), 131.1 (CHAr), 131.8 (CAr), 158.0 

(CAr), 167.7 (C(O)-N), 168.0 (C(O)-N), 173.2 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) =  2952 

(w), 1736 (m), 1706 (s), 1437 (m), 1392 (m), 1364 (m), 1171 (m), 1111 (m), 1046 (m), 

750 (m), 693 (m); MS (ESI): m/z (%) = 685 (14) [2M+Na]+, 354 (92) [M+Na]+, 332 

(100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C19H25NO4 [M]+: 331.1784, gefun-

den: 331.1794. 

 

4-(5-tert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansäure (79) (Schl-25237) 

N

O

O OH
O

C16H19NO4
Exact Mass: 289,1314

Mol. Wt.: 289,3264  

 

Das Produkt 79 wird nach AVV1 aus 4-tert-Butylphthalsäureanhydrid (2.50 g, 

12.2 mmol) und 4-Aminobutansäure (1.26 g, 12.2 mmol) als weißer Feststoff (3.52 g, 

12.2 mmol, 100%) erhalten. 

Smp.: 60 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.34 (s, 9H, 3x CH3), 1.81 (tt, J = 7.2, 

6.9 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.26 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.59 (t, 

J = 6.8 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.77 (dd, J = 7.8, 0.6 Hz, 1H, HAr), 7.83-7.86 (m, 

2H, HAr), 12.13 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.3 (CH2-CH2-CH2-

C(O)), 30.7 (3x CH3), 30.9 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 35.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 36.8 (C), 

119.7 (CHAr), 122.8 (CHAr), 129.1 (CAr), 131.0 (CHAr), 131.9 (CAr), 157.9 (CAr), 167.8 
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(C(O)-N), 168.1 (C(O)-N), 173.7 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2955 (w), 1698 (s), 

1390 (m), 1359 (m), 1277 (m), 1121 (m), 1021 (m), 934 (m), 748 (m), 695 (m); MS (EI, 

70 eV) m/z (%) = 289 (39) [M]+, 274 (13), 271 (15), 243 (26), 231 (18), 130 (100) 

[C14H16NO2]
+, 229 (44), 216 (76), 214 (15), 188 (11); HRMS (EI): m/z berechnet für 

C16H19NO4 [M]+: 289.1314, gefunden: 289.1302. 

 

N-Benzyloxy-4-(5-tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid (231) 

N

O

O
O

NH
O

C23H26N2O4
Exact Mass: 394,1893

Mol. Wt.: 394,4635  

 

Das Produkt 231 wird nach AVV7.3 aus 79 (800 mg, 2.77 mmol), Oxalylchlorid (362 µL, 

4.15 mmol), O-Benzylhydroxylamin (480 µL, 4.15 mmol) und TEA (575 µL, 4.15 mmol) 

synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt 

und als gelber Feststoff (624 mg, 1.63 mmol, 59%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.33 (s, 9H, 3x CH3), 1.83 (tt, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-

CH2-CH2-C(O)), 2.00 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.57 (t, J = 6.9 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-C(O)), 4.70 (s, 2H, O-CH2-Ar), 7.31-7.38 (m, 5H, HAr), 7.77-7.80 (m, 1H, 

HAr), 7.84-7.86 (m, 2H, HAr), 10.92 (s, 1H, NH); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 

23.7 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 29.6 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.7 (3x CH3), 35.4 (CH2-CH2-

CH2-C(O)), 37.0 (C), 76.8 (O-CH2-Ar), 119.8 (CHAr), 122.8 (CHAr), 128.1 (CHAr), 128.2 

(2x CHAr), 128.7 (2x CHAr), 129.1 (CAr), 131.1 (CHAr), 131.9 (CAr), 136.0 (CAr), 158.0 

(CAr), 167.7 (C(O)-N), 168.0 (C(O)-N), 168.6 (C(O)-NH). 

 

4-(5-tert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxybutanamid (232) (Schl-25264) 

N

O

O
O

NH
OH

C16H20N2O4
Exact Mass: 304,1423

Mol. Wt.: 304,341  
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Das Produkt 232 wird nach AVV7.4 aus 231 (620 mg, 1.57 mmol) als grauer Feststoff 

(433 mg, 1.42 mmol, 91%) erhalten. 

Smp.: 175 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.34 (s, 9H, 3x CH3), 1.80 (tt, J = 

7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 1.99 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.56 (t, 

J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.78 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1H, HAr), 7.83-7.87 (m, 

2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 24.8 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.3 (CH2-

CH2-CH2-C(O)), 31.3 (3x CH3), 36.0 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 37.7 (C), 120.4 (CHAr), 

123.4 (CHAr), 129.7 (CAr), 131.7 (CHAr), 132.5 (CAr), 158.5 (CAr), 168.3 (C(O)-N), 168.6 

(C(O)-N), 168.9 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) = 3196 (w), 2962 (w), 2871 (w), 1699 

(s), 1668 (m), 1391 (s), 1356 (m), 749 (m), 692 (m), 566 (m), 545 (m); MS (EI, 70 eV): 

m/z (%) = 304 (14) [M]+, 289 (10), 272 (56), 244 (22), 230 (100) [C14H16NO2]
+, 216 (70), 

186 (17), 115 (15), 59 (32), 41 (23); HRMS (EI): m/z berechnet für C16H20N2O4 [M]+: 

304.1423, gefunden: 304.1409; Elementaranalytik: berechnet für C16H20N2O4 (Mol.Wt. = 

304.34): 63.14% C, 6.62% H, 9.20% N; gefunden: 62.78% C, 6.808% H, 9.04% N. 

