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Gut Ding will Weile haben. 



Vorwort 

Diese Arbeit ist in insgesamt drei Teile unterteilt, von denen einer die Viren beinhaltet, den 

anderen die Bakterien, und den Dritten die, welche in ihrer Sprache Apikomplexa, in unserer 

[Sprache] Parasiten genannt werden.1 So, oder so ähnlich, würde es klingen, wäre mein Name 

Gaius Julius Caesar. Da dieser allerdings meines Wissens nach einer anderen Berufung 

nachging und diese Arbeit auch nicht von ihm, sondern von mir verfasst wurde, muss sich hier 

mit einer schnöderen Sprache zufriedengegeben werden. Diese Arbeit ist also in drei Teile 

unterteilt. Der erste Teil umfasst tatsächlich das Herzstück der Doktorarbeit. Es geht um das 

Design und die Synthese von kleinen Molekülen gegen das Ferredoxin/Ferredoxin-NADPH-

Reduktase-System in Apikomplexa. Ein „Ausschalten“ dieses Redoxsystem würde den 

Zusammenbruch einiger essentieller Stoffwechselwege des Apikoplasten bedeuten. 

Interessanterweise genießt diese Zielstruktur bisher entweder wenig Beachtung von anderen 

„Drugdiscoverern“ oder aber die Veröffentlichungslage ist auf Grund von Misserfolg so dünn. 

Dies hebt auf der einen Seite die Schwierigkeitsstufe dieses Unterfangens hervor, auf der 

anderen Seite würde es den Arbeitskreis SCHLITZER allerdings unter die Pioniere auf dem 

Gebiet des Designs und der Synthese von kleinen Molekülen gegen dieses Redox-System 

einreihen.  

Neben einem eukaryotischen Target wurde auch eine Zielstruktur aus prokaryotischen 

Organismen untersucht und Grundlagen zur Adressierung der Rnase P geschaffen. Aus diesem 

Thema ist unter meiner Leitung eine Masterarbeit und anschließend eine weitere Doktorarbeit 

im Arbeitskreis SCHLITZER hervorgegangen. In Zusammenarbeit mit dem Arbeitskreis 

HARTMANN sollte dieses Thema als Startpunkt für die Entwicklung neuer Antibiotika dienen. 

Da dieser Forschungsschwerpunkt das „kleinste“ Thema dieser Dissertation darstellt ist es der 

dritte und letzte Teil in dieser Niederschrift. 

Aller guten Dinge sind drei. Was läge näher als sich in das Design und die Synthese antiviraler 

Substanzen zu stürzen? Ein Abenteuer, welches man nicht ausschlagen kann. So wurden 

Liganden-basiert potentielle Inhibitoren des Initiationsfaktors eIF4A entworfen und 

 
1 Frei umgeschrieben nach Caesar, Bellum Gallicum, „Gallien ist in insgesamt drei Teile unterteilt, von denen 
einen die Belgier bewohnen, den anderen die Aquitanier, und den Dritten die, welche in ihrer Sprache Kelten, in 
unserer [Sprache] Gallier genannt werden. 



synthetisiert. Auch aus diesem, in dieser Niederschrift zweiten Thema, ist eine Masterarbeit 

unter meiner Leitung und eine Doktorarbeit im Arbeitskreis SCHLITZER hervorgegangen. 

Insgesamt wurden neun Strukturklassen und drei Targets bearbeitet, von denen das Redox-

System Fd/FNR eigentlich selbst noch einmal in drei Targets unterteilt werden kann. Da dies 

für einen einzigen Doktoranden eine große Aufgabe ist, wird leider der Satz: „…aber dies 

konnte aus zeitlichen Gründen nicht mehr…“ sehr häufig zu lesen. 

Um der Umwelt ein bisschen Papier zu sparen, gelten das Abkürzungsverzeichnis sowie die 

allgemeinen Erläuterungen zu den experimentellen Arbeiten für alle drei behandelten Themen. 

Einige der synthetisierten Verbindungen aus den verschiedenen Forschungsgebieten wurden 

zusätzlich auf ihre Aktivität gegen Schistosoma mansonii getestet. Bei diesem kleinen 

„Ableger“ wird gänzlich auf die Einleitung und weiteren Vergleich anderer Strukturklassen 

vorangegangener Doktorarbeiten verzichtet. Mehr über diese Parasiten kann der Leser in 

weiteren Dissertationen des Arbeitskreises SCHLITZER finden, oder aber für einen groben 

Überblick ein Lehrbuch zur Hand nehmen. 

Und da schon die Ausarbeitung ein paar Seiten umfasst, soll das Vorwort hier nun enden. Ich 

wünsche dem Leser viel Spaß beim Lesen. Möge er mir hartnäckige Fehler verzeihen. 
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Vorbemerkungen zu den Experimentalteilen 
 

Diese Vorbemerkungen gelten für den ersten, zweiten und dritten Teil dieser Arbeit.  

 

Lösungsmittel und Reagenzien 

Die eingesetzten Chemikalien und Lösungsmittel wurden alle, wenn nicht anders erwähnt, von 

den Firmen SIGMA-ALDRICH, TCI, CARBOLUTION CHEMICALS, ACROS ORGANICS, FISHER-

SCIENTIFIC, ABCR, ALFA AESAR, CARL ROTH oder MAYBRIDGE erworben und ohne weitere 

Behandlung eingesetzt. Die Lösungsmittel wurden alle in der Qualität „p.a.“ (pro analysi) 

erworben. Eine Ausnahme bildeten dabei zeitweise THF und Diethylether. Diese Lösungsmittel 

wurden vor Einsatz zur Synthese von höher siedenden Verunreinigungen am 

Rotationsverdampfer abgetrennt.  

 

Reaktionen 

Wasser- und sauerstoffempfindliche Reaktionen wurden unter Schutzgas ausgeführt. Als 

Schutzgas wurde Argon verwendet. Der Kolben wurde jeweils drei Mal mit einem Heißluftföhn 

unter Feinvakuum ausgeheizt und wieder mit Argon geflutet. Nach Abschluss des Ausheizens 

wurden die Substanzen im Argongegenstrom in den Kolben gegeben. Handelte es sich dabei 

um nichtflüchtige Substanzen wurde wieder für 1 Min Feinvakuum angelegt und dann 

vorsichtig Argon eingelassen. Dies erfolgte drei Mal, bevor die Reaktion gestartet wurde. 

Die Mikrowellenreaktionen wurden in einem Mikrowellenreaktor „Discovery“ der Firma CEM 

ausgeführt. Die genauen Bedingungen sind im Fließtext angegeben. 

 

Dünnschichtchromatographie 

Es wurden fertige Kieselgelplatten SIL G/UV254 der Fa. MACHERAY-NAGEL zur 

Reaktionsverfolgung eingesetzt. Verbindungen, die die Wellenlänge  = 254 nm absorbieren 

oder bei der  = 365 nm fluoreszieren konnten unter UV-Licht der entsprechenden Wellenlänge 

detektiert werden. Nicht detektierbare Substanzen wurden mit Hilfe von Tauchlösungen und 

anschließendem Erhitzen mit dem Heißluftföhn oder in einer Iodkammer sichtbar gemacht. 
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Tauchlösungen/Iodkammer 

Es wurden Tauchlösungen oder eine Iodkammer folgender Zusammensetzung verwendet: 

 

- Kaliumpermanganat-Lösung: 3.00 g KMnO4, 20.0g Na2CO3, 5.00 mL NaOH (10 %, 

wässrig), 240 mL Wasser. 

- Anis-Tauchlösung: 10.00 mL Anisaldehyd, 20.00 mL H2SO4, 1.00 L HOAc. 

- Cer-Tauchlösung: 40.00g (NH4)10Mo5O20, 1.6 g Ce(SO4)2, 800 mL 10 %ige H2SO4. 

- Ehrlich’s-Reagenz: 2.00 g Dimethylaminobenzaldehyd, 83 mL 20 %ige Salzsäure, 

15 mL EtOH. 

- Ninhydrin-Tauchlösung: 20.00 g Ninhydrin, 600 mL Ethanol. 

- Iodkammer: wenige Körnchen elementares Iod in einem verschlossenen Gefäß. 

 

Flashsäulenchromatographie 

Die Reinigung der Substanzen via Säulenchromatographie erfolgte unter leicht erhöhten Druck 

durch einen Handblasebalg. Als stationäre Phase wurde Kieselgel der Fa. MACHEREY NAGEL 

der Korngröße 40-63 M verwendet. Zum Packen der Säule wurde das Kieselgel in Laufmittel 

aufgeschlemmt und so in das Säulenrohr gefüllt. Die Verdichtung erfolgte unter erhöhten Druck 

durch den Handblasebalg, teilweises Auslassen der mobilen Phase und Stoßbewegungen durch 

Korkringe an die Außenwand. Die Auftragung des Rohproduktes erfolgte entweder gelöst in 

Laufmittel oder auf Kieselgel gezogen als sog. „Dry load“. 

 

Massenspektrometrie 

Die massenspektrometrischen Untersuchungen wurden in der analytischen Abteilung des FB16 

der Philipps-Universität Marburg von Frau Nina Zitzer durchgeführt. Die Ionenmassen m/z sind 

in u angegeben. Die prozentualen Angaben in MS Spektren sind bezogen auf den 100%-Peak 

und sind als ganze Zahlen angegeben. Die Proben wurden vor allem durch Elektronenspray-

Ionisation (ESI) an einem Q-Trap 2000 Massenspektrometer (Triple Quadrupol 

Massenspektrometer mit zusätzlicher Ionenfallenfunktion) der Fa. APPLIED BIOSYSTEMS, 

EP10+ Massenspektrometer (Triple Quadrupol Massenspektrometer) der Fa. MS VISION, dem 

AutoSpec Massenspektrometer (Doppelfokussierendes Magnetfeldmassenspektrometer) der 
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Fa. MICROMASS oder MicrOTOF Q III der Fa. BRUKER gemessen. Die Proben wurden, sofern 

die Struktur das zu ließ, in Methanol gelöst aufgegeben. 

Einige wenige Proben wurden in der analytischen Abteilung des FB15 der Philipps-Universität 

Marburg gemessen. Die Proben wurden ungelöst aufgegeben. Die Lösung der Substanzen fand 

durch das Personal der Analytikabteilung statt. Zur Messung der Massenspektren wurde 

entweder ein LTFQ-FT Hybridmassenspektrometer der Fa. THERMO FISHER SCIENTIFIC oder 

AccuTOF GCv Massenspektrometer der Fa. JEOL gemessen. 

 

NMR-Spektroskopie 

NMR-Spektren wurden in der Analytikabteilung des FB16 aufgenommen. Selbst aufgesetzte 

Proben wurden an einem ECX-400 Kernresonanzspektrometer (1H- Spektren:  = 400 MHz 

und 13C-Spektren:  = 100 MHz) der Fa. JEOL aufgenommen. Für besondere Endstufen und ein 

tadelloses Spektrenbild wurden Messungen am ECA-500 (1H- Spektren:  = 500 MHz und 13C-

Spektren:  = 125 MHz) der Fa. JEOL in Auftrag gegeben. Diese Messungen wurden von Herrn 

STEFAN NEWEL oder Frau Dr. REGINA ORTMANN durchgeführt. Die chemische Verschiebung  

ist in ppm angegeben und bezieht sich auf die Referenz TMS. Die Multiplizität der Banden ist 

mit folgenden Abkürzungen angegeben: s = Singulett, d = Duplett, dd = Duplett vom Duplett, 

t = Triplett, dt = Duplett vom Triplett, q = Quadruplett, p = pentet, m = Multiplett. Bei nicht 

vollständig aufgelösten Quadrupletts v.a. in C-Spektren, wurde die Abkürzung brq (bad 

resolution quadruplett) eingeführt. Zur Kalibrierung wurden die entsprechenden 

Lösungsmittelpeaks der verwendeten Lösungsmittel bezogen auf TMS verwendet. 

1H-NMR: CDCl3: 7.26 ppm, DMSO-D6: 2.50 ppm; MeOH-D4: 3.31 ppm, Aceton-D6: 

2.05 ppm. 

13C-NMR: CDCl3: 77.16 ppm, DMSO-D6: 39.25 ppm; MeOH-D4: 49.00 ppm, Aceton-D6: 

29.84 ppm. 

 

Infrarotspektroskopie 

Die IR-Spektren wurden mit dem ATR-FT-IR-Spektrometer Alpha-P der Fa. BRUKER 

gemessen. Die Lage der Signale wird durch die Wellenzahl ṽ (cm-1) gekennzeichnet und die 

Signalstärke als s (strong), m (middle) oder w (weak) angegeben. 
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Schmelzpunkte/Schmelzbereiche 

Die Schmelzpunkte/Schmelzbereiche sind in °C angegeben und wurden durch eine einmalige 

Messung bestimmt. Sie wurden an einem MEL-TEMP-II-Schmelzpunktmessgerät der Fa. 

BARNSTEAD THERMOLYNE CORPORATION gemessen. 
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Apikomplexa – kleine Zellen mit großer Wirkung 

 

Als Apikomplexa wird eine Reihe von einzelligen eukaryotischen, parasitär lebenden 

Organismen bezeichnet. 1 Dieser Unterstamm der Alveolata weist eine charakteristische 

Anordnung der Zellkompartimente auf. Im vorderen Teil der Zelle, der als Apikaler Komplex 

bezeichnet wird, befinden sich Strukturen, die für die Invasion in die Wirtszelle essentiell sind.2 

(Abb. 1) Rhoptrien, Mikroneme und das sogenannte dichte Granulat sezernieren Enzyme, die 

bei der Anheftung des Parasiten, der Eintrittsbewegung, dem Auf- und weiteren Ausbau einer 

parasitären Vakuole in der Wirtszelle dienen.2 Der Apikale Komplex, gibt diesem Unterstamm 

der Alveolata den Namen (Die namensgebenden Elemente sind kursiv geschrieben und 

unterstrichen). Das „andere Ende“ des Parasiten beherbergt das genetische Material der 

Parasiten, den Golgi-Apparat, ein einzelnes Mitochondrium und verschiedene Plastide. 

Darunter auch das eigentümliche Plastid der Apikomplexa – den Apikoplasten.2 

 

Abbildung 1: Zoiten der Apikomplexa Toxoplasma gondii und Plasmodium falciparum. Abbildung entnommen aus BAUM et. 
al.3 
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Apikomplexa unterlaufen im Allgemeinen drei Entwicklungsphasen: 1. Die ungeschlechtliche 

Vermehrungsphase, sie wird Schizogonie genannt. 2. Den sexuellen Entwicklungszyklus, die 

Gametogonie und 3. die Sporogonie, in der ungeschlechtlich Sporozoiten gebildet werden.4 Die 

wohl bekanntesten Vertreter dieser Protozoen sind Plasmodium ssp., welche als 

Krankheitserreger der Malaria bekannt sind, sowie die Kokzidien Toxoplasma gondii, dem 

Erreger der Toxoplasmose, und Eimeria ssp., den Erregern der Kokzidiose bei Nutztieren. Die 

ökonomischen Auswirkungen von Eimeria spp. als auch Plasmodium spp. sind bekannt. 

Während Eimeria spp. (v.a. E. tenella) die USA in der (Massen-)Geflügelhaltung rund 

127 Mio $ kostet, kostet Plasmodium die betroffenen Länder wirtschaftliches Wachstum und 

somit Wohlstand.5,6 Bei einer Durchseuchung der Bevölkerung von 10 % mit Plasmodium ssp. 

kostet dies das betroffene Land 0.3 % ökonomisches Wachstum.6 In der vorliegenden Arbeit 

diente die Ferredoxin/Ferredoxin-NADP-Reduktase (Fd/FNR) im Apikoplasten von P. falc. 

und T. gondii als Zielstruktur für ein gezieltes Ligandendesign, deshalb wird im Weiteren nur 

noch speziell auf diese Arten eingegangen. 

 

Malaria – ein kleiner Überblick 

 

Jährlich werden 228 Mio klinische Fälle der Malaria verzeichnet. Darunter sind 405 000 

Todesopfer zu beklagen, wovon 67 % der Todesfälle auf Kinder unter fünf Jahren entfallen.7 

Afrika trägt nicht nur die Hauptlast aller Infektionen (85 %), sondern auch die Hauptlast der 

Todesopfer dieser Protozoenerkrankung (94 %).7 Somit ist es wenig verwunderlich, dass 

Plasmodium falciparum, die in Afrika vorherrschende Plasmodienspezies, für die meisten 

Malariaerkrankungen weltweit verantwortlich ist.7 Neben P. falc. existieren weitere fünf haupt-

humanpathogene Spezies.8 Alle der sechs humanpathogenen Spezies werden durch den Biss 

von Mücken der Gattung Anopheles übertragen.9 In Südostasien (53 % aller Infektionen) und 

Südamerika (75 % aller Infektionen) lässt sich die Hauptlast der Infektionen auf Plasmodium 

vivax zurückführen. Plasmodium malariae gilt als relativ gutartig im Vergleich zu P. vivax und 

P. falc. und ist für die mildesten Verläufe des Malariafiebers bekannt.7, 8 Des Weiteren existiert 

„Plasmodium ovale“, welches zwei Subspezies, die allerdings weder mikroskopisch noch vom 

Symptombild des Malariafiebers zu unterschieden sind. Lediglich durch die genetische Analyse 

ist P. ovale in Plasmodium ovale wallikeri und Plasmodium ovale curtisi unterscheidbar.8 Vor 

einigen Jahren konnte die sechste humanpathogene Plasmodienspezies identifiziert werden: 
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Plasmodium knowlesi. Diese Spezies infiziert für gewöhnlich Makaken in den asiatischen 

Urwäldern und kann auf den Menschen übertragen werden. Dies geschieht allerdings nur dann, 

wenn dieselbe Anopheles-Mücke, die kurz vorher das Affenblut saugte, sich einen „Nachtisch“ 

am Menschen gönnt.8 Übertragungen von Mensch auf Mücke auf Mensch sind bisher nicht 

bekannt. Die Inzidenz schwerer Infektionen ist bei P. knowlesi vergleichsweise hoch (~8 %).8 

 

Abbildung 2: Weltkarte der geographischen Ausbreitung der Malaria im Jahr 2020. Blau: Malaria freie Gebiete, gelb: Gebiete 
mittleren Malariarisikos und rot: Gebiete mit hohem Malaria Risiko.10 

Die derzeitige Ausbreitung der Malaria mit endogener Transmission beschränkt sich vor allem 

auf die wärmeren Gebiete unseres Planeten. (Abb. 2) Einer der Gründe dafür ist, dass die 

Temperatur ein wichtiger Stellhebel in der Parasitenentwicklung und Transmission ist. 11 Sie 

bestimmt nicht nur die Lebenszeit des Vektors, sondern auch die Länge des 

Entwicklungszyklus des Parasiten im Mosquito.11,12 Die Transmission der Parasiten von Mücke 

auf Menschen stoppt bei Temperaturen unter 18 °C. Der Grund dafür ist die benötigte 

Temperatur zur Entwicklung der Plasmodien: sie beginnt bei 16 °C für P. vivax und bei 18 °C 

für P.falc.. Dies erklärt die breitere Verbreitung von P. vivax.11,12 Das Temperaturoptimum der 

Entwicklung im Mosquito endet bei 33 °C. Bei 16 °C beträgt die Entwicklungszeit des 

Parasiten 56 Tage. Dies übersteigt allerdings die Lebensdauer des Vektors. Ab 32 °C beträgt 

die Entwicklungszeit des Parasiten weniger als eine Woche, gleichzeitig verringert sich die 

Transmission wieder auf Grund von Vektorsterblichkeit, bis sie ab 40 °C ganz stoppt.11,12 Die 
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Temperatur beeinflusst auch das Vorhandensein des Vektors: warme und feuchte klimatische 

Bedingungen mit genügend Wasserreservoiren begünstigen dessen Vermehrung.11,12 In Zeiten 

des Klimawandels erwächst der Gedanke, dass dieser vermeintlich tropische Parasit sich durch 

die steigenden Temperaturen auch in Europa ausbreiten könnte. Es sollte jedoch nicht vergessen 

werden, dass erst in den 1970er Jahren Malaria in Nordeuropa mit immensem Aufwand 

ausgerottet werden konnte.11  

 

Abbildung 3: Vorkommen von Transmissions-fähigen Malaria-Vektoren in Europa. Rot: Anopheles atroparvus, grün: 
Anopheles labranchiae, lila: Anopheles sacharovi.11 

Dieser Aufwand umfasst nicht nur eine konsequente Behandlung der Erkrankten, sondern auch 

die Trockenlegung von Brutstätten des Vektors und die immense Ausbringung von 

Insektiziden.11 Abbildung 3 zeigt die Orte an denen potentielle Malariavektoren in Europa zu 

finden sind. In Deutschland kann entlang des Rheines eine weite Verbreitung von Anopheles 

atroparvus beobachtet werden. 1826 wurde speziell am Rhein von schweren Tropica 
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Epidemien berichtet.13 Die Tropica-Fälle, so wurde allerdings angenommen, sollen die 

Soldaten aus weiter südlich liegenden Ländern, wie z.B. Italien mit „eingeschleppt“ haben (der 

Erreger der Malaria Tropica ist P. falc.). Die in Nordeuropa verbreiteten Spezies waren P. vivax 

und ovale - somit auch die ursprünglich am Rhein vorkommenden. Diese konnten auf Grund 

der Hypnozoitenbildung und späteren erneuten Aufflammen den Winter Nordeuropas 

überstehen.11, 13 Der derzeitige Stand in Europa ist der, dass die meisten Malariainfektionen von 

Reisenden importiert werden. Ein besonderer Fall dabei ist die sog. Flughafen Malaria, die im 

Umkreis von Flughäfen auftreten kann. Dabei infizieren sich Anwohner oder Mitarbeiter der 

Flughäfen, ohne überhaupt in einem Endemiegebiet gewesen zu sein. Dies ist auf im Gepäck 

mitreisende Vektoren zurückzuführen.14,15 Derzeit sind nach kurzläufigem Anstieg der 

gemeldeten Malariafälle in Deutschland auf ~1000 Fälle pro Jahr die Zahlen wieder 

rückläufig.16 Dennoch können immer wieder autochthone Fälle in Südeuropa beobachtet 

werden.11, 17 Dies zeigt, dass eine erneute „Ansiedelung“ von Plasmodium ssp. nicht ganz 

auszuschließen ist. Verhindert werden kann dies nur durch frühes Erkennen der Infektion mit 

Plasmodium ssp. und dessen konsequente Behandlung, um eine Infektion der Mücken am 

Menschen zu verhindern, sowie weitere Vektorkontrollen. 

 

Der Entwicklungszyklus von Plasmodium 

 

Der Lebenszyklus von Plasmodium ist von einem Wirtswechsel geprägt. Im Folgenden wird 

bei dem Biss und der Infektion des Menschen begonnen. Während der Mosquito den Menschen 

beißt, injiziert er gerinnungshemmenden Speichel und in dem sich ungefähr 10-15 sogenannte 

Sporozoiten befinden und in die Blutbahn des Menschen gelangen.18 Es ist bekannt, dass 

sowohl das humorale als auch das zelluläre Immunsystem auf den Parasiten reagieren, wie 

genau der Parasit dieses allerdings austrickst, sodass dennoch einige Sporozoiten in die Leber 

gelangen, ist derzeit nicht bekannt.9 Im Hepatozyten angelangt entwickelt sich der Sporozoit zu 

einem Gewebsschizonten (Abb. 4, Nr. 3). Jeder Gewebsschizont beinhaltet 10 000-30 000 

Merozoiten. Diese werden nach 1-2 Wochen durch die Ruptur des Gewebsschizonten in die 

Blutbahn freigesetzt (Abb. 4, Nr. 4).18 P. ovale und P. vivax nehmen an dieser Stelle eine 

Sonderrolle ein: Ihre Sporozoiten , werden nicht immer gleich zu Gewebsschizonten. Sie bilden 

sogenannte Hypnozoiten aus. Dies sind – im wahrsten Sinne des Wortes – Schläferzoiten, die 

nach unbekanntem Reiz erst nach Wochen, Monaten oder sogar Jahren wieder „aufwachen“, 
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sich zu Gewebsschizonten entwickeln und sich schließlich auf den Weg in die Blutbahn 

machen.9, 18 

 

Abbildung 4: Entwicklungszyklus von Plasmodium ssp., entnommen vom Center of Disease Control.19 

Ab hier beginnt die erythrozytäre Phase, in welcher die Symptome des Malariafiebers ihren 

Ursprung haben.9 Der Merozoit dringt in den Erythrozyten ein (Abb. 4, Nr. 5) und entwickelt 

sich über das Ringstadium zum reifen Trophozoiten.18 Dabei exportiert der Parasit Proteine in 

das Zellplasma des Erythrozyten zum Nährstofferwerb und zur Modifizierung dessen 

Oberfläche. Dies führt zu einem weniger flexiblen Blutkörperchen sowie deren höheren 

Anhaftungsneigung an das Gewebe und ist im Endeffekt für die kardiovaskulären 

Komplikationen einer schweren Malariaerkrankung verantwortlich.9 Der Trophozoit wiederum 

entwickelt sich zum Blutschizonten, der ebenfalls wieder 16-32 Merozoiten beinhaltet und 

diese wiederum durch Aufplatzen freisetzt (Abb. 4, Nr. 6). Der Zeitpunkt der Ruptur des 

Schizonten ist für die verschiedenen Plasmodienspezies spezifisch und löst die 

charakteristischen Abstände der Fieberschübe aus, die den verschiedenen klinischen Malaria-

Arten ihren Namen geben.9, 18 Durch die Ruptur der Blutschizonten werden nicht nur die 

Merozoiten frei, sondern es kommt auch zur Freisetzung von DNA und Haemozoin, die zur 
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Hochregulation des Tumor Nekrose Faktors und somit zu den Fieberschüben führen.9 Die 

Ruptur findet für P. falc. (Malaria tropica), P. vivax (Malaria quartana) und P. ovale (Malaria 

quartana) alle 48 h statt. Der Entwicklungszyklus von P. malariae (Malaria tertiana) dauert 

etwas länger, die Blutschizontenruptur findet nur alle 72 h statt.18 Die ins Blut entlassenen 

Merozoiten infizieren wiederum Erythrozyten und somit beginnt der erythrozytäre Kreislauf 

erneut. Einige Ringstadienparasiten entwickeln sich allerdings statt zu „normalen“ Merozoiten 

zu sexuellen Formen weiter - den Gametozyten. (Abb. 4, Nr. 7) Diese Gametozyten werden 

durch die Mücke beim Blutsaugen aufgenommen und entwickeln sich in dieser zu weiblichen 

und männlichen Gameten weiter (Abb. 4, Nr. 8). In der Mücke findet der sexuelle Zyklus statt, 

in der die Gameten zur Ookinete verschmelzen (Abb. 4, Nr. 9, 10). Diese entwickelt sich zur 

Oozyste mit tausenden neuen, infektiösen Sporozoiten (Abb. 4, Nr. 11, 12), die wiederum durch 

die Mücke in den Menschen gebracht werden können.9, 18  

 

Therapie des Malaria-Fiebers 

 

Die Therapie des Malaria-Fiebers richtet sich primär nach der verursachenden Plasmodien-

Spezies. Allerdings auch nach dem Infektionsgebiet auf Grund von Resistenzen gegen 

verschiedene Wirkstoffe.9 So ist Chloroquin - das Malaria-Mittel des 20. Jahrhunderts – gegen 

P. falc. Stämme auf Grund der Resistenzlage meist wirkungslos geworden.9 Die Therapeutika 

werden klassisch nach dem Entwicklungsstadium des Parasiten, in dem sie wirken in vier 

Gruppen eingeteilt.  

1. Blutschizontozide: diese Mittel wirken in der erythrozytären Phase des Parasiten. Hierzu 

gehören die 4-Aminochinoline wie das Chloroquin, oder aber auch die Mutter aller 

Antimalariamittel Chinin, die Leitsubstanz der Arylaminoalkohole. 18  

2. Gewebsschizontozide, die den Parasiten vor der Invasion in den Erythrozyten abtöten und 

somit häufig präventiv eingesetzt werden. Dazu gehört der Inhibitor der Atmungskette 

Atovaquon und der Dihydrofolatreduktashemmer Proguanil, die in fester Kombination als 

Malarone® eingesetzt werden.20  

3. Hypnozoizide werden zur Ausmerzung der durch P. vivax/P. ovale gebildeten Hypnozoiten 

eingesetzt. Bisher sind nur zwei Wirkstoffe mit hypnozoizider Wirkung in therapeutischer 
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Nutzung.18, 21 Dies sind die 8-Aminochinoline Primaquin und Tafenoquin. Während Primaquin 

schon seit 1952 gegen Malaria eingesetzt wird, ist Tafenoquin erst 2018 von der FDA zur 

„radikalen Heilung“ von P. vivax nach Einsatz von Artemisinin-

Kombinationstherapien/Chloroquintherapie zugelassen worden.18, 21 Primaquin und 

Tafenoquin sind im Einsatz allerdings limitiert. Sie können nicht bei Patienten mit Glucose-6-

Phosphatdehydrogenase-Mangel (G6PDH-Mangel) eingesetzt werden, da es in diesem Fall zu 

einer lebensbedrohlichen Hämolyse kommt.20, 21 Mit der Einführung von Tafenoquin konnte 

allerdings das Dosierungsschema auf Grund einer längeren Halbwertszeit als einmal Gabe, 

gegenüber täglicher Einnahme für 14 d bei Primaquin verbessert werden.21 Primaquin und 

Tafenoquin sind gleichzeitig Gewebsschizontizide und können zur Prophylaxe eingesetzt 

werden.21  

4. Gametozytocide verhindern die Transmission der Gameten in die Mücke. Sie töten 

intraerythrozytäre sexuelle Formen des Parasiten ab. Hierzu zählt wiederum das Chloroquin, 

aber auch Artemisinin und dessen Derivate.18 

Viele Substanzen wirken in verschiedenen Stadien auf die Parasiten, somit sind die Grenzen 

der Einteilung eher fließend. Artemisin und seine Derivate sind z.B. gegen alle Stadien, bis auf 

die Hypnozoiten, wirksam.18 Bei einigen Substanzen, wie z.B. den 8-Aminochinolinen ist auch 

eine Wirkung auf erythrozytäre Stadien bekannt, diese Wirkung würde für eine alleinige 

Therapie allerdings nicht ausreichen.21 Zu den genannten klassischen Antiprotozoika gesellen 

sich Antibiotika, die eine gewisse, wenn auch verzögerte antiplasmoidale Wirkung 

besitzen.18, 20 Sie wirken auf die Proteinbiosynthese des Apikoplasten und ihr Effekt tritt erst 

bei der Invasion der Tochter-Merozoiten in einen neuen Erythrozyten auf und wird als „delayed 

death effect“ bezeichnet.18, 20 Auf Grund dieses Effektes und des Risikos einer rapiden 

Verschlimmerung der bestehenden Malariaerkrankung, werden sie als Kombinationspartner 

oder zur Prophylaxe eingesetzt. Als Beispiel wäre Doxycyclin als Vertreter der Tetracycline zu 

nennen.9, 18, 22 Obgleich Gyrasehemmer und Azithromycin ebenfalls gute antimalariale 

Wirkung zeigten, werden dennoch Doxycyclin, Tetracyclin und Clindamycin als 

Kombinationspartner mit z.B. Chloroquin bevorzugt eingesetzt. 20, 18, 23 (Abb. 5) 
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Abbildung 5: Entscheidungshilfe zur Medikation von Malaria-Patienten für Ärzte, bereitgestellt vom Center of Disease 
Control.23 

Es ist immer gut eine Infektion erfolgreich bekämpfen zu können. Die entstehenden 

Resistenzen gegen die vorhandenen antiplasmodialen Mittel erschweren dies allerdings 

erheblich. Es sind Kreuzresistenzen zwischen Chloroquin und Amodiaquin bekannt. In vitro 

beheben Arylaminoalkohole die Chloroquinresistenz auf Kosten ihrer eigenen Wirksamkeit 

gegen den Parasiten. Ebenfalls bestehen Kreuzresistenzen zwischen dem Naturstoff Chinin und 

den synthetischen Analoga.18, 20 Atovaquon kann auf Grund rascher Resistenzentwicklung nur 

in Kombinationstherapien eingesetzt werden und auch gegen den derzeitigen Goldstandard – 

Artemisin und Derivate – entstanden in den letzten Jahren zunehmend Resistenzen.9, 18, 20
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Ein Impfstoff wäre eine probate Lösung für das Resistenzproblem - eine Infektion würe 

überhaupt nicht aufflammen. Tatsächlich hat ein Impfstoff mit dem Namen RTS,S/AS01 

(Mosquirix®) von der EMA eine positive Empfehlung bekommen und wird seit 2018 in einigen 

Staaten Afrikas eingesetzt.24 Er besteht aus einem Fusionsprotein aus einem Teil des 

Circumsporozoiten-Proteins (CSP) aus P.falc. und dem S-Antigen des Hepatitis-B-Virus 

(HBsAg). Die Teile des Oberflächenproteins, die ausgewählt wurden, sind zum einem das hoch 

repetitive dominante B-Zell-Epitop der zentralen Region und zum anderen das T-Zell-Epitop 

der C-terminalen Region. Diese Epitope wurden mit dem Hepatitis-B-Virus-S-Antigen 

verknüpft und in Bäckerhefe (Saccharomyces cerevisiae) exprimiert. Die unterstrichenen und 

kursiven Buchstaben zeigen die Herkunft der Benennung auf. Dieser Impfstoff soll zeitgleich 

gegen Hepatitis B schützen.24 Nach drei Impfdosen konnte die Infektionsrate bei Kindern um 

fast 50 % gesenkt werden.24 Dennoch ist eine starke Abnahme der Wirksamkeit mit der Zeit zu 

verzeichnen. Wegen noch nicht vollständig abgeklärten Nebenwirkungen ist die Impfung nicht 

unumstritten, die 2019 in die Pilotphase in Ghana ging.25,26 Ein weiterer Impfstoffkandidat nutzt 

das Prinzip einer gezielten Infektion aus. Ähnlich einem Lebendimpfstoff werden Chloroquin-

sensitive Plasmodienstämme injiziert. Jedoch wird dem Patienten zwei Tage vorher jeweils eine 

Chloroquindosis verabreicht. Die injizierten Plasmodien wandern in die Leber, entwickeln sich 

zu Gewebsschizonten und präsentieren Antigene, doch bevor diese in Erythrozyten einwandern 

können, werden sie durch das Chloroquin abgetötet. Dieser Kandidat heißt PfSPZ-cVac, 

befindet sich in Phase I der klinischen Studien und erzielte bisher gute Ergebnisse.24
 Dennoch 

bleiben die endgültigen Ergebnisse abzuwarten. Es ist bekannt, dass auch der Mensch in 

Endemiegebieten eine Teilimmunität entwickelt.9 Diese schützt zwar nicht vor Infektionen, 

aber vor schweren Verläufen des Malariafiebers. Diese Immunität verschwindet allerdings 

schon nachdem das Individuum drei Jahre dem Erreger nicht mehr ausgesetzt war.9 Vor dem 

Hintergrund, dass (noch) keine sichere und effektive Impfung gegen den Parasiten besteht, 

sowie dem Hintergrund der fortwährenden Resistenzentwicklungen, wird die Wichtigkeit der 

weiteren Arzneistoffforschung gegen Plasmodium ssp. deutlich. Wünschenswert wäre ein gut 

verträglicher, günstiger Arzneistoff, der gegen jedes Stadium des Lebenszykluse des Parasiten 

wirkt. 
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Toxoplasma gondii – erfolgreich unsichtbar 

 

Fast ein Drittel der Weltbevölkerung ist Wirt für den kleinen Protozoen Toxoplasma gondii.27 

Er infiziert alle Wirbeltiere, obgleich sein Endwirt Feliden sind, in deren Darm er seinen 

sexuellen Vermehrungszyklus abschließen kann. 28, 29 Mit dem Kot des Endwirts werden 

Oozysten ausgeschieden, die viele pathogene Sporozoiten enthalten, Wasser und Erde 

kontaminieren und in gemäßigten klimatischen Umgebungen über Jahre infektiös bleiben.28, 29 

 

Abbildung 6: Infektionszyklus Toxoplasma gondiis. Abbildung entnommen aus PLEYER et al..27 

Die Infektion scheint vor allem durch die Aufnahme von Gewebszysten aus kontaminiertem, 

nicht durchgegartem Fleisch zu erfolgen.29 Diese werden durch Verdauungsenzyme geöffnet 

und infektiöse Sporozoiten in den Gastrointestinaltrakt entlassen. Dort befallen sie 

Makrophagen und werden im Körper des Wirtes über den Blutkreislauf verteilt.27 Die 

Sporozoiten dringen vor allem in langlebige Zellen wie z.B. neuronales Gewebe, v.a. das 

Gehirn, die Augen oder auch Muskelzellen, wie das Herz, ein und entwickeln sich schnell 
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weiter zu Tachyzoiten. Diese vermehren sich rapide (griech.: tachýsschnell), werden aber 

durch eine normale Immunantwort ebenso schnell in das Stadium der Bradyzoiten in 

Gewebszysten gedrängt. Dort persistieren sie vom Immunsystem kontrolliert für die 

Lebensdauer des Wirtes oder brechen bei Immunsuppression wieder aus.27, 28, 29 

Eine akute Toxoplasmose ist durch unspezifische Symptome gekennzeichnet und kann somit 

nur labordiagnostisch durch die Kontrolle von Toxoplasma gondii spezifischen Antikörper 

(tgIgG und tgIgM) oder durch eine Vervielfältigung der Toxoplasma gondii DNA via PCR 

(Polymerasekettenreaktion) festgestellt werden.27 Bei einer akuten Toxoplasmose lysieren die 

Wirtszellen und es werden weitere Tachyzoiten in den Blutkreislauf freigesetzt, die weitere 

Zellen befallen können.27 Gerade bei Erstinfektion in immunkompetenten Menschen ist die 

Infektion meist unbemerkt. In 10 % der Fälle wird allenfalls von leichten grippeähnlichen 

Symptomen über wenige Tage berichtet. Ein besonderer Fall der akuten Toxoplasmose, der 

auch eine Komplikation darstellt und somit behandlungsbedürftig ist, ist die okuläre 

Toxoplasmose bei der es zu einer Schädigung der Uvea bis hin zur Erblindung kommt.27, 29 Es 

ist festzuhalten, dass die okuläre Toxoplasmose in Deutschland den Grund für 4.2 % aller 

Augenhautentzündungen darstellt.29
  

Gefährlich ist auch eine Erstinfektion während der Schwangerschaft. Bei 20 % der mütterlichen 

Erstinfektionen kommt es zur Übertragung auf das ungeborene Kind.29 Die Tachyzoiten 

durchdringen die Plazenta und infizieren den Foetus. Die Auswirkungen der Krankheit auf den 

Foetus sind stark abhängig von der Entwicklungsphase. So führt eine Infektion in der 

Frühschwangerschaft häufig zum Abort, Infektionen im zweiten Trimenon führen meist zu 

schweren Schäden. Dabei kann bei 5 % der Kinder die klinische Trias: Mikro-oder 

Hydroezephalus, intrazerebrale Verkalkungen und Retino- bzw. Mikrophthalmie beobachtet 

werden.27 Bei weniger schweren Fällen, die u.a. mit Trinkschwäche und Krampfanfällen 

einhergehen, ist es häufig schwierig eine kongenitale Toxoplasmose von einer postnatal 

erworbenen zu unterscheiden. Innerhalb von zwei Jahren entwickeln die betroffenen Kinder 

allerdings zu 50 % eine beidseitige okuläre Toxoplasmose.27 In Deutschland stellt die 

kongenitale Toxoplasmose eine meldepflichtige Erkrankung dar, die mit 6-38 Fällen pro Jahr 

gemeldet wird. Berechnungen zu Folge ist allerdings von einer hohen Dunkelziffer durch 

Nichterkennung auszugehen.27, 29 Eine Zweitinfektion während der Schwangerschaft gilt als 

unproblematisch für das Kind, da die im Blut zirkulierenden Antikörper die Tachyzoiten 

abfangen und über eine Antikörper vermittelte Phagozytose unschädlich machen. Dies gilt, 

solange keine Infektion mit einem neuen Toxoplasma gondii Genotyp stattgefunden hat.27 Eine 
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schnelle Erkennung und ein rascher Einsatz der Therapie kann in der Schwangerschaft die 

Übertragung der Infektion auf das ungeborene Kind verhindern.27, 29  

Ein Behandlungsbedarf besteht auch bei Toxoplasmose unter Immunsuppression. Die akute 

Toxoplasmose kann dabei frisch erworben oder aus Bradyzoiten wieder aufgeflammt sein. 

Betroffen sind vor allem HIV/AIDS-Patienten und Patienten mit ankylosierender Spondylitis. 

Zu den häufigen Erkrankungen bei AIDS-Patienten gehören die Toxoplasmose Encephalitis 

und Toxoplasmose Retinopathien, aber auch andere neurologische Erkrankungen, an deren 

Entstehung Toxoplasma gondii seinen Anteil trägt.27 Wenig beleuchtet, aber nicht zu 

unterschätzen ist die Gefahr, die bei Transplantationen sowohl solider Organe als auch 

Stammzelltransplantate, von infizierten Spendern auf nicht infizierte Spender ausgeht.27 Die 

Überlebensrate bei seropositiven Transplantatempfängern ist dazu deutlich niedriger als bei 

seronegativen Empfängern, selbst wenn der Spender seronegativ auf T. gondii getestet wurde.27 

Derzeit kann medikamentös nur gegen die akute Toxoplasmose vorgegangen werden, gegen 

Bradyzoiten in Gewebszysten ist bislang kein Mittel vorhanden.30 Selbst gegen die akute 

Toxoplasmose sind die Therapieoptionen stark begrenzt. Erstlinientherapie stellt die Gabe der 

Kombination aus den Hemmstoffen der Folsäuresynthese Sulfadiazin und Pyrimethamin dar.30 

Additiv wird Folinsäure gegeben, um die starken Nebenwirkungen, wie z.B. Agranulozytose, 

abzuschwächen.27, 30 Derweil wird statt Sulfadiazin und Pyrimethamin auch häufig 

Cotrimoxazol verabreicht.27 In der Schwangerschaft wird v.a. Spiramycin eingesetzt, welches, 

frühzeitig verabreicht, die Transmission von T. gondii auf den Foetus verhindert.27, 30 

Clindamycin und Atovaquon sind weitere Optionen im Kampf gegen die Tachyzoiten.27, 30 In 

Tabelle 1 sind die derzeitigen Therapiemöglichkeiten angegeben. 