 

Methyl-4-(5-tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (233) (Schl-25255) 

N

O

O
O

OMe

C17H21NO4
Exact Mass: 303,1471

Mol. Wt.: 303,3529  

 

Das Produkt 233 wird nach AVV2 aus 79 (400 mg, 1.38 mmol) und SOCl2 (121 µL, 

1.66 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/2-Methylpentan = 1:1) 

gereinigt und als farbloses Öl (367 mg, 1.21 mmol, 88%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.40 (s, 9H, 3x CH3), 1.89 (tt, J = 7.1, 7.0 Hz, 2H, 

CH2-CH2-CH2-C(O)), 2.40 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 3.57 (s, 3H, O-CH3), 

3.65 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH2-CH2-CH2-C(O)), 7.81-7.85 (m, 1H, HAr), 7.89-7.92 (m, 2H, 

HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 23.2 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 30.5 (3x CH3), 

30.7 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 35.4 (CH2-CH2-CH2-C(O)), 36.6 (C), 51.1 (O-CH3), 119.7 

(CHAr), 122.8 (CHAr), 129.1 (CAr), 131.0 (CHAr), 131.9 (CAr), 157.9 (CAr), 167.8 (C(O)-

N), 168.1 (C(O)-N), 172.7 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) = 2957 (w), 1704 (s), 1620 (w), 

1391 (m), 1361 (m), 1173 (m), 1111 (m), 750 (m), 693 (m), 567 (m); MS (ESI): m/z (%) 
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= 304 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C17H21NO4 [M]+: 303.1471, 

gefunden: 303.1499.  

 

3-(5-tert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propansäure (234) (Schl-25352) 

 

 

Das Produkt 234 wird nach AVV1 aus 4-tert-Butylphthalsäureanhydrid (2.50 g, 

12.2 mmol) und β-Alanin (1.09 g, 12.2 mmol) als weißer Feststoff (3.01 g, 10.9 mmol, 

90%) erhalten. 

Smp.: 127 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.34 (s, 9H, 3x CH3), 2.59 (t, J = 

7.6 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 3.78 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.79 (dd, J = 7.8, 

0.9 Hz, 1H, HAr), 7.84-7.87 (m, 2H, HAr), 12.32 (s, 1H, OH); 13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 30.8 (3x CH3), 32.4 (CH2-CH2-C(O)), 33.5 (CH2-CH2-C(O)), 35.5 (C), 

119.9 (CHAr), 122.9 (CHAr), 129.1 (CAr), 131.2 (CHAr), 131.9 (CAr), 158.1 (CAr), 167.5 

(C(O)-N), 167.8 (C(O)-N), 172.1 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2967 (w), 1698 (s), 

1396 (m), 1374 (m), 1225 (m), 1120 (m), 1111 (m), 752 (m), 692 (m), 611 (m), 548 (m); 

MS (ESI): m/z (%) = 573 (63) [2M+Na]+, 298 (88) [M+Na]+, 276 (100) [M+H]+; HRMS 

(EI, 70 eV): m/z berechnet für C15H17NO4 [M]+: 275.1158, gefunden: 275.1147. 

 

Methyl-3-(5-tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (235) (Schl-25357) 

 

 

Das Produkt 235 wird nach AVV2 aus 234 (1.00 g, 3.63 mmol) und SOCl2 (318 µL, 

4.36 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als farbloses Öl (782 mg, 2.70 mmol, 74%) erhalten. 
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.35 (s, 9H, 3x CH3), 2.67 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH2-

CH2-C(O)), 3.57 (s, 3H, O-CH3), 3.81 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH2-CH2-C(O)), 7.78-7.81 (m, 

1H, HAr), 7.85-7.88 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, DMSO-d6) δ = 30.8 (3x CH3), 

32.2 (CH2-CH2-C(O)), 33.5 (CH2-CH2-C(O)), 35.5 (C), 51.6 (O-CH3), 120.0 (CHAr), 

123.0 (CHAr), 129.1 (CAr), 131.3 (CHAr), 131.9 (CAr), 158.2 (CAr), 167.5 (C(O)-N), 167.8 

(C(O)-N), 171.1 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) =  2958 (w), 1737 (m), 1703 (s), 1440 (m), 

1392 (m), 1368 (m), 1199 (m), 1177 (m), 1109 (m), 750 (m), 693 (m); MS (ESI): m/z (%) 

= 290 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C16H19NO4 [M]+: 289.1314, 

gefunden: 289.1321. 

 

3-(5-tert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanohydrazid (236) (Schl-25399) 

 

 

Das Produkt 236 wird nach AVV8.4 aus 234 (500 mg, 1.82 mmol), Oxalylchlorid 

(238 µL, 2.72 mmol) und Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 227 µL, 3.63 mmol) als weißer 

Feststoff (180 mg, 622 µmol, 34%) erhalten. 