Nicht nur die Gefahr der Reaktivierung einer latenten Toxoplasmose, sondern auch die 

Verbindung zwischen einer latenten Toxoplasmose und psychiatrischen Erkrankungen in 

immunkompetenten Personen, zeigen die Dringlichkeit eines Bradyzoiten-wirksamen 

Arzneistoffs auf. So wird das Vorhandensein einer Toxoplasmose nicht nur mit 

Verhaltensänderungen bzgl. des Belohnungssystems und des Risikoverhaltens beim Menschen, 

sondern auch mit Schizophrenien in Verbindung gebracht.31, 32 Auch Mäuse zeigen ein 

verändertes Risikoverhalten. An ihnen konnte allerdings gezeigt werden, dass der Parasit selbst 

die Verhaltensänderung des Wirtes nicht steuert, sondern diese durch die dauerhafte 

Neuroinflammation, die durch die Gewebszysten hervorgerufen wird, bedingt ist.33 Natürlich 

nimmt dies etwas die fürchterliche Vorstellung eines Parasiten gesteuerten Zombies, dennoch 
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sind eine dauerhafte Schädigung des Gehirns und die daraus resultierenden Erkrankungen 

quälend genug. 

 

Tabelle 1: Therapie-Schemen bei Toxoplasmose. Entnommen aus PLEYER et al.27 

 

 

Zwei auf einen Streich  

 

So unterschiedlich die beiden beschriebenen Vertreter der Apicomplexa sein mögen, sie 

verfügen beide über den Apikoplasten, ein für diesen Unterstamm der Alveolata typisches 

Organell. Der Apikoplast ist von vier Membranen umgeben. Diese weisen auf seinen Ursprung 

hin: er entstand durch sekundäre Endosymbiose einer Rotalge. Diese nahm zuvor 

endosymbiontisch ein Cyanobakterium auf.34 Er besitzt ein 35 kB großes zirkuläres Genom. 

Dieses codiert nicht mehr für alle im Apikolasten benötigten Proteine, sondern vor allem für 

Proteine, die in Transkription und Translation involviert sind. 35, 36 Die meisten apikoplastären 

Proteine wurden im Zuge des Autonomieverlustes des Endosymbionten in den Nukleus des 
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Parasiten ausgelagert. Sie werden in den Apikoplasten mittels zweizähniger Targeting-Domäne 

eingeschleust, welche am Zielort entfernt wird. Es wird geschätzt, das über 551 nukleär 

codierter Proteine in den Apikoplasten transportiert werden.35 Durch den Ursprung des 

Apikoplasten, werden dem eukaryotischen Parasiten auch prokaryotische Stoffwechselwege 

zur Verfügung gestellt. Diese sind als Arzneistofftarget prädestiniert, da der Mensch als 

Eukaryot über diese nicht verfügt. Die gegen Plasmodium ssp. und T. gondii eingesetzten 

Antibiotika greifen alle in die prokaryotische, apikoplastäre Translationsmaschinerie ein.35 Es 

gibt drei größere Biosynthesewege, die im Apikoplasten als exzellente Targets gelten. Das ist 

erstens die Isoprenoidsynthese, zweitens die Fettsäuresynthese und drittens die Synthese von 

Eisen-Schwefel-Clustern.35 

 

Target Isoprenoidsynthese 

 

Der Apikoplast ist für das Überleben des Parasiten notwendig und versorgt ihn mit 

Isoprenoiden.36 Er stellt DMAPP mevalonat-unabhängig über den DOXP-Weg bereit, wie sein 

„Vorfahre“ die Alge. Plasmodien, die den Apikoplasten verloren haben, z.B. durch Einsatz von 

Antibiotika, können durch äußere Zugabe von IPP am Leben erhalten werden.37, 38 (Abb. 7b) 

Es konnte gezeigt werden, dass die Isoprenoidsynthese für das erythrozytäre Stadium von P. 

falc. essentiell ist.38 Potente Hemmstoffe dieses Biosyntheseweges sind Fosmidomycin (1) und 

sein Derivat FR900098 (2). Sie hemmen die DOXP-Reduktoisomerase (DXR) und somit den 

zweiten Schritt der Isoprenoidbiosynthese.36 (Abb. 7a) 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

16 
 

NH

O

OH

P
OH

O

OH

1

Fosmidomycin

N

O

OH

P
OH

O

OH

2

FR900098

O

O-

O

Pyruvat

O

O

OH

P
O-

O
O-

Glyceraldehy-3-phosphat

DOXP-Synthase

-CO2 O

OH

OH

O
P

O-

O
O-

DOXP

+

O
P

O-

O
O-

OH

HO

OH

Methylerithritolphosphat

DOXP-Redukto-Isomerase

Fosmidomycin
FR900098

NADPH NADP+

IspD

NH2

O

NN

OH
HO

O

O

O-

P

HO

OH

OH

O
O

O-
P

O

CDT-ME

CTP PPi

IspE

2-O3P

O

P-O

O
O

OH

O

HO

P
O-

O
O

HO
OH

N

N
O

CDT-MEP

ATP ADP

NH2
IspF

O

P
-O

O

O

OH

O

OH
-CMP

P
O O-

MEcPP

O-

O-

O

P
-O

O

O
P

O
HO

IspG

-H2O

HMBPP

O-

O-

O

P
-O

O

O
P

O

DMAPP

O-

O-

O

P
-O

O

O
P

O

IPP

IspH

-H2O

a

b

O

O

 

Abbildung 7: a: Fosmidomycin und sein Derivat sind potente DXR-Hemmer. B: Schematische Darstellung der Biosynthese der 
Isoprenoide DMAPP und IPP über den DOXP-Weg. 

Dabei inhibiert Fosmidomycin (1) die Plasmodium falciparum DXR (PfDXR) mit einem 

IC50-Wert von 32 nM, das Derivat 900098 (2) ist fast doppelt so aktiv mit einem IC50-Wert von 

18 nM.39 Der Einsatz von Fosmidomycin (1) als Monotherapie gegen unkomplizierte Malaria 

war trotz des niedrigen IC50-Wertes am Enzym nicht erfolgreich. Es wird vermutet, dass die 

niedrige Heilungsrate durch die geringe Halbwertszeit des Moleküls verursacht wird.39 Als 

Kombinationstherapie zusammen mit Clindamycin konnten jedoch sehr gute Heilungsraten von 

89-100 % der unkomplizierten Malaria bei Erwachsenen und Jugendlichen erzielt werden.39 In 
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Studien in Kombination mit Piperaquin konnte nach 28 d eine Heilungsrate von 100 % erzielt 

werden.40 

Gegen T. gondii ist Fosmidomycin (1) nur gering wirksam. Es wird allerdings diskutiert, ob 

Fosmidomycin (1) überhaupt das Innere des Apikoplasten erreicht oder bereits die Zellwand 

der Wirtszelle nicht überwindet.36 

 

Target Fettsäuresynthese 

 

Ein weiteres Target im Apikoplasten stellt die Fettsäuresynthese (FAS) dar. Sie wird im 

Gegensatz zu den großen multifunktionalen Proteinkomplex der Eukaryoten aus einzelnen 

Enzymen ausgeführt, wie es bei Prokaryoten und Plastiden üblich ist.36, 41 Es wird vom 

Fettsäuresynthesetyp II gesprochen.36 Die erste Reaktion in Prokaryoten stellt die von der 

Acetyl-CoA-Carboxylase (ACC) katalysierte Carboxylierung von Acetyl-CoA zu Malonyl-

CoA dar. (Schema 1) Es gibt zahlreiche Inhibitoren im Bereich der Herbizide für dieses Target. 

Dazu zählen z.B. die Aryloxyphenoxypropionate. Sie wurden zur Hemmung der Multidomänen 

ACC von Gräsern entwickelt. Die apikoplastäre ACC ist ähnlich aufgebaut, dadurch wirken die 

Herbizide Clodinafop (3), Quizalofop (4) und Haloxyfop (5) ebenfalls gegen die tgACC mit 

IC50-Werten von 10-20 M.36  
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Schema 1: FAS II in Prokaryoten und Plastiden.36 

Weitere Inhibitoren der FASII sind Thiolactomycin (6) und seine Derivate. Sie hemmen 

Fab B/F und damit die weitere Verlängerung der Fettsäurekette durch Malonyl-CoA. 

Thiolactomycin (6) hemmt P. falc. Fab B/F mit einem IC50-Wert von 24 M.36 

 

Abbildung 8: Aryloxyphenoxypropionate 3-5 als Inhibitoren der ACC und Fab B/C-Hemmer Thiolactomycin. 

Die Reduktion der -Ketoacyl-ACP Ketten durch Fab G wird durch Hexachlorophen und 

dessen Derivate gehemmt. Hexachlorophen (7) hemmt P. falc. Fab G mit einem IC50-Wert von 

2.1 M.36 
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Die Reduktion der Doppelbindung in , trans-Enoyl-ACP durch Fab I (auch Enoyl-ACP-

Reduktase = ENR genannt) wird durch Triclosan (8) gehemmt.36 Allerdings hemmt es auch das 

Wachstum von Protozoen ohne FASII-System und somit unter Fehlen von Fab I. So hemmt es 

T. parva (Theileria parva) im selben niedrigen mikromolaren IC50-Bereich wie P. falc. 

(PfIC50 = 3.8 M, TpIC50 = 20 M).36, 42 Auch Babesia wird trotz fehlender Fab I von Triclosan 

(8) im Wachstum gehemmt.42 Neuere Ergebnisse zeigen, dass Triclosan (8) auch die 

Dihydrofolatreduktase (DHFR) von P. falc. hemmt.43 Hemmte es eventuell die DHFR der 

anderen Apicomplexa, könnte dies eine Erklärung für die Wirkung auf Babesia und Theileria 

sein.  

 

Für T. gondii ist der FAS II essentiell für das Überleben des Parasiten und stellt somit ein 

interessantes Drug-Target dar.44 Für P. falc. ist er lediglich für späte Leberstadien von 

Bedeutung. Blutschizonten können nicht nur überleben, sondern sich auch weiter 

reproduzieren, wenn der FAS II durch einen Knock out von Fab B/F oder Fab Z defekt ist.45  

 

Target Eisen-Schwefel-Cluster-Synthese 

 

Eisen-Schwefel-Cluster (FeS-Cluster) sind ubiquitär verbreitete Co-Faktoren von Proteinen. 

Sie erfüllen Aufgaben wie das Starten von Radikalreaktionen, Single-Electron-Transfers (SET, 

Ein-Elektronen-Transfer), Bereitstellung von Schwefelatomen bis hin zu 

Transkriptionsregulierung und DNA-Reparaturen. 46, 47 Am häufigsten kommen [Fe4S4]-Cluster 

und [Fe2S2]-Cluster vor, die meistens durch Cysteinreste des Proteins gebunden werden.46 In 

Eukaryoten sind zwei Hauptwege der FeS-Cluster-Synthese zu finden. Diese zwei 

Biosynthesewege konnten in P. falc. nebeneinander nachgewiesen werden: der Suf-Weg und 

der Isc-Weg. Während der Isc-Weg mitochondrialer Natur ist, konnte der Suf-Weg als Plastid-

gebundener Weg identifiziert werden.37 Es konnte gezeigt werden, dass der apikoplastäre Suf-

Weg für P. falc. essentiell ist. Ein Knock-out dieses Weges war nur unter Zufütterung von 
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Isoprenoiden überlebensfähig. Dies unterstreicht die Abhängigkeit des DOXP-Weges von FeS-

Clustern, die in der IspH und IspG zur DMAPP-Synthese gebraucht werden. 37 Weiterhin 

verloren die Parasiten bei nicht funktionierendem Suf-Weg den Apikoplasten, was allerdings 

unabhängig von der Hemmung des DOXP-Weges ist. Bei Behandlung der Parasiten mit 

Fosmidomycin (1), und damit Blockade des DOXP-Weges, konnte kein Verlust des 

Apikoplasten beobachtet werden.37 Der Suf-Weg als FeS-Cluster Synthese Weg spielt also eine 

fundamentale Rolle in der Aufrechterhaltung des funktionsfähigen Apikoplasten.37 Mit der 

Hemmung der FeS-Cluster-Synthese wird gleichfalls die Liponsäuresynthese inhibiert. Die 

Lipoatsynthase (LipA) enthält einen [Fe4S4]-Cluster und ist somit abhängig vom Suf-Weg. 

Damit wird auch die FAS II durch eine gehemmte Acetyl-CoA Synthese lahmgelegt. Acetyl-

CoA wird durch die apikoplastäre Pyruvatdehydrogenase bereitgestellt, welche Liponsäure als 

Co-Faktor benötigt.37 Auch die tRNA-Reifung durch das Enzyme MiaB wird durch Ausfall des 

Suf-Weges gehemmt.37 Unter den FeS-Cluster-Empfängern ist auch das einzige bekannte 

apikoplastäre Redox-System: Fd-FNR. Fd beinhaltet einen [Fe2S2]-Cluster und dient als 

Elektronendonor für IspH. Es wird vermutet, dass es auch für MiaB, LipA und IspG eine 

essentielle Rolle spielt.37 Es wird angenommen, dass das Fd/FNR-Redox-System selbst eine 

Rolle in der Suf-FeS-Cluster Synthese einnimmt. Experimentelle Daten zeigen für den Isc-

Weg, dass Fd/FNR an der FeS-Cluster-Synthese teilnimmt.48, 49 Der mitochondriale Isc-Weg 

stattet zwar die Atmungskette (z.B. Cytbc1 und Rieske Protein) mit FeS-Clustern aus und 

scheint damit essentiell für erythrozytäre Stadien zu sein, ähnelt allerdings dem Isc-Weg des 

Wirtes so sehr, dass er schwer spezifisch zu adressieren ist.37 

Die Ausführungen zeigen, dass eine Blockade der oben beschriebenen Biosynthese-Wege zum 

Zusammenbruch der Parasiten führen. Eine gleichzeitige Blockade aller drei Biosynthese-

Wege wäre also ein logischer und effizienter Weg die Parasiten zu töten. Auch die Umgehung 

der direkten Adressierung des Isc-Weges und dennoch erfolgreiche Blockade dessen wäre eine 

elegante Methode. Wie die Entstehung der FeS-Cluster zeigt, gibt es ein Proteinsystem, welches 

diese 3 Fliegen mit einer Klappe schlagen könnte: Das apikoplastäre Fd-FNR-System. (Abb. 9) 
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Abbildung 9: Zusammenfassung der Aufgaben des Redoxsytems Fd/FNR. Die Abbildung wurde aus GISSELBERG et al. 
entnommen und modifiziert.37 

 

Ferredoxin-Ferredoxin-NADP+ Reduktase 

 

Ferredoxin-NADP+-Reduktasen (FNR) sind Flavin-abhängige Oxidoreduktasen. Sie binden 

Ferredoxin (Fd), ein kleines [Fe2-S2]-Cluster-haltiges Protein und katalysieren den 

Elektronenfluss zwischen NADP(H) und dem Cluster.50 Dabei dient FAD als Vermittler 

zwischen Ein-Elektronenübertrag und Zwei-Elektronenübertrag, da der [Fe2S2]-Cluster nur ein 

Elektron aufnimmt oder abgibt.50, 51  

FNRs können in zwei strukturell sehr unterschiedliche Typen eingeteilt werden. Typus 1 sind 

die Glutathion-Reduktasen. Dazu gehört z.B. das Adrenodoxin-Reduktase-System des 

Menschen. Typus 2 sind die Pflanzen-Typus FNRs, die wiederum in plastidische und 

bakterielle FNRs eingeteilt werden können. Die plastidischen FNRs werden in photosynthetisch 

aktive (leaf-type) und photosynthetisch nicht aktive (root-type) FNRs eingeteilt.50 

 

Abbildung 10: Unterarten des Pflanzentypus der FNRs. Abbildung modifiziert entnommen aus ALIVERTI et al.50 
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Das Fd/FNR-System der Apikomplexa stammt vom root-Typus ab, es ist nukleär codiert und 

wird mittels Targettingdomäne in den Apikoplasten transportiert.51, 52 Es überträgt Elektronen 

von NADPH, welches aus dem oxidativen Teil des Pentosephosphatzyklus stammt, auf Fd.53 

(Gleichung 1) Das apikoplastäre Fd/FNR-System stellt für verschiedene Stoffwechselwege 

Reduktionsäquivalente bereit. Es konnte experimentell bewiesen werden, dass es dem [Fe4S4]-

Cluster der IspH im Isoprenoidweg Elektronen überträgt.54 Fd ist außerdem ein wichtiger 

Elektronenlieferant für den [Fe-S]-Cluster in LipA. LipA konnte in T. gondii im Apikoplasten 

lokalisiert und es konnte gezeigt werden, dass tgFd und auch PfFd in einer Protein-Protein-

Interaktion Elektronen auf tgLipA übertragen.55 Es soll außerdem Reduktionsäquivalente für 

IspG, MiaB und NifU bereitstellen.51 (Abb. 9)  

In Fd/FNR-Systemen des photosynthetisch aktiven Typus läuft die Reaktion andersherum ab: 

Elektronen von Photosystem I werden von Fd auf NADP+ übertragen.56  

Gleichung 1: Redoxreaktion zwischen Fd und NADPH/H+.56 

 

FNR und Fd bilden einen 1:1 Proteinkomplex, der vor allem durch ionische Wechselwirkungen 

stabilisiert wird. Dabei ist die Bindestelle der FNR für Fd hauptsächlich durch positive 

Ladungen und die Bindestelle des Fds für FNR durch negative Ladungen geprägt.53 Es konnte 

gezeigt werden, dass die Bindung von rootFd an rootFNR gegenüber der Bindung 

leafFd/leafFNR um 60° gedreht vorliegt. 57 Bei der Bindung von Fd an FNR wird der [Fe2S2]-

Cluster des Fds in räumliche Nähe zum FAD des FNRs gebracht. Im Gegensatz zum 

leafFd/FNR-Komplex, bei dem die intramolekulare Salzbrücke zwischen Glu29 und Arg40 

(MaisblattFNR-Nummerierung) zu Gunsten des Elektronentransfers gebrochen wird, bleibt die 

entsprechende Salzbrücke beim rootFd/FNR-Komplex bestehen.57  
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Abbildung 11: a) rootFNR bindet rootFd. B) leafFNR bindet leafFd. Beide Komplexe sind in derselben Position abgebildet. 
Abbildung modifiziert entnommen aus SHINOHARA et al.57 

Durch die um 60° gedrehte Bindung des root-Komplexes, wird der [Fe2S2]-Cluster näher an das 

FAD platziert als der des leaf-Komplexes.57 (Abb. 11). Für die verschiedenen Bindungsmodi 

des Komplexes ist die FNR verantwortlich. Während die sauren Aminosäurereste zur Bindung 

mit der FNR bei den verschiedenen Fd-Isoformen konserviert sind, sind die basischen 

Aminosäurereste der Fd-Bindestelle der FNR spezifisch für jede Isoform und bestimmen somit 

räumliche Gestalt des Komplexes.58 Es konnte gezeigt werden, dass der Bindungsmodus der 

PfFd/PfFNR-Komplexes dem des rootFd/FNR ähnlich ist.57, 58  

Die Bindetaschenumgebung des FADs beeinflusst dessen Reduktionspotential, welches jeweils 

an seine Aufgabe angepasst ist.56 Die leaf-Typus FNRs haben ein sehr niedriges FAD-

Reduktionspotential (-340 mV für S. Oleracea leafFNR). Das bedeutet, dass vor FAD das 

gebundene NADP+ zu NADPH/H+ reduziert wird. In tgFNR ist es die Aufgabe von NADPH 

Fd zu reduzieren. Somit liegt das Reduktionspotential von tgFNR FAD höher (-290mV für 

tgFNR). Von pflanzlichen rootFNRs liegt das Reduktionspotential des FADs in zwischen 

leafFNR und tgFNR.56 

 

Die apikoplastären Fd/FNR-Systeme von Plasmodium falciparum und T. gondii 

 

Das apikoplastäre Fd/FNR-System ist mit dem nicht photosynthetisch aktiven plastidischen 

Fd/FNR-System verwand. Es besitzt als strukturelle Besonderheit viele Peptidinsertionen 

unterschiedlicher Länge und Aminosäuresequenz gegenüber den anderen plastidischen 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

24 
 

FNRs.59, 60 Die FNR wird in zwei Domänen eingeteilt: Die C-terminale Domäne beinhaltet die 

NADP(H)-Bindetasche und liegt in einer Rossmann-Faltungsvariante der Form eines 

dreilagigen parallelen -Sandwiches vor. 50, 51 Die N-terminale Domäne beinhaltet die FAD 

Bindetasche und stellt ein antiparalleles -Barrel dar.50, 51 FAD ist in seiner Tasche fest durch 

WBB und Van der Waals-Kräfte gebunden.61 Der Isoalloxacinring wird durch zwei Tyrosine 

(Tyr96 und Tyr314, Spinatblattnummerierung) umgeben. Der Phenylrestes des hoch 

konservierten Tyr314 steht mit dem Isoalloxacinring coplanar und begünstigt die --

Orbitalüberlappung.61 Dabei wird ein großer Teil des Isoalloxacinringes vom Enzym umgeben. 

Ein Teil Dimethylbenzylrestes des FADs ragt in die umgebende Lösung des Holoenzyms 

hinein.61 Apikoplastäre FNRs besitzen die Besonderheit einer 10-40 Aminosäuren langen 

Peptidinsertion in der Nähe der FAD Bindestelle. Dies ist eine Verlängerung des kurzen loops 

anderer plastidischen FNRs als Verbindung des folgenden -Strang Motives.60 (Abb. 12) 

 

Abbildung 12: Überlagerung der gemodelten tgFNR (rot) mit Mais-rootFNR.(MrFNR, grau). Die 28 Aminosäureinsertion von 
tgFNR ist als blau-grüne Helix dargestellt, die aus dem Enzym an der eigentlichen Bindestelle für Fd „heraussteht“. Der 
entsprechende kurze loop der Maisroot ist in schwarz eingefärbt. Die beiden Tyrosine zeigen das aktive Zentrum der FNRs an. 
Y316 gehört zur MrFNR, Y497 ist das entsprechende Tyrosin der tgFNR. Abbildung übernommen aus BEDNAREK et al..59 

Das aktive Zentrum liegt an der konkaven Schnittstelle der FAD- und NADP(H)-Domänen.50 

Der Bindungsmechanismus von NADP(H) ist ein zweigliedriger Prozess. Es wird an seinem 2‘-

P-AMP-Teil fest in seiner Bindetasche gebunden. Der Nicotinamid-ribose-5‘-phosphat-Teil des 

Moleküls liegt ungeordnet in einer Spalte an der Schnittstelle zwischen N-terminaler und 

C-terminaler Domäne vor. Es nähert sich nur kurzeitig dem Isoalloxazinring des FAD zum 
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Hydridtransfer.50, 62 Dafür knickt Tyr316 (Maisrootnummerierung, entspricht Tyr314 

Spinatblattnummerierung) aus der Bindung von FAD weg und der Nicotinamidring des 

NADP(H)s kann sich in die räumliche Nähe des Isoalloxacins des FADs begeben.61, 63 (Abb. 

13) 

 

Abbildung 13: Schematische Darstellung der NADP(H)-Bindung in einer FNR. Die A-Site stellt die NADP(H)-Bindedomäne 
da, die N-Site die N-terminale FAD-Bindedomäne. Abbildung übernommen aus CARILLO&CACCARELLI.61 

In tgFNR ist die typische NADP(H) Bindestelle der rootFRNs konserviert. Die 2‘-

Phosphatgruppe des NADP(H) wird durch zwei aus dem Protein stammenden Hydroxygruppen 

gebunden (P. falc. Nummerierung: Ser247 und Tyr258), außerdem werden durch Arg235 und 

Lys244 (Spinatblattnummerierung) zwei Salzbrücken gebildet.62 In typischen plastidischen 

FNRs findet durch Leu274 (Spinatblattnummerierung) eine Wechselwirkung mit NADP(H)-

Adenosin statt.62 Leu274 spielt eine Rolle in der NADP(H)-Spezifizität.64 

PfFNR gehört im Gegensatz zu tgFNR nicht zu den typischen plastidischen FNRs. Seine 

NADP(H)-Spezifizität ist sehr viel geringer als die von tgFNR.64 Es bindet die 

2‘-Phosphatgruppe hauptsächlich mit Ser247 und Tyr258. Dabei ist Tyr258 essentiell für die 

NADP(H) Spezifizität (gegenüber NAD(H)).64 Ist NADP(H) nicht gebunden, bildet Tyr258 

eine WBB mit Lys249 aus. Durch die Bindung mit NADP(H) wird diese Wasserstoffbrücke 

zugunsten der Wasserstoffbrücke mit dem 2‘-Phosphat des NADP(H) aufgegeben. Dies ist bei 

NAD(H) nicht möglich und somit kann keine energetische Kompensation erfolgen.64  
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Abbildung 14: NADP(H) Bindetasche aus PfFNR. Gelb: Konformation des Proteins ohne Cofaktor-Bindung. Blau: 
Konformation des Proteins, wenn der Cofaktor gebunden ist. Statt NADP(H) ist das Substratanalogon 2‘-P-AMP (grün) 
gebunden. Abbildung entnommen aus BARONI et al.64  

Durch die Bindung erfolgt eine Konformationsänderung der F-Helix und dadurch ein 

Freilegen eines „Tunnels“ zur FAD-Bindestelle durch räumliches Wegrücken der H-Helix.64 

(Abb. 14) Dieser Induced fit-Mechanismus trägt zur Ausrichtung der Nicotinamidgruppe des 

NADP(H) zu einem effizienten Hydridtransfer bei.64 Die Wechselwirkungen mit Arg235 und 

Lys244 fehlen, da diese Aminosäuren in PfFNR nicht konserviert sind. Das sonst so hoch 

konservierte Leu274 ist in PfFNR nicht vorhanden. Seine Rolle nimmt His286 ein, welches 

--Wechselwirkungen mit dem Adenin in NADP(H) eingeht. In dem Substrat Analog 

2‘-Phosphat-AMP geht es nicht nur --Wechselwirkungen mit dem Adenosin ein, sondern 

auch Wechselwirkungen mit dem 5‘-Phosphat der Verbindung.62 His286 spielt im Induced fit 

Mechanismus eine wichtige Rolle. Dieser ist, wie His286, nur in plasmodiellen FNRs bekannt, 

nicht aber in anderen plastidischen FNRs.64 Eine weitere Besonderheit der plasmodiellen FNRs 

ist ein Katalyseoptimum bei pH 7. Die Protonierung von His286 bei pH 7 sorgt auch für eine 

spezifischere NADP(H) Bindung. Vermutlich durch die WBB zwischen protoniertem His286 

und 5‘-Phosphat des NADP(H)s. Im Vergleich dazu haben andere plastidische FNRs, darunter 

auch tgFNR, ein Katalyseoptimum bei pH 8.2.65  

Der Hydridtransfer von NADPH auf FAD ist ein einphasiger Prozess in dem NADPH und FAD 

einen Chargetransfer-Komplex ausbilden. 65 Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt in der 

Katalyseaktivität des Enzymkomplexes ist die Reduktion von FAD durch NADP(H).66 Dies 

und die niedrige Spezifizität für NADP(H) erklärt die um ein Vielfaches niedrigere 
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Katalysegeschwindigkeit, d. h. die Reduktion von oxidierten Fd durch NADP(H), der PfFNR 

gegenüber anderen plastidischen FNRs und somit auch tgFNR.65 Für MrFNR gibt es zum 

Hydridtransfer kristallographische Ergebnisse.63 Da die apikoplastären FNRs starke strukturelle 

Ähnlichkeit mit dieser aufweisen, sollen diese Ergebnisse hier dargestellt werden. Essentiell für 

den Hydridtransfer von NADP(H) auf FAD ist Ser267 (T. gondii Nummerierung) im aktiven 

Zentrum.51 Ein Austausch von Ser267 durch Arg resultiert in einem inaktiven Enzym mit 

erhöhter Affinität zu tgFd.51 Auch das schon erwähnte konservierte Tyr316 spielt eine 

entscheidende Rolle. Es ist eine Art Co-Faktor-Lotse. Es knickt nicht nur weg, wenn das 

Nicotinamid des NADP(H)s mit seinem C4 in die Nähe des N5 des FADs zum Hydridtransfer 

schwenkt, sondern es sorgt auch für den Ausstoß des „verbrauchten“ NADP+.63 Der Austausch 

dieses Tyr316 zu Ser sorgt für eine so starke Bindung des NADPH/NADP+, dass der fehlende 

„Auswurf“ von NADP+ die Umsatzgeschwindigkeit verringert.63 

 

Abbildung 15: Kristallstruktur des aktiven Zentrums einer MrFNR-Mutante (Tyr316Ala) mit den Cofaktoren FAD und NADP+ 
gebunden. Ala316 ist nicht gezeigt. Abbildung entnommen aus KEAN et al.63. 

Der Nicotinamidring des NADP(H) ist im „Hydridübertragungsmodus“ durch Ser267 

(Toxoplasmanummerierung, dies entspricht Ser94 Mais-root-Nummerierung) und Glu314 

(Mais-root-Nummerierung) am Carboxamid durch WBB stabilisiert. Außerdem ist das C4 des 

Nicotinamids räumlich nah an Cys274 (Mais-root-Nummerierung) und Ser267 (= Ser94). Der 

Isoalloxacinring wird durch Tyr316 gegenüber seiner Ribosekette um einen Winkel von 3.5° 

gebogen. Bindet NADP(H) wird die Biegung auf den Winkel von 14° vergrößert. Dies sorgt 

für eine Verdichtung des aktiven Zentrums.63 Cys274 ist durch die FNR-Superfamilie 

konserviert. Es trägt eine Schlüsselrolle als „Türstopper“ in der optimalen Positionierung des 

C4/H4 Restes des Nicotinamids zum Hydridtransfer. Während sich der Abstand bei NADP(H) 
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Bindung von C4 des Nicotinamids und N5 des FADs gegenüber NADP+ Bindung vergrößert, 

wird der Abstand von C4 des NADP(H)s zu Cys274 verkleinert. Es sorgt also dafür, dass C4 

des Nicotinamids sich nicht weiter entfernen kann. Der Nicotinamidring nimmt während des 

Hydridtransfers eine Boot-Konfiguration ein.63 

Von FAD(H) aus erfolgt der Elektronenübertrag auf den [Fe2-S2]-Cluster des Fds wie für 

MrFNR gezeigt wurde, über den Raum.56, 57 Dafür muss der [Fe2-S2]-Cluster des Fds in 

räumliche Nähe zu FAD gebracht werden.57 (Abb. 16) Der Mr-Komplex soll an dieser Stelle 

aus Mangel an Komplex-Kristallen der apikoplastären Fd/FNR-Komplexe stellvertretend für 

diese stehen. Der Bindungsmodus der apikoplastären Fd/FNR-Systeme ist dem der rootFNRs 

ähnlich.58 FAD und [Fe2S2]-Cluster stehen sich so gegenüber, dass der Dimethylphenylrest in 

direkter Nähe (5.39 Å) zum Schwefelatom des Cys40 der MrFd liegt. Cys40 komplexiert Fe1 

des [Fe2S2]-Clusters.57 Die Bindung von rootFd an rootFNR wird durch drei Salzbrücken (Fd-

Glu30/FNR-Lys156, Fd-Glu35/FNR-Lys310, Fd-Asp67/FNR-Lys84) und 11 WBB 

stabilisiert.57, 58 PfFd stellt dabei mehr saure Aminosäurereste zur Verfügung als tgFd und 

andere plastidische Fds und beide apikoplastären Fds haben zwei saure Aminosäurereste durch 

basische ersetzt.56  

 

Abbildung 16: FAD und [Fe2-S2]-Cluster müssen für den Elektronentransfer in räumliche Nähe gebracht werden. 
Schematische Darstellung aus dem Mais-root Komplex. Entnommen aus SHINOHARA et al..57 

Durch Mutageneseexperimente, kinetische und NMR-Experimente konnte der Bindungsmodus 

von PfFd an PfFNR bestimmt werden.58, 67  In PfFd trägt vor allem die Aminosäuretriade Asp26, 

Glu29 und Glu34 zur Bindung an PfFNR bei. Sie geht vermutlich eine Salzbrücke mit PfFNR-
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His157, eventuell auch mit PfFNR-Lys98 ein.67 Dabei ist Glu29 der Aminosäurerest, der am 

meisten zur Bindung beiträgt.58 Asp65 und Glu66 haben einen geringeren Beitrag zur Fd/FNR 

Bindung. Sie bilden vermutlich Salzbrücken zu PfFNR-Lys287 und PfFNR-Arg290 aus.67 Die 

Aminosäuren Glu92, Asp93 und Asp97 haben zwar sehr geringe Bindungszuträge, scheinen 

aber wichtig für das Redoxpotential des [Fe2S2]-Clusters zu sein.58 Sie gehen vermutlich eine 

Wechselwirkung mit PfFNR-Lys308 ein.67 Die bisher beschriebenen Fd-Aminosäurereste 

gehören zu den hoch konservierten Fd-Aminosäuren.67 Der von KIMATA-ARIGA et al. 

vorgeschlagene Bindungsmodus des PfFd/PfFNR-Komplexes liegt quasi zwischen dem der 

rootFNRs und der cyanobakteriellen FNRs, die Orientierung der Bindung scheint fast das 

Gegenteil des Bindungsmodus der leafFNRs zu sein.67 (Abb. 17)  

Damit läge hier ein vollkommen neuer Bindungsmodus vor. Dieser Bindungsmodus kann eine 

Erklärung für die PfFNR-Spezifizität gegenüber PfFd sein. Essentiell für diese Bindung 

scheinen PfFNR-Lys287, -Arg290 und eventuell -Lys298 zu sein. Eine gezielte Mutation dieser 

Reste vermindert den Elektronentransfer von PfFNR auf den [Fe2-S2]-Cluster von PfFd. Dies 

legt die Vermutung nahe, dass diese drei Aminosäuren für die Bindungsspezifizität von PfFd 

wichtig sind.67 
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Abbildung 17: Von KIMATA-ARIGA et al. vorgeschlagener Bindungsmodus von PfFd an PfFNR. Abbildung entnommen aus 
KIMATA-ARIGA et al.67 

Es gibt drei PfFd spezifische Aminosäurecluster: Arg30/Gln31/Asn32, Asn58/Asp59 und im 

C-terminus liegend His96/Asp97/Met98.67 Auch Lys70/Lys71/Lys72 sind Plasmodium-

spezifisch. Diese drei Lysine tragen allerdings nicht zur PfFd-Bindung and PfFNR bei.68 

Asn58 und Asp59 treten vermutlich in Wechselwirkung mit PfFNR-Lys287/Lys290.67 

Arg30/Gln31/Asn32 tragen zur Bindung bei.68 Den größten Beitrag leisten allerdings 

His96/Asp97/Met98. Dieser Aminosäurecluster liegt an der Oberfläche des PfFds und 

interagiert vermutlich mit PfFNR-Lys298.67, 68 Besonders wichtig für die Affinität der PfFd zu 

PfFNR und den Elektronentransport zwischen den Proteinen ist dabei His96.68 His96 und 

Asp97 liegen dabei dem Lösungsmittel ausgesetzt vor und tragen dabei zu intermolekularen 

Wechselwirkungen bei. Met98 hingegen bildet intramolekulare WBB mit Tyr73 aus.68 
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Inhibitoren der Fd/FNR-System 

 

Lange Zeit waren nur unspezifische Inhibitoren gegen das Fd/FNR-System bekannt, unter 

anderem 2-P-AMP (9) (vgl. Kristallstrukturen Abb. 14, 17).51 N, N‘-Disalicylidene-1,2-

diaminopropan (DSPD, 10) soll Pflanzentypus Fd aus Sonnenblumen inhibieren. Es ist 

allerdings stark hydrolyseempfindlich und in physiologischem Milieu nicht stabil.51 Auch der 

Farbstoff Cibacron Blau F 3GA (11) zeigte als kompetitiver Inhibitor der NADP+-Bindung in 

Spinatblatt FNR Wirkung. Allerdings ist auch er nicht spezifisch.51 Diphenyliodonium (12) ist 

ein allgemeiner Flavoproteininhibitor. Es reagiert mit reduziertem Flavin und stört so den 

Elektronenstrom.51 (Abb. 18) Es wird als Referenz in vitro in dem in dieser Arbeit verwendeten 

Enzymassay eingesetzt. 
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Abbildung 18: Auswahl an unspezifischen Inhibitoren des Fd/FNR-Systems. 

2014 veröffentlichten SUWITO et al. eine Reihe von Chalkon-Inhibitoren gegen PfFd/PfFNR.69 

Diese hemmten bei 100 M zwischen 10 % und 50 % den Elektronentransfer von Fd auf 

oxidiertes Cyt C. Ein Bindungsmechanismus wurde durch Dockingexperimente 

vorgeschlagen.69 Trotz des Erfolges muss gesagt werden, dass Chalkone Verbindungen mit 

breiter pharmakologischer Wirkung sind. So gelten sie als antihepatotoxisch, als Radikalfänger 

und sie haben bekannte Wirkungen gegen Krebs und Malaria.69 Die Frage, die sich stellt, ist, 

ob daraus selektive Inhibitoren für das apikoplastäre Fd/FNR-System entstehen können. 
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Abbildung 19: Die aktivsten Chalkone gegen PfFd/PfFNR von SUWITO et al. 13 zeigt eine Hemmung des Elektronenflusses um 

50 %, 14 von 38 % und 15 um 32 % bei 100 M gegen Fd/FNR. 

 

Das Herbizid als Vorbild 

 

Da das apikoplastäre Fd/FNR-System zum Pflanzen-Typus gehört, ist es naheliegend, in der 

„Schublade“ der Herbizide ein geeignetes Vorbild zu suchen. Und tatsächlich meldete die 

BASF 2003 ein Patent über FNR-Hemmer an, welche als Unkrautvernichter dienen sollten.70 

Die Inhibitoren beinhalten eine Benzothiazolhydrazon-Grundstruktur mit verschiedenen 

Substitutionsmustern.70 Es ist auffällig, dass Sulfonsäurederivate besonders aktiv zu sein 

scheinen. Angesichts der Besetzung der Bindestelle der FNR für Fd mit vor allem basischen 

Aminosäuren, ist es nicht mehr ganz so überraschend. Über den genauen Bindungsort wurde 

allerdings nichts berichtet. Somit kann bis dato nur darüber spekuliert werden.51. Die Aktivität 

der Derivate wurde gegen die FNR der Wasserlinse (lemna paucositata, lpFNR) gemessen. 

Dabei zeigte Derivat 16 mit 96 % Inhibition bei einer Konzentration von 100 M und 56 % bei 

einer Konzentration 1 M die höchste Aktivität gegen lpFNR.70 (Abb. 20) Verbindungen 17 

und 18 sind käufliche Verbindungen, die das Patent hervorgebracht hat. Sie sind weniger stark 

wirksam als Verbindung 16, hemmen lpFNR allerdings bei einer Konzentration von 1 M 

immer noch um 28 % bzw. 26 %.70 Mit den Verbindungen 17 und 18 beginnt die Reise dieser 

Arbeit. Ihre Aktivität gegen T. gondii wurde in der Arbeitsgruppe SEEBER in einem Zell-Assay 

bei 25 -50 M gemessen. Die Verbindungen waren unter den Versuchsbedingungen allerdings 

nicht löslich und ballten sich zu kleinen Ölaugen zusammen, vermutlich auf Grund ihrer 

Lipophilie. Dadurch sind die Daten nicht vollständig belastbar. Dennoch konnte ein gewisser 

Effekt auf T. gondii beobachtet werden.71 
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Abbildung 20: Die gegen lpFNR wirksamen Benzothiazolohydrazone 16-18. 

Im Arbeitskreis SCHLITZER wurden im Rahmen einer Masterarbeit stark vereinfachte Derivate 

der in Abb. 20 gezeigten Herbiziden synthetisiert. Dabei wurde der Sulfonsäuresubstituent des 

Benzothiazols weggelassen und die Substitutionsmuster am Benzoesäurerest vereinfacht.72 

Die aktivste Verbindung, die daraus hervorging, ist Schl-29040 (19). (Abb. 21) Sie inhibiert 

tgFNR bei 10 M um 51 %. Auch im Zellassay am lebenden Parasiten konnte diese Verbindung 

eine Wachstumshemmung von 72 % gegen T. gondii hervorrufen.72 

 

Abbildung 21: Schl-29040 (19) aktivste Verbindung aus der Masterarbeit von MARC BOOMGAREN.72 
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Zielsetzung 
 

Eine Hemmung des Fd/FNR-Systems kann durch drei übergeordnete Konzepte erzielt werden. 

1. Hemmung der FNR. 2. Hemmung des Fd und 3. Hemmung der Protein-Protein-Interaktion. 

In der vorliegenden Arbeit wurde zunächst erste Konzept verfolgt. Die Strukturklasse der 

Benzothiazolohydrazone aus der Herbizidforschung sollte durch ähnliche Strukturen ersetzt 

und somit die unbekannte Bindetasche ausgeleuchtet werden. Dafür sollte zum einen der 

Einfluss der Beweglichkeit des Acylhydrazons durch dessen Austausch beobachtet werden. 

Zum anderen sollte der Benzothiazolbaustein ersetzt werden. (Abb. 22) Diese Verbindungen 

sollten eigenständig auf ihre Aktivität gegen tgFNR gemessen werden. Die entstehenden 

Verbindungen sollten auch über eine verbesserte Wasserlöslichkeit verfügen. 

 

Abbildung 22: Grundstruktur der Benzothiazolohydrazone. Die mit Rechteck markierten Positionen sollten im Verlauf der 
Synthesearbeiten ersetzt werden. 

Auch das zweite Konzept sollte behandelt werden. Ziel war die Synthese kleiner Moleküle, 

welche die Funktion von tgFd hemmen. Der [Fe-S]-Cluster sollte für diese Verbindungen als 

„Molekülanker“ dienen. Eine geeignete funktionelle Gruppe für die Adressierung des Clusters 

sind die Alkine. Ausgehend von dieser Strukturklasse sollte darüber hinaus eine Überleitung zu 

Konzept 3, der Protein-Protein-Interaktion zwischen FNR und Fd durch geeignete Substitution 

der Alkinverbindungen erfolgen. 
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Design, Synthese und Diskussion 
 

Design und Synthese potentieller FNR-Inhibitoren 

 

Zu Beginn der synthetischen Arbeiten waren keine potentiellen Bindetaschen der FNR bekannt. 

Es wurde die Struktur 19 als Vorbild genommen und entsprechend Abbildung 22 modifiziert. 

Dabei wurde nicht nur die Beweglichkeit der Verbindung durch Austausch des Acylhydrazons 

durch einen N-Methylamid-Linker verändert, sondern auch die Geometrie der Verbindung 

durch den Austausch des Benzothiazols durch Benzimidazol. (Abb. 23)  

 

Abbildung 23: Zugunsten der Vergleichbarkeit wurde auch für Grundkörper 21 ein Trifluormethylsubstituent in 4-Position des 
Benzoesäurerestes gewählt. Die 3D Strukturen wurden mit Hilfe des Programmes CHEM3D-PRO erstellt. Die abgebildeten 3D-
Strukturen sind in der energieärmsten Konfiguration dargestellt. Diese wurde in 10000 Durchläufen des genannten Programms 
berechnet. Unter den 3D-Darstellungen sind die entsprechenden 2D-Strukturen abgebildet. Die Torsionswinkel wurden 
ebenfalls mit CHEM3D-PRO berechnet. Die Geometrie der Grundstruktur 21 und Austauschstruktur 22 sind sehr 
unterschiedlich. 