Smp.: 123 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ = 1.59 (s, 9H, 3x CH3), 3.09 (s, 2H, CH2-

CH2-C(O)), 4.38 (s, 2H, CH2-CH2-C(O)), 8.00-8.20 (m, 3H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, 

TFA-d1) δ = 31.5 (3x CH3), 34.5 (CH2-CH2-C(O)), 36.4 (CH2-CH2-C(O)), 37.6 (C), 123.7 

(CHAr), 126.1 (CHAr), 129.8 (CAr), 132.9 (CAr), 134.7 (CHAr), 163.5 (CAr), 173.7 (C(O)-

N), 174.0 (C(O)-N), 174.7 (C(O)-NH); IR (ATR): ν (cm-1) =  3569 (w), 3195 (w), 2955 

(w), 1700 (s), 1645 (m), 1395 (s), 1367 (s), 1007 (m), 744 (m), 694 (m), 607 (m), 544 

(m), 474 (m); MS (ESI): m/z (%) = 601 (23) [2M+Na]+, 579 (24) [2M+H]+, 569 (93) 

[2M-2NH2+Na]+, 547 (100) [2M-2NH2+H]+, 290 (9) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berechnet 

für C15H19N3O3 [M]+: 289.1426, gefunden: 289.1388. 
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(5-tert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethansäure (237) (Schl-25351) 

 

 

Das Produkt 237 wird nach AVV1 aus 4-tert-Butylphthalsäureanhydrid (2.50 g, 

12.2 mmol) und Glycin (920 mg, 12.2 mmol) als brauner Feststoff (2.81 g, 10.7 mmol, 

88%) erhalten. 

Smp.: 130 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.36 (s, 9H, 3x CH3), 4.30 (s, 2H, 

CH2-C(O)), 7.84-7.86 (m, 1H, HAr), 7.90-7.92 (m, 2H, HAr), 13.20 (s, 1H, OH); 13C NMR 

(100 MHz, DMSO-d6) δ = 30.8 (3x CH3), 35.5 (CH2-C(O)), 38.9 (C), 120.3 (CHAr), 123.3 

(CHAr), 128.9 (CAr), 131.4 (CHAr), 131.7 (CAr), 158.6 (CAr), 167.1 (C(O)-N), 167.4 

(C(O)-N), 168.9 (C(O)-OH); IR (ATR): ν (cm-1) = 2965 (w), 2663 (w), 2571 (w), 1713 

(s), 1407 (m), 1388 (m), 1247 (m), 1117 (m), 961 (m), 758 (m), 695 (m), 621 (m), 566 

(m); MS (ESI): m/z (%) = 545 (32) [2M+Na]+, 284 (100) [M+Na]+, 262 (57) [M+H]+; 

HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C14H15NO4 [M]+: 261.1001, gefunden: 261.1017. 

 

Methyl-(5-tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat (238) (Schl-25356) 

 

 

Das Produkt 238 wird nach AVV2 aus 237 (1.00 g, 3.83 mmol) und SOCl2 (335 µL, 

4.59 mmol) synthetisiert, mittels Säulenchromatographie (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-

reinigt und als farbloses Öl (717 mg, 2.60 mmol, 68%) erhalten. 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ = 1.36 (s, 9H, 3x CH3), 3.69 (s, 3H, O-CH3), 4.43 (s, 

2H, CH2-C(O)), 7.85-7.87 (m, 1H, HAr), 7.91-7.93 (m, 2H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, 

DMSO-d6) δ = 30.7 (3x CH3), 35.5 (CH2-C(O)), 38.7 (C), 52.5 (O-CH3), 120.4 

(CHAr),123.4 (CHAr), 128.8 (CAr), 131.6 (CAr), 131.7 (CHAr), 158.7 (CAr), 167.0 (C(O)-
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N), 167.3 (C(O)-N), 168.1 (C(O)-O); IR (ATR): ν (cm-1) =  2959 (w), 1752 (m), 1712 (s), 

1409 (m), 1392 (m), 1367 (m), 1212 (m), 1181 (m), 11108 (m), 958 (m)756 (m); MS 

(ESI): m/z (%) = 276 (100) [M+H]+; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet für C15H17NO4 

[M]+: 275.1158, gefunden: 275.1145. 

 

(5-tert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanohydrazid (239) (Schl-25398) 

 

 

Das Produkt 239 wird nach AVV8.4 aus 237 (500 mg, 1.91 mmol), Oxalylchlorid 

(250 µL, 2.87 mmol) Hydrazinhydrat-Lösung (80%, 240 µL, 3.83 mmol) als weißer Fest-

stoff (87 mg, 316 µmol, 17%) erhalten. 