Wie in Abbildung 23 zu sehen ist, hat der Austausch des Benzothiazols durch einen 

Benzimidazolring wenig Auswirkungen auf die Konfiguration in diesem Molekülteil. In der 

energieoptimierten Geometrie liegt auch Benzothiazol 21 vollständig flach in der Ebene. D.h. 

das Benzothiazol knickt nicht, wie angenommen werden könnte, in eine Briefumschlag-

Konformation ab. Nicht optimiert oder durch Wechselwirkungen mit Aminosäureresten aus 
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Proteinen, kann der Winkel des Thiazols allerdings verändert werden. Dies ist bei 

Benzimidazolen durch ihren aromatischen Charakter nicht so leicht möglich.  

Die unterschiedliche räumliche Ausrichtung der Strukturen 21 und 22 ist durch die 

Verknüpfung des Heterozyklus mit dem Benzoesäurerest in beiden Strukturklassen begründet. 

Das Acylhydrazon der Verbindung 21 hält die Hetero-Hetero-Bindung in einer Ebene mit dem 

Benzothiazolring. Es darf hier keines Falles die Konjugation der Isothiosemicarbazidstruktur 

mit der Benzoesäure außer Acht gelassen werden. Dieses starre System sorgt für einen heftigen 

„Knick“ zwischen Isothiosemicarbazid und dem Benzoesäurerest von 134.5°. Die 

Benzimidazolgrundstruktur ist an dieser Stelle flexibler. Die eingeschobene Methylenbrücke 

verhindert eine Konjugation zwischen dem Benzimidazol und Benzoesäurerest und kann somit 

als „Scharnier“ dienen. Der Winkel zwischen den beiden Molekülteilen ist im Energie-

optimierten Zustand flacher (153.4°). Er lässt eine weitere Verdrehung der beiden Molekülteile 

zueinander zu. Der Methylsubstituent aus den Herbizidgrundstrukturen wie Verbindung 20 

fehlt in den Benzimidazolderivaten (wie zum Beispiel 21).  

Dies sind eklatante Unterschiede, die zu einem anderen Bindungsmechanismus führen können. 

Da bis zu diesem Zeitpunkt allerdings weder Bindungsmechanismus noch adressierbare 

Bindetaschen bekannt waren, wurde mit dem Benzimidazolring versucht eine größere 

Ähnlichkeit zum Adenosinteil des NADP(H) zu schaffen. 

Es wurden 10 Carbonsäureamidbindungen durch (Verbindungen 22, 24-32, Schema 2) 

Reaktion des entsprechenden Carbonsäurechlorids mit 2-(Aminomethyl)benzimidazol (23) 

unter basischen Bedingungen und DMAP als Katalysator dargestellt. Dabei war DMAP für die 

Reaktion essentiell. 

 

Schema 2: Reaktionsübersicht der Imidazolderivate 22,24-32 und ihre Ausbeuten in %. 

Die Reinigung der Substanzen erfolgte durch Umkristallisation aus einem geeigneten 

Lösungsmittel oder durch Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel mit einer geeigneten 
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mobilen Phase. Das Sulfonamid 33 wurde durch die gleiche Reaktion mit dem entsprechenden 

Sulfonsäurechlorid dargestellt. Derivat 34 wurde durch eine Kupplungsreaktion mittels 

EDC/HOBt und dem entsprechenden Benzoesäurederivat synthetisiert. (Abb. 24) 

 

Abbildung 24: Sulfonamid 33 und Benzoesäurederivat 34. 

Die Darstellung von Benzimidazolderivat 35 war nicht erfolgreich. Nach mannigfaltigen 

Aufarbeitungsversuchen schien sich die Verbindung 35 letztlich durch den Reinigungsversuch 

mittels Flash-Säulenchromatographie an Kieselgel zu zersetzen. Verbindung 35 sollte durch 

den Einschub einer Methylengruppe Aufschluss über die notwendige Beweglichkeit des 

Acylrestes im Vergleich zu Verbindung 29 geben. (Abb. 25) 

 

Abbildung 25: Verbindungen 35 und 28 im Vergleich. Verbindung 35 konnte nicht erhalten werden. 

Ebenfalls zersetzungsbedingt wurde die Synthese zweier Reihen eingestellt, die der 

Grundstruktur 20 in Bezug auf die Molekülgeometrie ähnlicher sein sollten. Es sollten zum 

einen Dihydrobenzothiophenderivate 36 und zum anderen Dihydrobenzimidazolderivate 37 

dargestellt werden. (Abb.26) 

 

Abbildung 26: Grundstrukturen der Dihydrobenzothiophen- 36 und Dihydrobenzmidazolderivate 37. 

Die Synthese der Dihydrobenzthiophenderivate sollte in zwei Stufen erfolgen. (Schema 3) In 

der ersten Stufe wurde 2-Benzothienylboronsäure (38) mittels 30 %iger H2O2-Lösung zu 

Benzothiophenon 39 in guten Ausbeuten oxidiert. Dieses sollte dann mit den entsprechenden 
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Hydraziden umgesetzt werden. Auf Grund der Unlöslichkeit von Benzothiophenon 39 im 

wässrigen wurde -Cyclodextrin als Lösungsvermittler der Reaktion zugegeben. Eine Reaktion 

erfolgte erst unter Basenzugabe, dafür allerdings bei mittleren Temperaturen (55°C).  

 

Schema 3: Reaktion der Synthese des einzigen synthetisierten Dihydrobenzothiophenderivtes 41. 

Die Reaktion lieferte zufriedenstellende Ausbeuten und die säulenchromatographische 

Aufarbeitung war erfolgreich, aber bei einer Lagerung von 24 h bei RT in Methanol oder 

DMSO konnte eine Zersetzung des Produktes beobachtet werden. Dies legt nahe, dass das 

Produkt auch im wässrigen Milieu nicht besonders stabil ist. Deshalb wurde die Synthesereihe 

eingestellt. 

 

Abbildung 27: In der Geometrie sind Grundstruktur 21 und Austauschstruktur 41 unterschiedlicher als erwartet. Zugunsten 
der Vergleichbarkeit wurde auch für Grundkörper 21 ein Trifluormethylsubstituent in 4-Position des Benzoesäurereste 
gewählt. Die 3D Strukturen wurden mit Hilfe des Programmes CHEM3D-PRO erstellt. Die abgebildeten 3D-Strukturen sind in 
der energieärmsten Konfiguration dargestellt. Diese wurde in 10000 Durchläufen des genannten Programms berechnet. Unter 
den 3D-Darstellungen sind die entsprechenden 2D-Strukturen abgebildet. Die Torsionswinkel wurden ebenfalls mit CHEM3D-
PRO berechnet. 
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Die Substanzen 21 und 41 sind laut Berechnung geometrisch gesehen unterschiedlicher als 

erwartet. (Abb. 27) Zwar zeigt auch Struktur 41 im Dihydrobenzothiophen in der energetisch 

günstigsten Ausrichtung keine Briefumschlag-ähnliche Abknickung der Methylengruppe, dafür 

knickt allerdings das Hydrazon um ca. 90° gedreht im Vergleich zu Verbindung 21 ab. Der 

Winkel zwischen Dihydrobenzothiazol und Carbonylgruppe der Benzoesäure in Verbindung 

41 bleibt trotz 90° Drehung annähernd der gleiche wie zwischen Benzothiazol und 

Carbonylgruppe der Verbindung 21. (Abb.27) Außerdem erfolgt eine weitere Drehung des 

Benzoesäurerestes von 41, so dass dieser wie ein Segel wirkt. Letztendlich nehmen die 

Dihydrobenzothiophene – genau wie die Benzimidazole - die Sonnenstuhl-artige Konformation 

der Benzothiazolohydrazone 20 nicht ein.  

Die Dihydrobenzimidazolderivate sollten ähnlich wie die Dihydrobenzothiophenderivate in 

zwei Stufen dargestellt werden. Dafür wurde die Syntheseanleitung der Grundstruktur aus der 

Masterarbeit BOOMGARENS adaptiert.72 (Schema 4) 

 

Schema 4: Reaktionssschema zur Synthese der Dihydrobenzimidazolderivate. Es wurde nur Derivat 44 dargestellt. 

Als erstes sollte durch Methylierung des Schwefels in Benzimidazol-2-thion (42) dieser zu einer 

besseren Abgangsgruppe gemacht werden. Die Reaktion zu 43 verlief auch in guten Ausbeuten. 

Die Reaktion des zweiten Schrittes zu 44 erfolgte jedoch sehr schleppend und brachte 

Verbindung 44 nur in Spuren hervor. Die Reaktion erfolgte nur unter Zugabe von Pyridin als 

Lösungsmittel und Piperidin als Hilfsbase. Ein Austausch dieses „Lösungsmittelgemischs“ 

resultierte in der Reisolation der Edukte. Selbst der Versuch 43 in reinem Hydrazinhydrat über 

5 h bei 180 °C umzusetzen scheiterte. Die Reaktionen von 43 mit 2,4-

Difluorbenzoesäurehydrazid und verschiedenen Aminosäuren scheiterten ebenfalls.  

Verbindung 43 ist in der Lage sich seiner positiven Ladung durch Deprotonierung zu 

entledigen. (Schema 5b) Damit stellt es ein stabiles aromatisches System her, welches nur in 

einer nukleophilen Substitution am Aromaten reagieren könnte. Das Kohlenstoffatom, an 

welchem das Hydrazid als Nukleophil angreifen soll, ist allerdings nicht besonders elektrophil. 
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Es ist nicht nur Teil des Benzimidazols, sondern in diesem auch Teil einer 

Isothioharnstoffstruktur und somit mit Elektronen abgesättigt. (Schema 5b)  

In Schema 5a ist zum Vergleich die Reaktion an dem Thiazolthion 45 dargestellt. Dieses ist ein 

Teil der Herbizidgrundstruktur und zeigt, warum die Methode bei der Darstellung der 

Benzothiazolohydrazone erfolgreich war. Es entsteht bei Substitution am Thion ein positive 

Ladung, die durch Deprotonierung nicht neutralisiert werden kann. Dadurch ist der 

Dithiocarbamat-Carbonykohlenstoff elektronenärmer und kann in einer nukleophilen 

Subsitution am Aromaten reagieren 

 

Schema 5: Vergleich der mesomeren (a) bzw tautomeren (b) Grenzformeln zwischen methylierten Thiazolthion 45 und 
Benzimidazolthion 46.  

Die räumliche Struktur des Dihydrobenzimidazolderivates 44 ähnelt der des 

Dihydrobenzothiphenderivates 41 von den bisher betrachteten Strukturen am meisten. Wie bei 

41 fällt die Hydrazonbindung um 90° zur Seite, wobei der Winkel zwischen Carbonyl und 

Hydrazonkohlenstoff wieder etwa erhalten bleibt (129.6°). Der Benzoesäurerest stellt sich 

ebenfalls wie ein Segel auf, ist aber stärker in Richtung z-Achse gekippt als bei 41. Abbildung 

28 zeigt 44 in Vergleich zu 21. 

Räumlich gesehen erscheinen die Dihydrobenzothiophene 36 den Herbizidabkömmlingen 20 

am ähnlichsten. Dennoch bewirkt der Austausch des Heteroaromaten in allen drei vorgestellten 

Derivatisierungsgruppen eine eklatante Änderung der Molekülkonformation bezüglich der von 

den Molekülen eingenommenen energieärmsten Konformation im Vakuum. Es ist wichtig, 

daran zu denken, dass eben diese energieärmsten Konformationen in Lösung oder bei Bindung 

an ein Protein eventuell doch nicht die „energieärmste“ Konformation ist. Die Moleküle können 
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durch äußere Stabilisierung auch andere Ausrichtungen einnehmen. Dennoch ist es wichtig die 

Geometrie der Moleküle im Auge zu behalten, um etwaigige Aktivitätsunteschiede besser 

verstehen zu können. 

 

Abbildung 28: 3D-Strukturen von 21 und 44 im Vergleich. Zugunsten der Vergleichbarkeit wurde auch für Grundkörper 21 
ein Trifluormethylsubstituent in 4-Position des Benzoesäurereste gewählt. Die 3D Strukturen wurden mit Hilfe des 
Programmes CHEM3D-PRO erstellt. Die abgebildeten 3D-Strukturen sind in der energieärmsten Konfiguration dargestellt. 
Diese wurde in 10000 Durchläufen des genannten Programms berechnet. Unter den 3D-Darstellungen sind die entsprechenden 
2D-Strukturen abgebildet. Die Torsionswinkel wurden ebenfalls mit CHEM3D-PRO berechnet. 

Ein weiterer dargestellter Grundkörper ist das Imidazopyridinamin 47. Mit diesem Baustein 

sollte sich an die Adeninteilstruktur des NADP(H)-Kofaktors angenähert werden.  

 

Schema 6: Retrosynthetische Route zu 45.  
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Methode a wurde nach HASEGAWA et al. ausgeführt. Unter relativ milden Bedingungen sollte 

Diaminopyridin 48 mit Verbindung 49 in einer nukleophilen Substitutionsreaktion zu 

Carbaminsäureester 50 cyclisieren.73 (Schema 7) Dies gelang, jedoch in geringen Ausbeuten. 

Aber nicht nur die geringe Ausbeute, sondern die notwendige Folgereaktion – nämlich die 

Entschützung des Imidopyrimidinamins zu 50 - machten diese Synthesestrategie umständlich.  
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Schema 7:Reaktionsführung nach Hasegawa et al. resultierte in Carbaminsäurederivat 50. 

Die folgende Entschützungsreaktion führte nicht zum gewünschten Produkt 47. 

Die Syntheseroute b hingegeben lieferte das Produkt 47 in einer Ausbeute von  60 %. Der 

Nachteil dieser Route ist besonders die hohe Toxizität des Bromcyans. (Schema 8) Da 

Bromcyan sehr reaktiv ist und auch mit dem verwendeten Lösungsmittel Wasser reagieren 

kann, erhöht eine portionsweise Zugabe die Ausbeute. Vor der Aufarbeitung wurde 

konzentrierte wässrige Ammoniaklösung zur Entfernung überschüssigen Bromcyans in das 

Reaktionsgemisch gegeben. 

 

Schema 8: Syntheseroute b nach HUIGENS III et al.74 

Die Reinigung der Substanz 47 erfolgte über Säulenchromatographie. 

Ein Umsatz von Imidazopyridinamin 47 mit 4-Cyanobenzoylchlorid resultierte nicht im 

gewünschten Produkt 52. (Schema 9) 

 

Schema 9: Die Reaktion von 47 nach 52 schlug fehl. 
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Imidazopyridinamin ist kein besonders gutes Nukleophil, selbst der Katalysator DMAP konnte 

die Kupplung zwischen 47 und 51 nicht vermitteln. Für Abkömmlinge der Struktur 52 müsste 

also ein alternativer Syntheseweg gewählt werden.  

 

Darstellung von Isatinderivaten 

 

Im weiteren Verlauf der synthetischen Arbeit wurde eine kleine Anzahl von Isatinderivaten 

dargestellt. Die Wahl des Isatins (53a) als Buildingblock erfolgte nicht nur auf Grund der 

Ähnlichkeit zu den Benzimidazolen, sondern auch weil sie ein breites pharmakologisches 

Wirkspektrum besitzen.75 (Abb. 29) Sie zeigen u.a. antiparasitäre, antimikrobielle und 

antivirale Eigenschaften.75  

 

Abbildung 29: Building-Block Isatin 53a. 

In der Grundstruktur 20 ist ein cyclisches Acyl-isothiosemicarbazid enthalten. Dieses 

Thiosemicarbazid (54, TSC) sollte wiederum auf Grund seiner bekannten antiparasitären 

Wirkung auch in den Isatinderivaten 53 enthalten sein.76 (Schema 10) 
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Schema 10: a) Grundstruktur 20, das cyclische Acylthiosemicarbazid ist mit einem Rechteck markiert. b) Reaktion von Isatin 
53 zu Isatinderivaten 55. 

Das -Keton der Isatine (53) ist für Kondensationsreaktionen prädestiniert. An dieser Stelle 

sollte eine Kondensation mit Thiosemicarbazid (54) erfolgen. In Hinblick auf mögliche 

Folgereaktionen und als Zugang für Kupplungsreaktionen wurde sich für 5-Bromisatin und 

5-Fluorisatin als Grundkörper entschieden.  

 

Abbildung 30: Links: Der Katalysator -Cyclodextrin (56). Durch seine Hydroxylgruppem kann er mit Isatinen 53 WBB 
eingehen und das -Carbonyl für Kondensationsreaktionen durch Erhöhung der positiven Partialladung aktivieren. Rechts: 
Schematische Darstellung des Isatin-Cyclodextrinkomplexes. Auch das Nukleophil kann durch Ausbildung von 
Wechselwirkungen in die perfekte Position gebracht werden. Abbildung verändert aus SRIDHA et al..78 

Die Kondensationen erfolgten im wässrigen Milieu. Als Katalysator wurde anfänglich 

-Cyclodextrin (56) zugegeben. Es bindet Isatine (53) in seinen lokalen hydrophoben 

„Taschen“ und geht mit seinen Hydroxylgruppen WBB mit diesen ein. Dabei erhöht es die 

Reaktivität der -Ketogruppe. Die Moleküle werden außerdem so positioniert, dass das 
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Nukleophil optimal zur Reaktion exponiert vorliegt. Theoretisch sollte die Reaktionen so bei 

niedrigen Temperaturen ohne Basenzugabe stattfinden.77,78 (Abb. 30) 

Dennoch bedurfte es für eine erfolgreiche Kondensationsreaktion zwischen TSC 54 und 5Fluor- 

bzw. 5-Bromisatin einer Basenzugabe. Während die Ausbeute bei Fluorderivat 57 durch -CD-

Katalyse sehr gut war, musste sich bei Bromderivat 58 mit schlechteren Ausbeuten 

zufriedengegeben werden. Diese konnte allerdings durch Anpassung des Lösungsmittels und 

Weglassen des -CDs auf 53 % gesteigert werden. (Abb. 31) 

 

Abbildung 31: Isatinderivate 57 und 58. Während für die Reaktion zu 57 die Katalyse durch -CD hohe Ausbeuten erzielte, 
verbesserte für 58 die Anpassung des Lösungsmittelgemisches und somit die verbesserte Löslichkeit die Reaktion. 

Es sollte auch am Pyrrolidinstickstoff alkylierte Isatinthiosemicarbazone synthetisiert werden. 

Dafür wurde 5-Bromoisatin (59) mit NaH deprotoniert und MeI als Elektrophil zugegeben. 

N-Methyl-5-bromisatin 60 konnte in niedrigen Ausbeuten erhalten werden. In einer 

vergleichbaren Reaktion wurde ein N-Cyclopentylderivat 61 dargestellt.  

 

Schema 11: N-Substitution von 5-Bromisatin (53). 

Es ist verwunderlich, dass die einfache Methylierungsreaktion keine größeren Ausbeuten 

lieferte als die Cyclopentylierung. Hätte es doch bei der Verwendung von Cyclopentylchlorid 

zu einer Basen-vermittelten Eliminierungsreaktion kommen können. Eine tert-Butylierung mit 

tert-Butylchlorid 64 schlug fehl vermutlich auf Grund eben dieser basenvermittelten 

Eliminierungsreaktion. (Schema 12) 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

46 
 

 

Schema 12: Eliminierungsreaktionen der Elektrophile 62 und 64. 

Auf Methylisatin 60 wurde TSC (54) unter basischen Bedingungen kondensiert. Das 

entstandene Produkt 66 wurde in sehr guten Ausbeuten erhalten. (Abb. 31) 

 

Abbildung 32: Isatinthiosemicarbazon 66 wurde in sehr guten Ausbeuten erhalten. 

Innerhalb der Verbindung kann das Thiosemicarbazon wieder geschlossen werden. Daraus 

resultieren Triazinoindole. Es ist bekannt, dass sie fungizide, antimikrobielle und antiparasitäre 

Eigenschaften besitzen. 79 Aus diesem Grund wurde ein am Schwefel vorerst unsubstituiertes 

Triazinoindol (67) dargestellt.  

Interessanterweise stellten RAMESH et al. Triazinoindol 67 über -CD-Katalyse dar.80 

Allerdings konnte so nur die offenkettige Verbindung 58 wie durch die Vorschrift von SRIDHAR 

et al. erhalten werden.78 (Tab. 2) 

Im Folgenden wurden durch die Zugabe von Basen verschiedener Stärken, verschiedenen 

Lösungsmittel sowie Temperaturvariationen und Reaktionslängen die Reaktionsbedingungen 

verändert um 67 zu erhalten. (Tab. 2) Keine dieser Variationen war erfolgreich.  
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Tabelle 2: Bedingungen um 67 zu erhalten. Letztendlich war 67 nur unter Zn2+-Katalyse zu erhalten. 