Smp.: 269 °C; 1H NMR (400 MHz, TFA-d1) δ =1.57 (s, 9H, 3x CH3), 4.90 (s, 2H, CH2-

C(O)), 8.03-8.34 (m, 3H, HAr); 
13C NMR (100 MHz, TFA-d1) δ =  31.6 (3x CH3), 37.6 

(CH2-C(O)), 40.1 (C), 123.9 (CHAr), 126.4 (CHAr), 129.8 (CAr), 131.8 (CAr), 132.9 (CAr), 

134.9 (CHAr), 169.6 (C(O)-NH), 172.7 (C(O)-N), 173.0 (C(O)-N); IR (ATR): ν (cm-1) = 

3233 (w), 2967 (w), 1714 (s), 1621 (s), 1406 (m), 1388 (s), 1106 (m), 953 (m), 757 (m), 

622 (m), 530 (m); MS (ESI): m/z (%) = 573 (39) [2M+Na]+, 551 (38) [2M+H]+, 541 (45) 

[2M-2NH2+Na]+, 519 (100) [2M-2NH2+H]+, 276 (39) [M+H]+; HRMS (EI): m/z berech-

net für C14H17N3O3 [M]+: 275.1270, gefunden: 275.1230. 
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5.4 Allgemeine Arbeitsvorschriften zu den biologischen Testungen 

 

5.4.1 Zellkultur von P. falciparum und LDH-Assay 

 

Die Testungen wurden durch Dr. S. BAUMEISTER im Arbeitskreis von Prof. Dr. K. LIN-

GELBACH an der Philipps-Universität Marburg - Fachbereich Biologie, Entwicklungsbio-

logie und Parasitologie - durchgeführt. Die Bestimmung des Parasitenwachstums erfolgte 

mittels pLDH2-Enzymaktivitätsassay.[214,215] 

P. falciparum (Stamm Dd2) wurde in humanen Erythrozyten der Blutgruppe A+ (Mar-

burger Blutbank) bei einem Hämatokrit von 2% kultiviert. Als Substrat wurde RPMI-

1640 Medium verwendet, ergänzt mit 10% hitzebehandeltem humanem Serum der Blut-

gruppe A+. Die Zellkultivierung und Anreicherung von infizierten Erythrozyten erfolgte 

nach Standardprotokoll.[216] Kulturen für die Wachstumsassays wurden in 96-well-Platten 

mit Parasiten im Trophozoitenstadium (0.4%, 0.1% und 0.05% Parasitämie) bei einem 

Hämatokrit von 4% durchgeführt. Die Kultivierung der Parasiten erfolgt in Ab- oder An-

wesenheit von Actinonin (18), Clindamycin (3) und den weiteren Testsubstanzen über 

eine Dauer von einem bis drei Vermehrungszyklen (48, 96 und 144 h). Anschließend 

wurden die Zellen geerntet, gewaschen und bis zur Analyse eingefroren (-30 °C). Die 

pLDH wurde bestimmt und gemessen wie bei Arnot et al. beschrieben.[215] Das Wachs-

tum wurde über folgende Gleichung berechnet: 

���ℎ����	
%� = 	
��	�����	���	���������� − ��	�����	���	�����ℎ�������

��	�����	�ℎ �	���������� − ��	�����	���	�����ℎ�������
∙ 100 

OD: optical density; Absorption bei 650 nm; iRBC: infected red blood cells; infizierte Erythrozy-

ten 

 

IC50-Werte wurden über ein nichtlineares Regressionsmodel bestimmt. 

 

5.4.2 Biologische Testung der Zytotoxizität 

 

Die Testungen wurden durch Dr. H.-M. DAHSE am Leibniz-Institut für Naturstoff-

Forschung und Infektionsbiologie e. V. - Hans-Knöll-Institut - durchgeführt. 

                                                 
2 pLDH: plasmodiale Laktatdehydrogenase 
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Für den Zytotoxizitätsassay wurde die Zellinie HeLa Zelllinie DSMZ ACC 57 verwendet. 

Die Zellen wurden 48 h auf 96-Well-Mikrotiterplatten vorinkubiert. Danach wurden die 

Testsubstanzen in verschiedenen Verdünnungen aufgetragen und für weitere 72 h inku-

biert (37 °C, 5% CO2). Anschließend erfolgte eine Fixierung der HeLa-Zellen mit 25 % 

Glutaraldehyd-Lösung und Einfärbung mit einer 0.05%igen Methylenblaulösung. Die 

Zellen wurden mit 0.2 ml 0.33M Salzsäure pro Vertiefung suspendiert und die optische 

Dichte bei einer Wellenlänge von 660 nm gemessen. Die Auswertung erfolgte mit dem 

Programm Magellan. 

 

5.4.3 Antibakterielle Testungen gegen B. sub PY79 wt und E. coli AS19 

 

Die Testungen wurden durch D. HELMECKE im Arbeitskreis von Prof. Dr. R.K. HART-

MANN an der Philipps-Universität Marburg - Fachbereich Pharmazie, Pharmazeutische 

Chemie - durchgeführt. 

Bacillus subtilis PY79 wt und E. coli AS19 wurden in LB-Medium bei 37 °C gezüchtet. 

Dazu wurden 50 mL Medium mit einer Über-Nacht-Kultur der Bakterien auf OD600 = 

0.05 geimpft und die Zellen 24 h bis zur stationären Phase wachsen gelassen. Anschlie-

ßend wurden 20 mL der stationären Kultur mit 80 mL frischem vorgewärmtem LB-

Medium verdünnt und die Zellen bei 37 °C unter schütteln auswachsen gelassen. 

Von jedem Stamm wurden 2 x 3 mL Vorkulturen mit einer Impföse auf vorher ausgestri-

chenen Agarplatte angeimpft. Die Inkubation erfolgte für 6 h bei 37 °C und 220 Upm. 

Anschließend wurden die Testblättchen (Durchmesser: 0.5 cm) mit einer sterilen Pinzette 

einzeln aufgelegt, leicht angedrückt und mit den Wirkstofflösungen benetzt. Zur Vordif-

fusion der Substanzen in das Nährmedium blieben die präparierten Agarplatten  30 min 

bei 24 °C mit dem Deckel nach unten stehen. Die anschließende Inkubation erfolgte über 

20 h bei 37 °C. 

Zur Bestimmung der antibakteriellen Wirkung wurden die Durchmesser der Hemmhöfe 

ausgemessen. Dabei wurde jeweils der Durchmesser des Testblättchens abgezogen. Also 

Kontrolle wurde 100% DMSO verwendet. 
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Tabelle 21: Übersicht über sämtliche Ergebnisse der biologischen Testungen. 

Substanz 

Wachstumsinhibition 
P. falciparum 144 h  IC50 

[µM] 
CC50 
[µM] 

SI 
(CC50/IC50) 

Wachstumsinhibition 
Hemmhof Ø [cm] 

1 µM 
[%] 

10 µM 
[%] 

E. coli 
AS19  

B. sub 
PY79 

3 
Clindamycin 

97.0 99.0 <0.01 >117.65 >11765 2.00 3.00 

18 
Actinonin 

71.0 98.0 0.23 >129.70 >563.91 3.00 2.50 

23 
Schl-25115 

78.2 99.1 0.02 85.68 4284 2.00 0.50 

28 
Schl-25039 

89.1 99.2 0.17 10.11 59.47 0.00 1.30 

29 
Schl-25045 

50.7 98.4 0.07 >201.43 >2877.57 0.30 0.00 

34 
Schl-25120 

32.8 87.3 1.675 >146.14 >87.25 0.00 0.20 

35 
Schl-25108 

35.5 89.1 1.449 >152.38 >105.16 0.00 0.30 

36 
Schl-25210 

1.9 15.3 >>10 >146.14 >>14.61 0.00 0.20 

38 
Schl-25063 

1.5 2.4 >>10 >176.02 >>17.60 0.30 0.40 

39 
Schl-25061 

0.3 0.0 >>10 108.36 >10.84 0.90 1.00 

44 
Schl-25099 

75.3 94.6 0.6265 52.03 83.05 1.00 2.30 

45 
Schl-25091 

28.4 90.6 2.06 >196.79 >95.58 0.30 0.40 

46 
Schl-25106 

56.8 80.2 0.7814 >186.49 >238.66 0.40 0.60 

47 
Schl-25180 

2.7 0.7 >>10 >186.49 >>18.65 0.00 0.90 

48 
Schl-25113 

1.3 38.3 16.83 19.43 1.15 1.20 1.30 

49 
Schl-25118 

0.0 3.9 >>10 40.05 >4.01 1.40 1.70 

50 
Schl-25364 

11.3 15.5 >>10 >285.42 >>28.54 0.00 0.00 

51 
Schl-25159 

5.1 78.7 2.436 158.03 13.51 1.50 0.20 

52 
Schl-25272 

22.8 97.1 3.02 71.43 23.65 2.10 0.40 

53 
Schl-25245 

0.0 0.0 >>10 >232.33 >>23.23 1.50 0.00 

56 
Schl-25033 

6.5 4.8 >>10 >160.60 >>16.06 0.20 0.50 

58 
Schl-25131 

0.0 2.1 >>10 >153.68 >>15.37 0.30 0.00 

59 
Schl-25181 

2.5 30.1 24.18 116.18 4.80 0.00 0.00 

60 
Schl-25142 

12.2 96.1 8.36 17.93 2.14 1.80 0.40 

61 
Schl-25133 

10.1 25.5 >>10 87.50 >8.75 1.70 1.60 
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62 
Schl-25137 