 

Eq 59 Eq 44 Base Katalysator LM Temperatur Zeit Ausbeute 

1.0 1.0 - -CD H2O 55°C 3 d -80 

1.0 1.0 NaH - THF RT-45 °C 3 d - 

1.0 1.2 K2CO3 - EtOH 80 °C 8 h - 

1.0 1.2 K2CO3 - DMF 120 °C 8 h - 

1.0 1.2 K2CO3 ZnCl2 EtOH 80 °C 7 h 64 % 

 

Letztlich konnte Triazinoindol 67 durch Zn2+-Katalyse erhalten werden. (Tab. 2, grau 

hinterlegter Eintrag) Dabei sollte Zn2+ von der Zwischenstufe 58 chelatisiert werden und somit 

nicht nur das Carbonylzentrum des Amids durch Koordination des Carbonylsauerstoffs 

aktivieren, sondern auch durch Koordination an den Thiocarbonylschwefel des 

Thiosemicarbazons dieses zur weiteren Reaktion in räumliche Nähe bringen. (Abb. 32) 

 

Abbildung 33: Vermutete Konfiguration des Zink-Isatincarbazonkomplexes I. 

Ein Blick in die Literatur zeigt allerdings eine andere Kristallstruktur von 

Isatinthiosemicarbazon-Nickelkomplexen. RODRIGUEZ-ARGÜELLES et al. gelang die 

Kristallisation eines Isatinthiosemicarbazon-Nickel-Komplexes.81 Dabei wird Ni2+ von zwei 

Isatinmolekülen chelatiert. Wie in Abbildung 32 wird das Übergangsmetall von 

Carbonylsauerstoff, N2-des Thiosemicarbazons und Schwefel koordiniert. Das fragliche 

Nukleophil, nämlich der terminales Stickstoff der Thiosemicarbamidstruktur, steht jedoch 

räumlich vom elektrophilen Zentrum weg. (Abb. 33) 
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Abbildung 34: Kristallstruktur des aus Ethanol erhaltenen Nickelkomplexes aus RODRIGUEZ-ARGÜELLES et al. 

Es wird jedoch angemerkt, dass die Zink-Komplexe nur einen Isatinthiosemicarbazonliganden 

tragen. So ist es fraglich, ob dieser die gleiche Konfiguration einnimmt. Die plötzlich 

funktionierende Reaktion würde dagegensprechen. Der entropische Term müsste der gleiche 

bleiben wie bei einer nicht-Übergangsmetall-katalysierten Reaktion. Aus einem 

Isatinthiosemicarbazon entstehen 2 Moleküle: 1 Triazinoindol und 1 Wassermolekül. Das 

Zinkion sollte weiterhin vom entstehenden aromatischen Thiol komplexiert bleiben. Außerdem 

kann eine Reaktion ohne räumliche Nähe nicht stattfinden.  

Es wurden weiterhin Komplexierungsansätze mit Verbindung 66 und den 

Übergangsmetallionen Ni2+, Co2+, Fe2+ und Cu2+in Ethanol ausgeführt. Diese zeigten 

charakteristische Färbungen der Lösung, die mit den veröffentlichten Daten von RODRIGUEZ-

ARGÜELLES et al. übereinstimmen.81 Der Austausch des Lösungsmittels zeigte eine stark 

ausgeprägte Solvatochromie der Komplexe an. Dies könnte zu den kristallographischen 

Ergebnissen RODRIGUEZ-ARGÜELLES et al.s passen, die bei einem Isatinthiosemicarbazon-

Nickelkomplex aus DMSO eine ungeordnete Anordnung der Liganden beobachten konnten. 

Der Komplex aus Ethanol zeigt hingegen eine symmetrische Anordnung der Liganden um das 

Zentralatom.81   

Interessanterweise konnten Strukturen der Isatinthiosemicarbazone und Triazinoindole in 

neuesten Forschungen als potente Antidementiva identifiziert werden.75, 82 Während 

Triazinoindole sowohl die Acetylcholinesterase als auch die -Amyloidplaquesbildung 

hemmen, greifen die Isatinthiosemicarbazide nur in die -Amyloidaggregation ein.75, 82 
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Thiazolidindionhydrazone als reduzierte Benzothiazolanaloga 

 

Im weiteren Verlauf wurde der Benzothiazolring durch Verzicht auf den aromatischen 

Phenylrest vereinfacht. Würde nur dieser weggelassen werden, läge ein Thiazolinon vor. Da 

die 5-Position bei Thiazolidindionen allerdings für Substitutionschemie zugänglicher ist, wurde 

sich für diesen Grundkörper entschieden. (Schema 13) Eine weitere zugängliche Stelle für 

verschiedenen Substitutionen ist N3 des Ringes. Dieses sollte zuerst unsubstituiert, dann 

methyliert vorliegen.  

 

Schema 13: Der Benzothiazolring der Grundstruktur 20 sollte zu einem Thiazolidindionhydrazon 68 reduziert werden. 

Das Hydrazon als „Linker“ zwischen Thiazolidindion und Acylrest sollte bestehen bleiben und 

mit verschiedenen Resten substituiert werden. Für eine schnelle effiziente Synthese würde es 

praktisch sein, einen entsprechenden Thiazolindindionhydrazon-Buildingblock 69 in einem 

großen Maßstab zu synthetisieren und dann mit verschiedenen Elektrophilen umzusetzen. 

(Schema 14a)  

 

Schema 14: Umsatz des geplanten Buildingblocks 69 mit einem beliebigen Elektrophil (E) zu Derivat 70. 

Retrosynthetisch erscheint eine Zerlegung von Building-Block 71 in Chloressigsäure 72 und 

TSC 54 sinnvoll. (Schema 14b) 
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Hier müsste bei der Reaktion zuerst der TSC-Schwefel nukleophil am -Chlorkohlenstoff der 

Chloressigsäure (72) angreifen. Es käme zur Bildung des S-Alkylisothiosemicarbazids 73. 

Dieses soll dann mit der Carbonsäure zu 71 reagieren. (Schema 15) In der zweiten Teilreaktion 

zu Thiazolidindionhydrazon 71 eröffnen sich die Schwierigkeiten.  

 

 

Schema 15: Die Reaktion von 54 und 72 zu 73 verläuft nach dem allgemeinen Verständnis der organischen Chemie.  

Zum einem reagiert eine unaktivierte Carbonsäure unter gewöhnlichen Reaktionsbedingungen 

in Lösung nicht als Elektrophil und zum anderen reagiert auch eigentlich das “Hydrazid“ des 

Isothiosemicarbazids vor seinem „Amid“.  

Wird die Carbonsäure nach Bildung von 73 aktiviert, gibt es zwei Möglichkeiten der Reaktion. 

(Schema 16) Entweder es wird durch Angriff des „Hydrazids“ auf den Carbonylkohlenstoff ein 

Sechsring gebildet (Schema 16b) oder es erfolgt der Ringschluss zu einem 5-Ring (Schema 

16a). Nach den Baldwin-Regeln ist sowohl die 5-exo-trig als auch die 6-exo-trig Reaktion 

erlaubt.83 Eine theoretische Differenzierung der Wahrscheinlichkeit muss also über die 

Betrachtung der Stärke des Nukleophils und den Übergangszustand stattfinden. 

Das stärkere Nukleophil ist das N3 des TSC. Sein freies Elektronenpaar ist von der 

Isothiosemicarbazid-Mesomerie im Gegensatz zu dem einzelnen „Amid“-Stickstoff, nicht 

beansprucht. Außerdem wird dessen Nukleophilie durch das freie Elektronenpaar des 

Nachbarstickstoffes erhöht (-Effekt). Allerdings ist die Nukleophilie nicht der einzige 

wichtige Aspekt bei den beschriebenen Cyclisierungsreaktionen. (Schema 16) Wichtig ist auch 

der Winkel des Nukleophils, der bei Annäherung an das Elektrophil eingenommen werden 

kann. Bei einer bimolekularen nukleophilen Substitution beträgt der optimale Winkel 180°.83 

Die optimale Annäherung eines Nukleophils an ein trigonales planares Zentrum erfolgt in 

einem Winkel von etwa 107° bezogen auf den Carbonylsauerstoff.84 Außerdem halbiert die 
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optimale „Einflugschneise“ des Nukleophils den Winkel zwischen den beiden Resten des 

Carbonylkohlenstoffs.84 

 

Schema 16: Mögliche Reaktionen Cyclisierungsreaktionen von 72. a) Bildung des gewünschten 5-Ringes. b) Bildung eines 6-
Ringes. X = Abgangsgruppe 

Nach Baldwin wird der Ring bevorzugt gebildet, bei dessen Bildung das Nukleophil diese 

optimalen Winkel erreichen kann.83 Der Preis für das Erreichen dieses Winkels kann eine 

gespannte Konformation im Übergangszustand bedeuten. In Schema 16 wurde durch krumme 

Bindungen versucht darzustellen, dass die Annäherung des Nukleophils an das 

Carbonylzentrum in beiden Fällen nicht optimal und auch nicht ohne größere Spannung 

verläuft. Ohne experimentelle Messungen ist die Vorhersage konkreter Spannungsenergie wie 

Kaffeesatz lesen. Es ist allerdings bekannt, dass weniger die Ringspannungsenergien zwischen 

5-Ringbildungen und 6-Ringbildungen entscheiden, sondern der entropische Term der 

Reaktion ein größeres Gewicht erhält.85 In Schema 16 ist sichtbar, dass die Bildung eines 6-

Ringes 76 zu einem größeren entropischen Verlust führt, als die Bildung des 5-Ringes 71. Nicht 

nur, da ein erhöhtes Maß an Ordnung im Überganszustand nötig ist, sondern auch, weil bei der 

Bildung eines 5-Ringes 71 ein exocyclische Hydrazon entsteht, das eine zusätzliche frei 

drehbare Bindung enthält. Entstünde ein 6-Ring 76 läge diese Bindung im Ring und wäre 

dadurch in ihrer Rotation eingeschränkt.  
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Tabelle 3: Reaktionsansätze aus 72 und 54 führten nicht zum gewünschten Produkt 71. 

 

72 54 Base Kat. LM Temp. Zeit Ausbeute 

1.0 eq 1.0 eq - H2SO4/AcOH H2O 110°C 5 h - 

1.0 eq 1.0 eq NaOAc - EtOH 84°C/88°C 3 h/1 h -86 

1.0 eq 1.0 eq - - H2O 0-5 °C-RT 3 d - 

1.0 eq 1.0 eq - - - 150°C/Schmelze 30 Min - 

 

In der Literatur gibt es zu dieser Synthesestrategie zwar einige Vorschriften, allerdings konnte 

mit keiner 71 erhalten werden. Auch durch Optimierungsversuche und eine Durchführung der 

Reaktion in Schmelz konnte Verbindung 71 nicht dargestellt werden. (Tab. 3)  

Eine andere Synthesestrategie zur Darstellung von 71 ist die Kondensation von Hydrazin auf 

Rhodanin 77. Allerdings konnte durch keine der in Tabelle 4 angegebenen Bedingungen 71 

erhalten werden. 

Tabelle 4: Reaktionsansätze der Kondensation von Hydrazin auf Rhodanin 77. 

 

77 N2H4∙H2O LM Temp. Zeit Ausbeute 

1.0 eq 1.0 eq Tol 145°C 1 h -87 

1.0 eq 4.0 eq MeOH 0°C-RT 10 Min/1 h - 

1.0 eq 1.0 eq - 150°C, MV 10 Min -88 
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Bei der Aufarbeitung der Reaktionsansätze konnte stets Rhodanin reisoliert werden. Eine 

Ausnahme war die Reaktion im Mikrowellenreaktor, hier blieb nur ein stinkender schwarzer 

Rückstand. 

Der Versuch den Buildingblock 71 im Großformat zu synthetisieren und diesen dann mit 

verschiedenen Elektrophilen umzusetzen, wurde aufgegeben. Stattdessen wurde eine 

Cyclisierungstrategie für die Synthese einzelner Thiazolidindionhydrazone 80 gewählt. 

(Schema 17) Diese entspricht weitgehend der Cyclisierungsplanung des Buildingblock 71. Da 

allerdings angenommen wurde, dass das freie „Hydrazid“ die Cyclisierungsprobleme 

verursachte, wurde dieses schon vor der Cyclisierungsreaktion substituiert. (Schema 17) 
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Schema 17: Synthesestrategie der N-Acylthiazolidindionhydrazone 80. 

Außerdem sollte die Carbonsäure als Ester aktiviert vorliegen, damit ein nukleophiler Angriff 

direkt und ohne weitere Aktivierung erfolgen konnte. Bromessigsäuremethylester (79) ist für 

die Cyclisierungsreaktion ein passender Baustein. Das -C ist durch den Elektronenzug der 

Carbonylfunktion sowie des Bromids als Elektrophil prädestiniert und reagiert planungsgemäß 

mit dem Schwefel des Thiocarbonyls von TSC-Derivaten 78 unter Abspaltung der guten 

Abgangsgruppe Bromid als erstes. Daraufhin erfolgt der Ringschluss zum 5-Ring durch 

Reaktion des Esters. 

 

Synthese von Acylthiosemicarbaziden 

 

Eine Acylierung des TSC 54 erfolgte rasch und selektiv am TSC-N3 der Verbindung unter 

milden Bedingungen. Die Aufarbeitung der Acylthiosemicarbazide 82 und 83 erfolgte durch 

Umkristallisation und lieferte 82 und 83 in sehr guten Ausbeuten. 
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Schema 18: Acylierung von TSC 54. 

Der Mechanismus der Acylierung erfolgt analog einer Ligation. Ist doch die nukleophilste 

Stelle in TSC 54 der Schwefel. Somit kommt es erst zur Bildung eines 

S-Acylisothiosemicarbazides, welches sich dann zu dem thermodynamisch stabileren 

N-Acylthiosemicarbazid umlagert. 

Die Acylierungsreaktion von TSC 54 mit Acylchloriden ist eine gut funktionierende Strategie 

für TSC-Derivate, in denen das „Amid“ unsubstituiert bleiben soll. Eine spätere Alkylierung 

würde nur zu einer Substitution des Schwefels führen. Da die Benzothiazolderivate 20 

allerdings eine N-Methylierung tragen, sollte auch bei den entstehenden reduzierten 

Thiazoldindionhydrazonanaloga eine solche vorliegen. 

Thiosemicarbazide können durch die Reaktion von Isothiocyanaten mit Hydrazinderivaten 

dargestellt werden. 89 So wurde Methylisothiocynat mit Acylhydraziden umgesetzt. Es wurden 

19 N-Methyl-N2-Acylsemithocarbazide in mittleren bis sehr guten Ausbeuten erhalten. 

(Schema 19) 

 

Schema 19: Darstellung von N-Methyl-N2-Acylthiosemicarbaziden. 
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Synthese von Thiazolidindion-Acylhydrazonen 

 

Die Synthese der Thiazoldindion-Acylhydrazone erfolgte durch den Umsatz des 

entsprechenden Acylthiosemicarbazides (86-104) mit Bromessigsäuremethylester (79) unter 

Ausschluss von Wasser und Luft. (Schema 20)90 Dabei konnten 15 Endstufen in mäßigen bis 

sehr guten Ausbeuten erhalten werden. 

 

Schema 20: Darstellung von Thiazolidindionacylhydrazonen. 

Die Verbindungen 117, 120, 121 und 123 konnten nicht erhalten werden. Bei 117 und 121 

konnten die Edukte reisoliert werden. Auch durch den Austausch des Lösungsmittels Ethanol 

gegen ein höher siedenden Ethanol-DMF-Gemisch konnte 117 nicht erhalten werden. Bei der 

Reaktion zu 123 entstand ein nicht näher charakterisiertes Produkt, welches 123 nicht 

entsprach.  

Der Umsatz der Acylthiosemicarbazide 82 und 83 zu den entsprechenden 

Thiazolidindionacylhydrazonen schlug fehl. 
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Synthese der 5-Acetylthiazolidindion-Acylhydrazone 

 

Thiazolidindionarylhydrazone 124, die in 5-Position einen Essigsäurerest tragen und deren N3 

phenyliert ist, wurden als potentielle Verbindungen mit anti-toxoplasmaler Wirkung im 

niedrigen millimolaren Bereich beschrieben. 91 Es wird vermutet, dass diese die Ribonukleotid 

Reduktase inhibieren.92 (Abb. 35) 

 

Abbildung 35: Thiazolidindionarylhydrzone 124 besitzen anti-toxoplasmale Wirkung im niedrigen millimolaren Bereich.91, 92 

Da die Thiazolidindionacylhydrazone und auch Thiazoldindionhydrazone eine Reduktion der 

Grundstruktur 20 darstellen und die gut wirksamen Herbizide 16, 17, 18 an ihrem Benzothiazol 

mit einer Sulfonsäure substituiert sind, sollten sowohl 5-Acetylthiazolidindionacylhydrazone 

als 5-Acetylthiazolidindionhydrazone dargestellt werden. 

 

Schema 21: Reaktionsmechanismus der Herstellung der 2-Acetylthiazolidindionhydrazone. 

Zur Darstellung von 5-Acetylthiazolidindionhydrazonen 129 wird Maleinsäureanhydrid (125) 

und das entsprechend substituierte Thiosemicarbazid/carbazon eingesetzt. Es kommt zuerst zu 

einer Michael-Addition des Schwefels an Maleinsäureanhydrid und somit zur Bildung von 127. 
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Danach wird Maleinsäureanhydrid (125) durch einen nukleophilen Angriff des methylierten 

Stickstoffes geöffnet, während sich das Thiazolidindionhydrazon 129 bildet. Der 5-Ring wird 

auf Grund des weniger gespannten Übergangzustandes bevorzugt gebildet. Dies ist durch den 

geringeren Bedarf an Ordnung des Nukleophils und das an Freiheitsgraden günstigere Produkte 

bedingt: es binhaltet eine frei-drehbare Bindung mehr.   

 

Schema 22: Reaktion zu 5-Acetylthiazlidindionacylhydrazonen 126-143. 

Die Ausbeuten liegen im niedrigen bis mittleren Bereich. Dies scheint vor allem auf die 

Reinigungsmethode zurückzuführen zu sein. Durch den Acetylrest in 5-Position des 

Thiazolidinohydrazons sind die Verbindungen viel hydrophiler als seine dort unsubstituierten 

Analoga 105-122. Eine Auskristallisation aus Ethanol müsste also aus einer geringeren Menge 

Lösungsmittel, d.h. durch Konzentrationserhöhung des Produktes erfolgen. Auch eine stärkere 

spätere Reduktion des Anteils des eingesetzten DMFs im Lösungsmittelgemisch ist notwendig. 

Ein weiterer Hinweis auf den Zusammenhang zwischen Ausbeute und Hydrophilie zeigt sich 

in den Substituenten des Benzoesäurerestes. Verbindung 140, ein Dihydroxybenzosäurederivat, 

konnte nur in Spuren erhalten werden. Verbindung 134, ein 4-Hydroxybenzoesäurederivat 

konnte nicht dargestellt werden.  
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Schema 23: Misslungene Sillylschützungen a) der Ausgngsverbinungen 144 und b) des Acylthiosemicarbazids 93. 

Auch die „Blitzschützungen“ von Ausgangsverbindung 144 und Acylthiosemicarbazid 94 

waren nicht erfolgreich. Es sollte die hohe Affinität des Siliciumatoms zum Sauerstoffatom 

genutzt werden. Aber vermutlich haben die höhere Stickstoffnukleophilie in 144 und die 

Schwefelnukleophilie in Verbindung 94 diese Reaktion vereitelt. Eine Schützung müsste 

demnach an einem 4-Hydroxybenzoesäureester erfolgen, schließlich über die Erzeugung des 

Hydrazids und anschließende Addition an Methylisothiocyanat Verbindungen 145 und 146 

ergeben. (Schema 24) 

 

Schema 24: Vorgeschlagene Syntheseroute zu einem geschützten 4-Hydroxybenzoesäurederivat 146. 

Die geschützte Verbindung 146 würde bei Reaktion mit Maleinsäureanhydrid (125) nicht nur 

ein lipophileres 5-Acetylthiazolidindionacylhydrazon ergeben, sondern auch der 

Konkurrenzreaktion der Hydroxyfunktion mit Maleinsäureanhydrid (125) vorbeugen. (Schema 

25) Diese Konkurrenzreaktion schließt nicht nur den ersten Schritt, nämlich die Michael-

Addition an Maleinsäureanhydrid (125) ein, sondern auch die Öffnung dieses Anhydrids.  
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Dabei gibt es zwei „Hauptwege“ der Reaktion. Der erste Weg ist die Addition der phenolischen 

Hydroxygruppe von 94 an Maleinsäureanhydrid (125) zu Nebenprodukt 148.2. Dieses kann mit 

weiteren Molekülen 94 und natürlich weiteren Molekülen der Verbindung 148.2 reagieren. In 

Schema 25 ist vereinfacht nur die mögliche Reaktion mit 94 abgebildet. Dieses kann den 

Bernsteinsäureanhydridrest entweder wieder mit seiner phenolischen Hydroxygruppe zu 149.2 

oder aber mit dem Schwefel des Acylthiosemicarbazids zu 150 öffnen. Weder der Phenolester 

noch der Thioester sind unreaktive Strukturen. Eine Rückreaktion durch den intramolekularen 

Angriff der freigewordenen Säure zu 148.2 ist denkbar. Ein nukleophiler Angriff von Wasser 

auf die aktivierten Carbonsäuren von 149.2 und 150 führt zu Verbindung 151. 
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Schema 25: Mögliche Nebenreaktionen des freien Phenols von 93. 

Der zweite Weg wäre die geplante Addition des Schwefels des Acylthiosemicarbazides 94 and 

Maleinsäureanhydrid (125) um 152 zu ergeben. Zur Öffnung des Bernsteinsäureanhydridrestes 

von 152 kann auch hier entweder der Angriff der phenolischen Hydroxygruppe aus 94 zu 153 

oder aber der nukleophile Angriff des Schwefels aus der Acylthiosemicarbazidstruktur zu 154 

führen. Wie im ersten Weg kann es bei beiden Strukturen zu einer intramolekularen 

Rückreaktion zu 152 oder aber zu einem nukleophilen Wasserangriff zu Verbindung 155 
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führen. Es wurde jedoch kein Versuch unternommen, irgendein Nebenprodukt zu isolieren. 