3.9 6.0 >>10 19.35 >1.94 1.40 2.60 

63 
Schl-25183 

9.7 89.9 3.21 25.42 7.92 0.60 0.80 

64 
Schl-25182 

8.2 93.3 3.13 28.27 9.03 1.00 1.00 

67 
Schl-25012 

43.0 97.2 1.22 >214.39 >175.30 0.20 0.00 

68 
Schl-25030 

1.5 86.2 3.97 >202.22 >50.96 0.20 0.00 

69 
Schl-25068 

6.2 62.7 6.99 >202.22 >28.93 0.00 0.00 

71 
Schl-25055 

12.2 91.2 5.64 80.35 14.24 0.20 0.00 

72 
Schl-25052 

37.0 85.8 1.60 >213.48 >133.43 0.20 0.00 

73 
Schl-25053 

21.4 15.4 >>10 >227.09 >>22.71 0.30 0.00 

74 
Schl-25178 

0.0 0.0 >>10 189.93 >18.99 0.00 0.00 

75 
Schl-25161 

0.0 0.0 >>10 175.12 >17.51 0.20 0.00 

76 
Schl-25157 

16.1 23.0 >>10 >179.71 >>17.97 0.40 0.00 

77 
Schl-25147 

2.9 0.0 >>10 >179.71 >>17.97 0.30 0.00 

78 
Schl-25188 

1.7 3.1 >>10 >202.22 >>20.22 0.30 0.00 

79 
Schl-25237 

5.1 3.6 >>10 >172.81 >>17.28 0.00 0.30 

80 
Schl-25193 

0.0 9.6 >>10 >199.04 >>19.90 0.00 0.00 

81 
Schl-25166 

4.7 11.7 >>10 >199.04 >>19.90 0.00 0.00 

82 
Schl-25112 

1.5 n.d.a >>10 >186.49 >>18.65 0.30 0.50 

83 
Schl-25114 

42.2 n.d.a >>10 146.03 >14.60 0.50 0.10 

85 
Schl-25149 

0.0 0.0 >>10 >258.84 >>25.88 0.60 1.90 

86 
Schl-25249 

0.0 0.0 >>10 >241.31 >>24.13 0.20 0.00 

87 
Schl-25256 

0.0 0.0 >>10 >241.31 >>24.13 0.20 0.00 

88 
Schl-25153 

5.9 4.8 >>10 >264.26 >>26.43 0.00 0.00 

89 
Schl-25160 

4.8 23.6 >>10 >244.82 >>24.48 0.50 0.00 

90 
Schl-25186 

4.2 23.3 >>10 >246.01 >>24.60 0.00 0.00 

91 
Schl-25215 

19.0 79.0 4.200 >246.01 >58.574 0.50 0.30 

92 
Schl-25154 

4.5 0.0 >>10 >264.26 >>26.43 0.00 0.00 
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93 
Schl-25170 

0.0 11.5 >>10 225.84 >22.58 0.00 0.00 

94 
Schl-25216 

0.0 0.0 >>10 >246.01 >>24.60 0.30 0.00 

95 
Schl-25184 

5.9 16.8 >>10 >227.09 >>22.71 0.20 0.00 

96 
Schl-25187 

4.0 12.7 >>10 >227.09 >>22.71 0.40 0.00 

97 
Schl-25214 

24.0 85.0 2.834 >213.48 >75.328 0.00 0.00 

98 
Schl-25195 

3.1 0.0 >>10 >168.85 >>16.89 0.00 0.00 

99 
Schl-25203 

20.0 30.7 >>10 >177.25 >>17.73 0.50 0.30 

100 
Schl-25221 

0.0 0.0 >>10 29.02 >2.90 0.00 0.00 

101 
Schl-25173 

9.4 6.4 >>10 >262.88 >>26.29 0.00 0.20 

102 
Schl-25209 

1.2 0.7 >>10 >264.26 >>26.43 0.40 0.00 

103 
Schl-25228 

11.0 63.0 5.210 >264.26 >50.722 0.00 0.00 

104 
Schl-25242 

15.9 22.8 >>10 212.92 >>21.29 0.00 0.00 

105 
Schl-25257 

0.0 2.1 249.50 >285.40 >1.14 0.10 0.00 

106 
Schl-25200 

0.0 0.0 >>10 >262.88 >>26.29 0.00 0.20 

107 
Schl-25201 

0.0 0.0 >>10 41.22 >4.12 0.60 0.00 

108 
Schl-25175 

4.0 0.0 >>10 123.18 >12.32 0.60 0.80 

109 
Schl-25241 

0.0 8.8 >>10 237.47 >23.75 0.20 0.00 

110 
Schl-25266 

0.0 4.8 >>10 240.88 >24.09 0.30 0.00 

111 
Schl-25235 

0.0 0.0 >>10 >249.76 >>24.98 0.00 0.00 

112 
Schl-25246 

0.0 0.0 >>10 >233.40 >>23.34 0.20 0.00 

113 
Schl-25265 

0.0 0.0 >>10 >233.40 >>23.34 0.00 0.00 

114 
Schl-25293 

16.2 22.1 >>10 >249.76 >>24.98 0.30 0.00 

115 
Schl-25354 

10.9 13.0 >>10 >233.40 >>23.34 0.00 0.00 

116 
Schl-25372 

10.0 23.8 >>10 >249.76 >>24.98 0.00 0.00 

117 
Schl-25236 

13.7 20.9 >>10 >246.08 >>24.61 0.00 0.00 

118 
Schl-25117 

0.0 3.0 >>10 >168.17 >>16.82 0.50 0.50 

120 
Schl-25140 

0.0 n.d.a >>10 >160.60 >>16.06 0.00 0.00 
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121 
Schl-25217 