Daher sind die obigen Ausführungen theoretischer Natur. Fraglich ist natürlich, ob die 

phenolische Hydroxygruppe nukleophil genug für die Nebenreaktionen ist. Ein Blick auf die 

Ausbeutentabelle zeigt jedenfalls an, dass ein Methylether in 4-Position (Verbindung 137) eine 

der besten Ausbeuten in der Reaktion zu 5-Acetylthiazolidindionacylhdrazonen erzielte.  

Es konnten 15 5-Acetylthiazolidindionacylhydrazone in niedrigen Ausbeuten dargestellt 

werden.  

Um einen direkten Vergleich der sauren Funktion in 5-Position mit einer neutralen Funktion zu 

erlangen, wurden drei Morpholin-Amide mittels EDC/HOBt-Kupplung in mittleren Ausbeuten 

dargestellt. (Schema 26) 

 

Schema 26: Darstellung der Morpholinamide 157-159. 

 

Synthese von Thiosemicarbazonen 

 

Auch die von DE AQUINO und TÉNORIO beschriebenen 5-Acetylthiazolidinonhydrazone 

gehören quasi zur reduzierten Grundstruktur 20.91, 92 Deshalb sollten einige Verbindungen 

dieser Struktur dargestellt werden. Auch sollte die 5-Position zur Vergleichbarkeit 

unsubstituiert dargestellt werden. Der erste Schritt zur Darstellung dieser Verbindungen ist die 

Synthese der Thiosemicarbazone. 

Dafür wurde Thiosemicarbazid 54 mit den gewünschten Aldehyden unter Essigsäurekatalyse 

in guten Ausbeuten kondensiert. 
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R

O TSC (54)

AcOH
R

N
N
H

S

NH2

160

161 R = Phe, 97%

162 R = 3-NO2Phe, 97%

163 R = 4-NO2Phe, 99%

164 R = 4-CO2HPhe, 71%

165 R = 3-BrPhe, 94%

166 R = 3,5-Cl2, 2-OHPhe, 50%

167 R = 4-OH, 3-OMePhe, 88%

168 R = 4-OMePhe, 96%

169 R = 4-PhePhe, 67%

170 R = 4-OPhePhe, 82%

171 R = 9-Anthranyl, 87%

172 R = 2-Fluoryl, 52%.  

Schema 27: Kondensation von TSC (54) mit verschiedenen Aldehyden. 

 

Synthese der 5-Acetylthiazolidindionhydrazone 

 

Die erhaltenen Thiosemicarbazone (161-172) wurden analog zu den Acylthiosemicarbaziden 

mit Maleinsäureanhydrid (125) zu 5-Acetylthiazolidindionhdrazonen umgesetzt. 

 

Schema 28: Reaktion der Thiosemicarbazone 161-172 mit Maleinsäureanhydrid. 

Die Verbindungen 173 und 181 konnten nicht dargestellt werden. In Falle von 181 konnte das 

Edukt 169 reisoliert werden. Verbindung 174 konnte zwar dargestellt werden, aber eine 

vollständige Reinigung schlug fehl. Ein besonderer Fall ist die Synthese von Verbindung 183.  

Verbindung 183 konnte zwar dargestellt werden, eine vollständige Reinigung war aber auch 

hier erfolglos. Die Substanz befindet sich in einem dauerhaften Gemisch mit ihrem Diels-Alder-

Nebenprodukt 185. (Schema 29) 
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Schema 29: Weiterreaktion von 183 mit den überschüssigen Äquivalenten des Maleinsäureanhydrids 125. 

Anthracene reagieren sowohl thermisch als auch photochemisch als Dien ausschließlich in 

ihrem mittleren Ring an 9 und 10 Position mit Dienophilen.93 Durch die Addition des Diens an 

den mittleren Ring geht keine aromatische Stabilisierung verloren, da die beiden äußeren Ringe 

aromatisch bleiben. Tatsächlich ist es so, dass die aromatische Stabilisierung dadurch eher 

zunimmt. So sind die aromatischen Elektronen in Benzolringen gleichmäßig verteilt, in 

annelierten Systemen wie Anthracen sind die Elektronen des mittleren Ringes nicht so mobil 

wie die der äußeren Ringe, damit das aromatische System aufrechterhalten werden kann.94 

Anthracen reagiert schon bei 91.5 °C mit Maleinsäureanhydrid (125).95 Da das 

Reaktionsgemisch in einem Toluol/DMF-Gemisch refluxiert wurde, sind dies hervorragende 

Bedingungen für eine Diels-Alder-Reaktion. Auch der -M Substituent (Hydrazon) in 9-Position 

begünstigt eine schnelle Diels-Alder-Reaktion.93 

Sowohl die massenspektrometrischen Untersuchungen als auch Kernresonanzspektren zeigen 

das Vorliegen beider Substanzen nebeneinander an. Das ESI+-Massenspektrum zeigt neben 

dem Massenpeak von 183 (m/z berechnet für [M+H]+ C20H16N3O3S+: 378.0907 (für 100% 

Isotop); gefunden: 378.0905) auch den Massenpeak von 185 (m/z berechnet für [M+MeOH] 

C25H21N3O7S+: 508.1134 (für 27% Isotop); gefunden: 508.1166).  
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Abbildung 36: Gegenüberstellung von den erhaltenen Gemisch-Spektrum (blau) mit den berechneten Einzelspektren der 
Substanzen 183 (rot) und 185 (grün). 

In Abbildung 36 ist das erhaltene Spektrum des Gemisches aus den Substanzen 183 und 185 

den berechneten Einzelspektren dieser Substanzen gegenübergestellt. Es ist zu beachten, dass 

in der Berechnung der diastereotope Charakter der Verbindung keine Beachtung erfahren hat, 

der im Chiralistätszentrum in 5-Position des Thiazolidindionhydrazon begründet liegt. 

Im Hochfeld sind sehr deutlich die zusätzlichen Signale (3.8-3.7 ppm, 4.2-4.1 ppm) des 

„Bernsteinsäureanhydridrestes“ des Diels-Ader-Produktes 185 und das ehemalige H10 

(4.9 ppm) des Anthracens zu erkennen. Es ist anzumerken, dass die Methylengruppe des 

Essigsäurerestes in der Verbindungsklasse nicht „ordentlich getrennt“ wie in den Berechnungen 

aufgeführt bei ca. 3.1 ppm und 3.5 ppm zu sehen sind, sondern dass sie als zwei Multipletts 

zwischen 2.8 ppm und 3.1 ppm ineinander überlaufen. Könnte an dieser Stelle noch 

geschlussfolgert werden, dass es sich nur um 185 handelt, werden im Aromatenbereich auch 

die Signale von 182 ganz deutlich. (Abb. 35) 

Es konnten neun 5-Acetylthiazolidindionhydrazonderivate in mittleren bis guten Ausbeuten 

sauber dargestellt werden. 2 weitere Derivate (174 und 183) konnten nur mit Verunreinigungen 
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erhalten werden. Das Nebenprodukt von 183 konnte als Diels-Alder-Produkt 185 identifiziert 

werden. 

 

Synthese der Thiazolidindionhydrazone 

 

Die Synthese der Thiazolidinohydrazone (186-194) erfolgte bis auf die Verbindungen 186 und 

191 analog zu den Thiazolidindioacylhydrazonen 105-123 in absolutem Ethanol mit 

Bromessigsäuremethylester 79. Die Synthese der Verbindungen 186 und 191 wurde in einem 

Toluol-DMF Gemisch bei 110°C durchgeführt. Als Essigsäurederivat wurde 

Chloressigsäureethylester eingesetzt.  

 

Schema 30: Reaktionsschema der Reaktion von Thiosemicarbazonen 162-168, 170 und 171 zu den Thiazolidindionhydrazonen 
186-193. 

Der Einsatz von Chloressigsäureethylester unter höheren Temperaturen führte zu keinen 

größeren Ausbeuteeinbußen. (Schema 30) Verbindung 187 konnte nicht erhalten werden. Dies 

ist jedoch auf Probleme bei der Aufarbeitung durch den hydrophilen Charakter der Verbindung 

zurückzuführen. Es konnten sieben Thiazolidindionhydrazone rein erhalten werden. 

Die Thiazolidindionhydrazone 173-184 und 186-193 sollten zum Vergleich mit den 

Thiaizolidindionacylhydrazone 126-143 und 105-123 synthetisiert werden. Im Kristall liegen 

2-Imino-4-thiazolidinone auch als Imin I vor. In Lösung kommt es allerdings zur 

Tautomerisierung zum Imin II. 96(Schema 31a)  



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

65 
 

 

Schema 31: Amin-Imin-Tautomerie von 2-Iminothiazolidindionen. 

Das Hydrazon selbst ist kein Imin, es kann allerdings die gleichen Protonenumlagerung 

akzeptieren. Durch Substitution des N3, wie es in den Thiazolidindionacylhydrazonen vorliegt, 

gibt es durch das fehlende Proton keine Tautormerie. Zwar kann N3 sein Elektronenpaar zur 

Verfügung stellen, wenn das Hydrazon durch Lösung protoniert würde, aber die daraus 

resultierende positive Ladung würde äußerst destabilisierend auf das Molekül wirken. (Schema 

31b)  

Aus den tautomeren Eigenschaften der N3-unsusbstituierten Thiazolidindionderivate ergeben 

sich ganz andere WBB-Eigenschaften gegenüber den N3-substituierten Derivate. Damit ist eine 

direkte Vergleichbarkeit der Derivate eher als kritisch zu beurteilen. 

 

Syntheseversuch von 5-Phenylthiazolidindionacylhydrazonen 

 

Die 5-Position der Thiazolidindionacylhydrazone sollte mit einem Phenylsubstituenten 

versehen werden. Dies sollte einen aromatischen, lipophilen Gegensatz zu der Acetylfunktion 

der Verbindungen 126-143 darstellen. Es bietet sich an den Substituenten der 5-Position der 

Thiazolidindionacylhydrazone bei Ringschluss „mitzubringen“. Analog zu der Synthese der 

Verbindungen 126-143 wurde 2-Chlor-2-phenylessigsäureethylester 195 als Reaktionspartner 

für die Acylthiosemicarbazide gewählt. Verbindung 195 musste erst in einer vorgelagerten 

Reaktion dargestellt werden. Dafür wurde Chlorphenylessigsäurechlorid 194 mit 

Natriumethanolat umgesetzt. (Schema 32) 
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Schema 32: Umsatz von 191 mit Natriumethanolat zu 192. 

Die in sehr guten Ausbeuten erhaltene Verbindung 196 sollte mit den 

Thiazolidindionacylhydrazonen 86, 89, 90, 93, 97 zu den 5-Arylthiazolidindionacylhydrazonen 

197-201 in der Siedehitze umgesetzt werden. (Schema 33) 

 

Schema 33: Gescheiterte Reaktion zu Verbindungen 196-200. 

Die gewünschten Produkte 197-201 konnten nicht isoliert werden. Die NMR-Spektren deuteten 

jedoch auf die offenkettigen Zwischenstufen hin. Durch eine Siedepunktserhöhung durch 

Austausch des Lösungsmittels gegen ein Toluol/DMF-Gemisch in der Reaktion von 90 mit 196 

konnte das gewünschte Produkt 199 ebenfalls nicht erhalten werden. 

Ein Austausch des 2-Chlor-Substituenten durch einen Iod-Substituenten in einer Finkelstein-

Reaktion wäre eine denkbare Lösung des Problems. Iodid ist eine bessere Abgangsgruppe als 

Chlorid und könnte somit zumindest den ersten Teil der Reaktion möglich machen, bzw. 

beschleunigen. Der Carbonsäureester könnte durch einen Thioester ersetzt werden. Damit 

würde der Carbonylkohlenstoff gegenüber nukleophilen Angriffen aktiviert werden. (Abb. 36) 

Aus Zeitgründen konnte diese Hypothese nicht mehr praktisch untersucht werden. 
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Abbildung 37: Möglicher reaktiverer Baustein 202 zur Darstellung von 5-Phenylthiazolidindionacylhydraonen. 
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Design und Synthese potentieller Fd-Inhibitoren 

 

Wie beschrieben besteht das funktionsfähige Redoxsystem aus einem 1:1 Komplex aus 

Ferredoxin (Fd) und Ferredoxin-NADP+-Reduktase (FNR). Somit kann zur Hemmung dieses 

Systems nicht nur eine Blockade des FNR-Proteins führen, sondern auch die Hemmung des 

Fds.  

Da es noch keine Veröffentlichung über Inhibitoren des Fds gab, konnte nicht ligandenbasiert 

mit der Synthese solcher Verbindungen begonnen werden. Es fügte sich jedoch, dass Frau 

DR. ANDREA VOLKAMER mit dem Programm DogSiteScorer adressierbare Taschen dieses 

Systems auf Anfrage berechnet hatte. (Abb. 38) 

 

Abbildung 38: PfFd mit seinem [Fe2-S2]-Cluster im Komplex. Die berechnete adressierbare Tasche ist mit Magenta-farbenen 
Kugeln ausgefüllt. [PDB 1IUE]. 

Die berechnete adressierbare Tasche ist der Bereich des Enzyms, in dem der [Fe2-S2]-Cluster 

von seinen 4 Cysteinen (Cys39, Cys44, Cys47 und Cys77) im Protein verankert wird. Ein Loop 

aus Thr46, Ser45, Cys44, Ser43, Gly42, Gly41, Arg40, Cys39, Ser38 und Tyr37 schirmt die 

Tasche von der Umgebung ab. Zum Protein hin wird sie von Tyr23, Ile24, Leu25, Leu76, Cys77 

und Thr78 begrenzt. Dabei spielen Tyr23, Arg40 und Tyr37 eine Art Doppelrolle. Sie ragen 

wie Schranken vor den Eingang der Tasche. Da Arg40 räumlich in der Mitte der beiden 

Tyrosine liegt, könnte es mit einem der beiden Tyrosine als „Molekülanker“ für einen Liganden 
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dienen. Auf der einen Seite könnte ein passender Aromat eine -Wechselwirkung mit einem 

der Tyrosine eingehen, während er in der richtigen Position eine z.B. saure Substitution 

aufweist, um mit Arg40 eine Salzbrücke zu bilden. Ein WBB-Akzeptor in richtiger Position 

wäre in diesem Falle eventuell auch schon für eine feste Bindung eines Liganden am Enzym 

ausreichend. Glu29 könnte zusätzlich mit einem basischen Rest in Wechselwirkung treten. 

(Abb. 40) 

 

Abbildung 39: Schematische Darstellung eines erdachten Prototyps in der angestrebten errechneten Bindetasche von tgFd. 
Die benötigte Kettenlänge n zwischen dem Molekülteil, der den Liganden an Aminosäureresten verankern soll und dem Alkin, 
das an den [Fe2S2]-Cluster binden soll, muss erst erforscht werden. Die Propargylalkoholfunktion könnte je nach Kettenlänge 
bei der Komplexation des Clusters helfen, oder aber eine WBB zum Peptidrückrat an Ser38 ausbilden. 

Einen weiteren „Molekülanker“ im Ferredoxin stellt der [Fe2S2]-Cluster selbst dar. Es ist 

wichtig zu erwähnen, dass der durch vier Cysteine komplexierte Cluster nicht die Eigenschaften 

eines einzelnen Fe-Ions besitzt. Es gibt Arbeiten, die eine Inhibition von [Fe4-S4]-Clustern in 

verschiedenen Hydrogenasen und Synthasen beschreiben. Die [Fe4S4]-Cluster dieser 

Proteinfamilien sind jedoch im Gegensatz zu dem [Fe2-S2]-Cluster in PfFd nur von drei 

Cysteinen komplexiert, wohingegen das vierte Fe-Ion relativ „locker“ durch H2O/OH- oder 

einen sauren Aminosäurerest gebunden wird.97 

So konnte für die Chinolatsynthase (NadA), welche durch ihren [Fe4S4]-Cluster die 

Kondensation von Iminoaspartat und Dihydroxyacetonphosphat in der prokaryotischen 

Chinolinsäuresynthese katalysiert, 4,5-Dithiophthalsäure (203) als potenter Inhibitor 

identifiziert werden. Dieser chelatisiert das „freie“ Fe-Ion des FeS-Clusters mit den beiden 

Thiol-Gruppen des Moleküls.97 (Abb. 41) 
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Abbildung 40: a) Dithiophthalsäure 191. b) Dithiophthalsäure komplexiert das „freie“ Cluster-Fe. 

Der [Fe2-S2]-Cluster von PfFd sitzt jedoch von vier Cysteinen koordiniert in seiner Bindetasche. 

Er interagiert nicht wie das freie Cluster-Fe von IspH und NadA mit seinem Substrat in PfFNR 

sondern der Elektronen-Transport erfolgt im Redoxsystem durch den Raum.56, 57, 97, 98 

Zur Verdrängung eines der Cysteine bedürfte es einem stärkeren Chelator, der gleichzeitig 

durch die Chelatisierung zu einem Energiegewinn führen müsste. Deshalb wurden 

Dithiophthalate nicht zum Vorbild für die Synthese von Liganden des FeS-Clusters in PfFd 

verwendet. 

MCMILLAN et al. veröffentlichten 1979 die erfolgreiche Hydrierung von Acetylen zu Ethen 

durch ein synthetisch hergestelltes Fe4S4-Cluster. Es konnte mittels Deuteriumquelle gezeigt 

werden, dass diese Reduktionen cis-selektiv verlaufen. Es wurde der Vorschlag der Bildung 

eines Metallocyclus gemacht.99 

Ein paar Jahre später konnten diese Beobachtungen zu der Entdeckung einiger IspH-Inhibitoren 

beitragen. Dabei wurden Alkine und Pyridine als Inhibitoren des [Fe4-S4]-Clusters entdeckt. 

Zur Blockade des Clusters führt die Ausbildung eines -Komplexes (VI) zwischen Alkin und 

[Fe4-S4]-Cluster. Dabei kann sich ebenfalls ein -Metallcyclus (VII) bilden.100 (Abb. 41) 

 

Abbildung 41: Bildung der Komplexe des Fe-S-Clusters mit Alkinen. 
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Es konnte auch beobachtet werden, dass Alkine stärkere Komplexe mit dem Cluster ausbilden 

als Alkene. Die von Wang et al. synthetisierten Alkine wurden mit Diphosphatresten versehen, 

die in der dafür vorgesehenen IspH-Tasche das Alkin verankern sollten. Die Experimente 

zeigten auch eine starke Abhängigkeit der Wirksamkeit von der Kettenlänge. Dabei waren 

terminale Alkine am wirksamsten.100 Auch entsprechend mit Diphosphaten substituierte 

Pyridine waren wirksam -wurde auch hier zuerst eine -Komplexbildung angenommen - konnte 

später gezeigt werden, dass der Stickstoff des Pyridins das freie Cluster-Fe komplexiert. 98, 100 

In Abb. 38 ist zu erkennen, dass die adressierbare Tasche relativ eng ist. Durch die 

„Schrankenreste“ Tyr23, Tyr37 und Arg40 besitzt sie Reste, ähnlich der Phosphattasche in 

IspH, mit denen zusätzlich zur Komplexbildung mit dem FeS-Cluster Wechselwirkungen mit 

dem Inhibitor in spe eingegangen werden können. Auf Grund der langgezogenen engen 

Bindetasche wurde sich für die Synthese von potentiellen Inhibitoren des Fd innerhalb der 

vorliegenden Arbeit für das Alkin als funktionelle Gruppe zur Komplexbildung mit dem [Fe2-

S2]-Cluster entschieden. (Abb. 39) 

Im Folgenden sollten Arylpropargylalkohole und Arylalkinone durch eine Grignardreaktion 

dargestellt werden.  

Synthese der Weinrebamide zur Darstellung der Arylalkinone 

 

Weinrebamide ermöglichen die Synthese von Ketonen aus Carbonsäurederivaten und 

Grignardreagenzien bzw. Lithiumorganylen. Sie ermöglichen dies über die Bildung einer 

stabilen Zwischenstufe, die erst bei saurer wässriger Aufarbeitung das gewünschte Produkt 

ergibt.101 (Schema 34a)  
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Schema 34: a) Synthese von Aceton (206) über die Reaktion des Essigsäure-Weinrebamids 203 mit Methylgrignard 204. b) 
Reaktion einer aktivierten Carbonsäure mit Methylgrignard 204. Da Aceton 206 ebenfalls reaktiv gegenüber Nukleophilen ist, 
findet eine doppelte Substitution zu tert-Butylalkohol 208 statt. 

Das Metallion der Grignardverbindung wird nach Reaktion mit N-Methyl, 

O-methylhydroxamsäure durch diese in der tetraedrischen Zwischenstufe 206 komplexiert. 

(Schema 34a) Dieser Komplex hindert die ohnehin schlechte Abgangsgruppe N-Methyl, 

O-methylhydroxylamid an dem Verlassen des Moleküls, sodass sich nicht frühzeitig ein 

reaktives Keton bilden kann.101 Aceton (207) bildet sich erst nach saurer Aufarbeitung des 

Komplexes 206.  

Bei der Reaktion einer einfachen z.B. als Ester aktivierten Carbonsäure 208, fungiert 

Methanolat als vergleichsweise gute Abgangsgruppe. Diese komplexiert das nach Reaktion 

freigesetzte Mg2+ der Grignardreagenzes nicht. Es entsteht sofort Aceton (207). Dieses ist für 

weitere Additionsreaktionen prädestiniert und in Lösung befindliches Grignardreagenz reagiert 

schneller mit Aceton (207) als mit Essigsäuremethylester (208). Das daraus resultierende 

Produkt ist tert-Butylalkohol (209). (Schema 34b) 

Zur Adressierung von Tyr23 und Tyr37 des Ferredoxins als Molekülanker wurden vor allem 

Weinrebamide mit einem elektronenarmen Phenylrest dargestellt. Dieser sollte in der Lage sein 

mit diesen Tyrosinresten -Wechselwirkungen einzugehen. 