0.0 0.0 >>10 >160.60 >>16.06 0.30 0.60 

122 
Schl-25109 

1.6 3.5 >>10 >176.50 >>17.65 0.40 1.10 

124 
Schl-25132 

0.0 0.0 >>10 >168.17 >>16.82 0.30 0.40 

125 
Schl-25218 

0.0 6.2 >>10 >168.17 >>16.82 0.30 1.10 

126 
Schl-25110 

0.0 0.0 >>10 >185.70 >>18.57 0.20 1.30 

128 
Schl-25134 

2.3 0.0 >>10 >176.50 >>17.65 0.00 0.70 

129 
Schl-25251 

0.0 0.0 >>10 >176.50 >>17.65 0.00 1.30 

130 
Schl-25111 

3.0 0.0 >>10 >195.90 >>19.59 0.20 0.60 

131 
Schl-25135 

3.9 0.0 >>10 182.73 >18.27 0.00 0.90 

132 
Schl-25252 

0.0 10.4 >>10 >185.69 >>18.57 0.00 0.00 

133 
Schl-25150 

0.0 0.0 >>10 >128.13 >>12.81 0.60 0.60 

134 
Schl-25167 

11.0 12.4 >>10 >123.69 >>12.37 0.00 0.30 

135 
Schl-25289 

4.9 5.7 >>10 99.94 >9.99 0.00 0.30 

136 
Schl-25274 

26.5 21.0 >>10 116.69 >11.67 0.30 0.00 

137 
Schl-25281 

15.4 23.5 >>10 >128.13 >>12.81 0.00 0.00 

138 
Schl-25275 

6.6 28.2 >>10 >138.06 >>13.81 0.30 0.30 

139 
Schl-25280 

2.9 13.2 >>10 >132.91 >>13.29 0.00 0.00 

140 
Schl-25285 

2.9 10.3 >>10 >132.91 >>13.29 0.00 0.40 

141 
Schl-25276 

16.7 25.3 >>10 >143.62 >>14.36 0.30 0.50 

142 
Schl-25282 

21.3 22.2 >>10 >138.06 >>13.81 0.00 0.00 

143 
Schl-25148 

0.0 7.4 >>10 >144.60 >>14.46 0.60 0.40 

144 
Schl-25163 

8.0 11.0 >>10 >138.97 >>13.90 0.00 0.00 

145 
Schl-25261 

17.7 20.9 >>10 >150.72 >>15.07 0.30 0.40 

146 
Schl-25277 

15.9 23.2 >>10 127.54 >12.75 0.00 0.00 

147 
Schl-25283 

7.1 22.5 >>10 >144.60 >>14.46 0.00 0.40 

149 
Schl-25269 

0.0 1.1 >>10 >150.72 >>15.07 0.00 0.00 

148 
Schl-25262 

20.7 21.4 >>10 >157.37 >>15.74 0.30 0.00 
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150 
Schl-25279 

0.0 0.0 >>10 >150.72 >>15.07 0.00 0.80 

151 
Schl-25263 

20.1 21.8 >>10 >164.64 >>16.46 0.30 0.70 

152 
Schl-25278 

0.0 0.0 >>10 >157.37 >>15.74 0.00 0.00 

153 
Schl-25303 

1.8 15.3 >>10 >152.31 >>15.23 0.30 0.60 

154 
Schl-25315 

9.2 12.2 >>10 >146.07 >>14.61 0.00 0.00 

155 
Schl-25044 

21.4 85.1 2.75 >191.37 >69.666 0.00 0.00 

157 
Schl-25145 

1.3 0.7 >>10 >181.62 >>18.16 0.30 0.00 

158 
Schl-25146 

0.0 1.6 >>10 181.62 >>18.16 0.00 0.00 

159 
Schl-25042 

24.2 90.5 2.20 >228.11 >103.735 0.00 0.00 

161 
Schl-25129 

2.0 1.8 >>10 >214.39 >>21.44 0.20 0.00 

162 
Schl-25130 

0.3 0.9 >>10 >214.39 >>21.44 0.00 0.00 

163 
Schl-25043 

7.0 7.2 >>10 >243.70 >>24.37 0.00 0.00 

165 
Schl-25143 

4.4 6.3 >>10 >228.21 >>22.82 0.00 0.00 

166 
Schl-25376 

6.4 11.0 >>10 210.77 >>21.08 0.00 0.00 

167 
Schl-25207 

0.0 0.0 >>10 >163.25 >>16.33 0.40 0.00 

169 
Schl-25243 

99.2 100.0 0.26 31.58 121.46 0.00 0.00 

170 
Schl-25231 

15.8 22.1 >>10 >156.10 >>15.61 0.00 0.00 

172 
Schl-25156 

8.5 0.0 >>10 >171.09 >>17.11 0.00 0.00 

173 
Schl-25205 

0.0 5.0 >>10 >189.26 >>18.93 0.60 0.40 

175 
Schl-25238 

0.0 0.0 >>10 >200.63 >>20.06 0.00 0.70 

176 
Schl-25227 

15.9 24.8 >>10 >179.71 >>17.97 0.00 0.00 

177 
Schl-25206 

0.0 0.0 >>10 >163.25 >>16.33 0.50 0.80 

179 
Schl-25239 

94.8 99.9 0.27 55.96 207.26 0.00 0.00 

180 
Schl-25230 

14.9 24.4 >>10 >156.10 >>15.61 0.00 0.30 

182 
Schl-25172 

4.1 0.0 >>10 >171.09 >>17.11 0.00 0.00 

183 
Schl-25208 

0.0 0.0 >>10 >189.26 >>18.93 0.40 0.00 

185 
Schl-25244 

2.3 3.1 >>10 >200.63 >>20.06 0.00 0.30 
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186 
Schl-25234 

0.8 21.8 >>10 >179.71 >>17.97 0.00 0.00 

187 
Schl-25306 

0.0 16.1 >>10 >179.04 >>17.90 0.30 0.00 

188 
Schl-25335 

0.0 4.2 >>10 >170.48 >>17.05 0.00 0.00 

189 
Schl-25397 

9.8 12.9 >>10 >170.48 >>17.05 0.00 0.00 

190 
Schl-25189 

0.0 0.0 >>10 >187.81 >>18.78 0.40 0.00 

191 
Schl-25190 

4.6 0.0 >>10 >188.51 >>18.85 0.00 0.00 

192 
Schl-25305 

0.0 9.7 >>10 >210.81 >>21.08 0.00 0.00 

193 
Schl-25324 

0.0 2.4 >>10 >199.04 >>19.90 0.00 0.00 

194 
Schl-25304 

0.0 11.5 >>10 >224.05 >>22.41 0.00 0.00 

196 
Schl-25346 

4.5 5.4 >>10 >209.93 >>20.99 0.00 0.00 

197 
Schl-25323 

0.0 2.3 >>10 >210.81 >>21.08 0.00 0.00 

198 
Schl-25318 

6.5 11.8 >>10 >179.04 >>17.90 0.00 0.00 

200 
Schl-25350 

11.4 97.3 2.59 131.85 50.91 0.40 0.50 

201 
Schl-25322 

7.6 16.8 >>10 >170.48 >>17.05 0.00 0.00 

202 
Schl-25390 

11.1 18.5 >>10 >170.48 >>17.05 0.00 0.00 

203 
Schl-25197 

16.7 12.7 >>10 >188.51 >>18.85 0.00 0.00 

204 
Schl-25395 

11.1 14.4 >>10 >188.51 >>18.85 0.00 0.00 

205 
Schl-25317 

1.2 9.6 >>10 >210.81 >>21.08 0.00 0.00 

207 
Schl-25349 

11.9 14.3 >>10 >198.26 >>19.83 0.00 0.40 

208 
Schl-25321 

0.0 20.7 >>10 >199.04 >>19.90 0.00 0.00 

209 
Schl-25316 

0.4 22.3 >>10 >224.05 >>22.40 0.00 0.00 

211 
Schl-25327 

11.2 20.9 >>10 >209.93 >>20.99 0.00 0.00 

212 
Schl-25319 

3.3 22.7 >>10 >210.81 >>21.08 0.00 0.00 

213 
Schl-25394 

0.6 7.2 >>10 >210.80 >>21.08 0.00 0.00 

214 
Schl-25302 

0.0 19.0 >>10 >181.62 >>18.16 0.30 0.00 

215 
Schl-25313 

12.7 24.9 >>10 >172.81 >>17.28 0.50 0.00 

216 
Schl-25385 

8.2 14.6 >>10 >172.81 >>17.28 0.00 0.00 
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217 
Schl-25196 

19.0 19.1 >>10 >191.37 >>19.14 0.50 0.00 

218 
Schl-25393 

10.7 13.8 >>10 87.65 >8.77 0.00 0.00 

219 
Schl-25301 

0.0 10.8 >>10 >214.39 >>21.44 0.30 0.00 

221 
Schl-25326 

5.9 11.5 >>10 >201.43 >>20.14 0.00 0.50 

222 
Schl-25311 

0.0 16.2 >>10 >202.22 >>20.22 0.00 0.00 

223 
Schl-25392 

10.6 23.0 >>10 >202.22 >>20.22 0.00 0.00 

224 
Schl-25300 

0.0 0.0 >>10 >228.11 >>22.81 0.30 0.00 

226 
Schl-25325 

10.2 12.0 >>10 >213.48 >>21.35 1.20 0.00 

227 
Schl-25309 

0.0 1.1 >>10 >214.39 >>21.44 0.00 0.00 

228 
Schl-25391 

6.9 17.7 >>10 >214.39 >>21.44 0.00 0.00 

229 
Schl-25353 

3.1 8.2 >>10 >157.54 >>15.75 0.00 0.40 

230 
Schl-25360 

9.9 11.4 >>10 >150.87 >>15.09 0.30 0.30 

232 
Schl-25264 

0.0 0.0 >>10 >164.29 >>16.43 0.30 0.30 

233 
Schl-25255 

7.3 0.4 >>10 >164.83 >>16.48 0.50 0.00 

234 
Schl-25352 

1.2 2.5 >>10 >181.62 >>18.16 0.00 0.50 

235 
Schl-25357 

0.0 1.3 >>10 >172.81 >>17.28 0.60 0.00 

236 
Schl-25399 

0.0 0.0 >>10 >172.93 >>17.29 0.00 0.00 

237 
Schl-25351 

0.0 2.0 >>10 >191.37 >>19.14 0.00 0.40 

238 
Schl-25356 

1.1 3.4 >>10 >181.62 >>18.16 0.60 0.00 

239 
Schl-25398 

25.2 32.0 >>10 >181.73 >>18.17 0.00 0.00 

a nicht detektiert 
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