Die Synthese erfolgte in Chloroform mit Pyridin als Base und verlief in fünf von sechs 

Reaktionen in sehr guten Ausbeuten. (Schema 35) 
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Schema 35: Darstellung der Weinrebamide 200-205. 

Weinrebamid 214 konnte nicht isoliert werden. Das isolierte Produkt entsprach einer 2:1 

Mischung aus 3,5-Dinitrobenzoesäure und Pyridin. Bei einem erneuten Darstellungsversuch 

von 214 sollte in Zukunft ein wasserfreier Weg gewählt werden. 

Verbindung 212 eignet sich besonders gut für weitere Umsetzungen. Damit ist die Reduktion 

der Nitrogruppe und anschließende Substitution des daraus resultierenden aromatischen Amins 

gemeint. (Schema 36) 

 

Schema 36: Reduktion von Nitroverbindung 211 zum aromatischen Amin 218. 

Die Reduktion der Nitrogruppe erfolgte durch SnCl2 und das entstehende aromatische Amin 

218 konnte quantitativ erhalten werden.102 

Verbindung 218 wurde daraufhin Boc-geschützt und im Anschluss benzyliert.103 Eine einfache 

Benzylierung ließe ein Amin entstehen, welches bei einer nachfolgenden Grignardreaktion zum 

Alkin mit dem Reagenz in einer Säure-Base-Reaktion reagieren würde. Die Boc-Schutzgruppe 

verhindert dies und lässt sich im Anschluss wieder gute abspalten. Nach Bedarf hätten aber 

auch andere leicht zu entfernende Gruppen verwendet werden können. 

 

Schema 37: Folgereaktionen von 218. 
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Eine Verlängerung der späteren Alkinkette wurde durch den Einsatz von 4-

Nitrophenylessigsäure (221) angestrebt. Diese wurde in einem Schritt zu 4-

Aminophenylessigsäureethylester (222) in mittleren Ausbeuten umgesetzt.104 Daraufhin wurde 

eine Boc-Schützung des aromatischen Amins zu Verbindung 223 vorgenommen.104 (Schema 

38a) 

 

Schema 38:a) Reaktionsschema von 221 zu 223. b) nicht mehr erfolgte Umsetzung von 223 zu 224. 

Die Reaktion von N-Boc-4-Aminophenylessigsäureethylester (223) zu dem entsprechenden 

Weinrebamid 224 konnte aus zeitlichen Gründen nicht mehr ausgeführt werden. (Schema 38b) 

 

Synthese der Alkinone 

 

Die Synthese der Alkinone entpuppte sich als weniger trivial als angenommen. Sie sollten aus 

den dargestellten Weinrebamiden 212-217 und 220 durch eine Grignard-Reaktion synthetisiert 

werden. In Abb. 42 ist die Grundstruktur 225 der Alkinone dargestellt. Sehr prägnant ist die 

Michael-Akzeptor-Funktion in diesen Molekülen. In Arzneistoffen sind ungesättigte 

Carbonylfunktionen für gewöhnlich nicht erwünscht. Denn sie tendieren dazu mit „Tod und 

Teufel zu reagieren“.105 Etwas steuerbar ist der Effekt über die Reste der Molekülfunktionen 

über elektronenziehende Reste, die reaktivitätserhöhend gegenüber Additionen wirken und 

elektronenspendende Reste, die reaktivitätsverringernd gegenüber Additionen wirken. Die 

Alkinone sollten aber auf Grund fehlender Liganden an PfFd/tgFd als Anhaltspunkt zur 

Wirksamkeit dienen. Die Funktion wurde später durch Propargylalkohole ersetzt. 
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Abbildung 42: Grundstruktur 224 der Alkinone. 

Die Akzeptorfunktion der Verbindungsklasse ist auch in der Synthese nicht optimal. Sobald 

sich ein Molekül ungesättigtes Molekül bildet, ist die Position reaktiver als das 

Weinrebamid und es kann zu einer 1,4-Additionsreaktion zu 228 kommen. Da sich aber 

gleichzeitig mit der ungesättigten Verbindung ein Keton bildet ist auch eine 1,2-Addition an 

das Carbonylzentrum zu 229 möglich. (Schema 39) 

 

Schema 39: Folgereaktion der Grignard-Reaktion zu 225. 

In Schema 39 ist die Reaktion des Grignard-Reagenzes 227 mit dem aciden Ethinylprotonen 

nicht gezeigt, welche aber ebenfalls stattfinden kann und das Reagenz abreagieren lässt. 

Die Schwierigkeiten der Synthese zeigten sich im Umsatz der Weinrebamide. Die Reaktion der 

Weinrebamide mit Grignard-Reagenz wurde nach einer Vorschrift von SILVA et al. angesetzt 

und anschließend so lange optimiert, bis Alkinon 230 erhalten werden konnte.106 (Tab. 5) 
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Tabelle 5: Optimierung der Reaktion von Weinrebamid 212 zu Alkinon 230 nach SILVA et al.106 

 

Nr. 212 227 LM Temp. Zeit Extraktion aus Ausbeute 

1 1.0 eq 2.4 eq THF -84°C/RT 8 h/12 h aqNH4Cl - 

2 1.0 eq 2.4 eq THF -20°C/RT 8h /12 h aqNH4Cl - 

3 1.0 eq 2.4 eq THF RT 24 h 1 M HCl 35 % 

4 1.0 eq 2.4 eq THF RT 5 d 1 M HCl 10 % 

5 1.0 eq 3.0 eq THF RT 5 d 6 M HCl - 

 

Zwischen den Einträgen 3 und 4 ist die Zeitabhängigkeit der Reaktion zu sehen. Wird das 

Reaktionsgemisch zu lange rühren gelassen, finden vermutliche vermehrt die in Schema 39 

abgebildeten Folgereaktionen von 230 statt und die Ausbeute sinkt. Eine Erhöhung der 

Ausbeute könnte somit durch eine weitere Reduktion der Reaktionszeit erfolgen.  

Aber nicht nur bei der Reaktionsführung bedarf es an Fingerspitzengefühl, auch die 

Aufarbeitung erfordert Vorsicht. Die Einträge 1 und 2 wurden aus wässriger 

Ammoniumchloridlösung ausgeschüttelt. Diese sollte sauer genug sein als Säure mit noch 

vorhandenem Grignard-Reagenz zu reagieren, aber nicht sauer genug für eine Aktivierung der 

Akzeptoreigenschaften über Protonierung des Carbonylsauerstoffes. Da diese Reaktionen 

jedoch gänzlich erfolglos blieben, wurde später erfolgreich 1M wässrige HCl-Lösung 

eingesetzt. In Eintrag 5 wurde zur Testung der Stabilität des Produktes bei Aufarbeitung 6M 

wässrige HCl-Lösung verwendet. Alkinon 230 konnte nicht isoliert werden.  

Nach säulenchromatographischer Reinigung wurde mit 95 % Ausbeute das Additionsprodukt 

des Wassers Alkenol 231 isoliert. Dies zeigt die Reaktionsfreudigkeit des kleinen Fragments 

230. (Schema 40) 
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Schema 40: Reaktion der Verbindung 230 mit Wasser im sauren Milieu. 

Besser zugänglich war Verbindung 232. Unter leicht veränderten Bedingungen konnte sie in 

72 % Ausbeute nach säulenchromatographischer Reinigung isoliert werden. (Schema 41) 

 

Schema 41: Reaktion von Weinrebamid 220 mit Ethinylgrignard 227 zu Alkinon 232. 

Das Alkinon 232 ließ sich Gegensatz zu 230 auf Grund seiner Stabilität gut aufarbeiten. Dies 

kann vor allem auf den stabilisierenden Effekt des Restes zurückgeführt werden. Ein -M-

Substituent (die Nitrogruppe) wurde gegen einen Substituenten mit schwachen +M-und noch 

schwächeren -I-Effekt, das benzylierte Carbamat, ausgetauscht. Verbindung 232 hat nun die 

Größe eines Liganden und ist nicht mehr als Fragment, wie Verbindung 230, zu bezeichnen. 

Aus den Verbindungen 213-217 konnten die entsprechenden Alkinone 233-236 nicht erhalten 

werden. (Schema 42)  

 

Schema 42: Misslungene Reaktionen der hergestellten Weinrebamide 213, 214, sowie 216 und 217 zu ihren Alkinonen 233-

236. 

Für die Verbindung 213 konnte kein Umsatz beobachtet werden, auch nicht bei Erhöhung der 

Temperatur auf 30 °C. Bei den Reaktionen der Weinrebamide 217 und 216 mit dem Grignard-
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Reagenz 227 konnten unter verschiedenen Bedingungen eine Vielzahl von Nebenreaktionen 

beobachtet werden. Die entsprechenden Alkinone 235 und 236 konnten nicht isoliert werden. 

Für die Reaktion von 214 zu 234 konnte beobachtet werden, dass sich das vermutete Produkt 

an Kieselgel zersetzte. Dies kann mit der hohen Reaktivität des Michael-Akzeptors durch den 

Elektronenzug der Fluor-Substituenten erklärt werden. 

 

Synthese der 1-Phenylpropargylakohole 

 

Wie beschrieben sind Michael-Akzeptoren in Arzneistoffen durch ihre Fähigkeit unspezifisch 

mit Nukleophilen zu reagieren und dadurch unerwünschte Effekte hervorzurufen, unglückliche 

Strukturelemente. Die Gruppe der Propargylalkohole besitzt dieses Strukturelement nicht, aber 

im selben Abstand zum Alkin anstelle der Carbonylfunktion eine alkoholische Gruppe. Die 

Wasserstoffbrückenbindungseigenschaften sind damit zwar umgedreht, aber beide Strukturen 

können mit den freien Elektronenpaaren der jeweiligen Sauerstoffatome zusätzliche 

Komplexbindungen zum [Fe2S2]-Cluster eingehen. 

Die Nukleophile Substitution von Propargylalkoholen gilt als schwierig. Sie bilden gerne 

Mesomerie-stabilisierte Kationen.107 (Schema 43) Dies ist eine Eigenschaft, die zur Störung 

eines Redox-Systems von Vorteil sein kann. Die synthetisierten Arylpropargyle sind für die 

Stabilisierung einer positiven Ladung besonders prädestiniert, da diese zusätzlich zur 

Dreifachbindung in Benzylposition gebildet werden würde. 

 

Schema 43: Propargylalkohole können Kationen bilden. 

Die Synthese der Propargylalkohole verlief analog zur Synthese der Alkinone. Als Edukt wurde 

der entsprechende Aldehyd ausgewählt und mit Ethinylgrignard 227 zu dem entsprechenden 

racemischen Produkt umgesetzt. Das Racemat wurde nicht getrennt, sondern die Verbindungen 

sollte später so zu Aktivitätsmessung eingesetzt werden.  
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Es wurde analog zum Alkinon 230 1-(4-Nitrophenyl)propargylalkohol 240 dargestellt. (Tab. 6) 

Gleichzeitig wurde auch die Synthese des 1-(3-Nitrophenyl)propargylalkohols 242 optimiert. 

(Tab. 7) 

Tabelle 6: Syntheseoptimierung des Arylpropargylalkohols 240. 

 

Monat 239 227 LM Temp. Zeit Ausbeute 

Dezember 1.0 eq 2.5 eq THF RT 3 d 18 % 

Januar 1.0 eq 3.0 eq THF RT 2 d 27 % 

April 1.0 eq 2.0 eq THF 0 °C-RT über Nacht 15 % 

April 1.0 eq 1.5 eq THF 0 °C 1 h 61 % 

Juni 1.0 eq 3.0 eq THF 0 °C-RT 8 h 4 % 

 

Die Synthese der Arylpropargylalkohole hat sich in der praktischen Durchführung als etwas 

schwierig herausgestellt. Zeigte die Reaktionskontrolle über DC einen unvollständigen Umsatz, 

konnte durch Verlängerung der Reaktionszeit allerdings keine Verbesserung der Ausbeute 

erzielt werden. Im Gegenteil, die Ausbeute wurde schlechter, die Anzahl der 

Nebenproduktspots hingegen immer höher. Die beste Ausbeute von Verbindung 240 konnte 

unter Verminderung der Temperatur über eine Stunde Reaktionszeit erhalten werden. (Tab. 6, 

grau unterlegt) 
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Tabelle 7: Syntheseoptimierung des Arylpropargylalkohols 242. 

 

 

Monat 241 227 LM Temp. Zeit Ausbeute 

Oktober 1.0 eq 2.4 eq THF 0 °C-RT über Nacht 73 % 

Oktober 1.0 eq 1.5 eq THF 0 °C-RT über Nacht quantitativ 

Oktober 1.0 eq 1.5 eq THF 0°C-RT 24 h 89 % 

Februar 1.0 eq 2.2 eq THF 0 °C-RT 2 d 48 % 

April 1.0 eq 1.5 eq THF 0 °C-RT über Nacht 45 % 

April 1.0 eq 1.5 eq THF 0 °C-RT 2 h 82 % 

Juni 1.0 eq 1.5 eq THF 0 °C-RT 24 h 39 % 

September 1.0 eq 1.5 eq THF 0 °C0 °C-RT 4 d 26 % 

 

Die Synthese von 242 resultierte durchgängig mit höheren Ausbeuten. (Tab. 7) Was aber bei 

den Synthesebedingungen von 242 auffällig ist, ist der Abfall der Ausbeute um 50 % unter den 

gleichen Synthesebedingungen. (Tab. 7, grau unterlegt) 

In der ersten Spalte der Tabellen sind jeweils die Monate eingetragen in denen die Experimente 

ausgeführt werden. Die Tageslänge erklärt die schlechteren Ausbeuten in den Sommermonaten. 

Es konnte beobachtet werden, dass die Verbindungen 240 und 242, sowie deren Derivate 

lichtempfindlich sind. Synthese und Reinigung sollten unter UV-Schutz stattfinden, z. B. in 

Braunglaskolben. Zusätzlich empfiehlt sich die Verkürzung der Reaktionszeit. Die Produkte 

der Photoreaktion wurden nicht isoliert und nicht charakterisiert. 

Die Reduktionsprodukte 243 und 244 waren noch Photo-empfindlicher. (Schema 44) 
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Dies ist der Effekt der Aminogruppe. Sie fungiert als +M-Substituent und erhöht somit die 

Elektronendichte. Dadurch nähern sich HOMO und LUMO der Verbindung energetisch an und 

es bedarf eines geringeren Energieaufwandes für die Anregung eines Elektrons aus einem  in 

ein * oder aus einem n in ein * Orbital. Verbindung 244 ist weniger lichtempfindlich als 

Verbindung 243. Dies wird durch die meta-Stellung der Aminogruppe des Alkins 244 

verursacht, da der +M-Effekt über die meta-Stellung nur einen geringeren Beitrag zur Erhöhung 

der Eletronendichte leisten kann.  

 

Schema 44: Reduktion der Arylpropargylalkhole 240 und 242. 

Durch Abschwächung des +M-Effekts Mittels Acylierung des aromatischen Amins scheint es, 

als würde die Photosensitivität der Verbindungen weiter gesenkt werden. 

Da Amin 243 über die oben beschriebene Syntheseroute schlecht zugänglich war, sollte ein 

anderer Syntheseweg zur Darstellung der substituierten 4-Aminophenylpropargylalkohole 

eingeschlagen werden. 

Dieser beinhaltete als ersten Schritt die Schützung des Aldehyds 239 mit Ethandiol (245) am 

Wasserabscheider zu Acetal 246 in guten Ausbeuten. (Schema 45) 

 

Schema 45: Schützung des Aldehyds mit Ethandiol als Acetal 246. 

Im nächsten Schritt sollte die Reduktion der Nitrogruppe zum Amin erfolgen. Die Schützung 

des Aldehyds als Acetal verhindert eine Kondensationsreaktion des entstandenen aromatischen 

Amins auf den Aldehyden. Da Acetale säurelabil sind, konnte auf die Standardmethode mit 

SnCl2 in Ethanol nicht zurückgegriffen werden. Es wurde versucht SnCl2 gegen Eisensulfat 

auszutauschen. Dabei wurde dieses in Ethanol gelöst und der pH-Wert mit NaOH(s) auf 7 
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eingestellt. Das Reaktionsgemisch aus Nitroverbindung 246 und Eisenhydroxid wurde erhitzt. 

Das Fe(II) wurde tatsächlich zu Fe(III) oxidiert, die Verbindung 246 aber wieder reisoliert. 

 

Schema 46: Die Reduktion der Nitrogruppe konnte nicht erreicht werden. 

RIDDLE et al. beschrieben die Reduktion der Verbindung 246 mittels H2/Pd.108 247 konnte zwar 

auf diese Weise erhalten werden, die Zeit für die Trennung von seinem Edukt wurde reichte 

nicht mehr aus. 

Die Syntheseroute wäre ansonsten analog zu den substituierten Alkinonen weitergeführt 

worden. Dies entspricht 1. Der Substitution des Amins mit einer gewünschten Schutzgruppe. 

2. Die Substitution des entstandenen Amids mit dem entsprechenden Alkylrestes (Verbindung 

248). 3. Entfernung des Acetals und 4. Umsatz mit dem Ethinylgrignard zu dem entsprechenden 

Alkin 249. (Schema 47) 

 

Schema 47: Vorschlag des weiteren Vorgehens, um Alkine der Struktur 249 zu erhalten. (PG = Protecting Group 
=Schutzgruppe, R = Alkyl). 

Die Wahl der Schutzgruppe am Amin stellt eine besondere Herausforderung dar. Wird die Boc-

Schutzgruppe verwendet, muss diese nach Entfernung des Acetals erneut angebracht werden. 

Wird eine Fmoc-Strategie gewählt stört die Schutzgruppe bei der späteren Grignard-Reaktion. 

Eine Cbz-Schutzgruppe kann bei Abspaltung über H2/Pd das Alkin 249 durch Hydrierung 

vernichten. Am sinnvollsten wäre also die Boc-Schützung, die dann nach Entfernung des 

Acetals wieder angebracht werden muss. 

Verbindung 250 hätte durch Reduktion von Verbindung 223 mittels DIBALH dargestellt 

werden sollen.104 (Schema 48) 
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Diese Substanz hätte durch entsprechende Umsetzung das flexiblere Alkin 251 ergeben. Aus 

Zeitgründen konnte dieser Syntheseweg jedoch nicht vollständig untersucht werden. 

 

Schema 48: Versuch der Kettenverlängerung des terminalen Alkins. 

 

Substitution von 1-(3-Aminophenyl)prop-2-in-1-ol) 243 

 

Verbindung 244 wurde unter Zugabe von NaHCO3 mit den Carbonsäurechloriden 252-255 

umgesetzt. (Schema 49) 

 

Schema 49: Acylierung der Verbindung 244 mit den Carbonsäurechloriden 252-255 zu den entsprechenden Aminden 256-259. 

Während p-Nitrobenzoylchlorid 252 aktiv genug war, um bei RT zu reagieren, bedurfte es bei 

3-Phenylpropansäurechlorid 253 einer Erwärmung auf 80 °C. Benzyloxycarbonylchlorid 254 

konnte bei RT nicht zur Reaktion gebracht werden. Bei Erwärmung entstand ein nicht weiter 

charakterisiertes Produkt, welches 258 nicht entsprach. Verbindung 259 ging vermutlich bei 

der Aufarbeitung während der Extraktion aus wässriger Lösung verloren. Bei einem erneuten 

Versuch 259 darzustellen, sollte dieser Reinigungsschritt in Zukunft umgangen werden. Die 

erhaltenen Amide waren – wie beschrieben- durch geringere Photosensitivität gut handhabbar. 
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Die Alkylierung des aromatischen Amins führte zu keiner Verbesserung der Photostabilität. 

Die Alkylierungen wurden in einem vor Licht geschützten Kolben durchgeführt und verliefen 

abhängig vom Elektrophil bei RT oder bei 80 °C. 

 

Schema 50: Substitution des aromatischen Amins 244 mit den elektrophilen 260-262. 

Während die Substitution mit Benzylbromid 260 quantitativ verlief, konnte eine Abnahme der 

Ausbeute mit zunehmender Länge der Alkylkette beobachtet werden. 

Die Reaktion von Verbindung 244 mit Methyliodid (261) zu 266 und 267 zeigt eine doppelte 

Substitution des aromatischen Amins. Durch den Alkylrest wird dieses basischer und 

nukleophiler und tendiert zur Weiterreaktion. (Schema 51) 

 

Schema 51: Methylierung von 244. 

Alkylketten üben einen +I-Effekt auf das Stickstoffatom des aromatischen Amins aus und 

erhöhen so dessen Nukleophilie und damit die Reaktivität für eine zweite Substitution. Bei 

Benzylresten ist dieser Effekt schwächer ausgeprägt, da die Elektronegativität des sp2-

Substituenten den +I-Effekt der Methylengruppe abschwächt. In der Benzylierungsreaktion 

stellt allerdings der sterische Effekt das größere Hindernis der Doppeltsubstitution dar. 

Während Methylreste und auch die Ethyl- und Propylphenylkette einem weiteren Elektrophil 

„Platz machen“ können, ist die Methyleinheit des Benzylrestes dafür schlicht weg zu kurz. Eine 

doppelte Benzylierung bedürfte durch die entstehende Spannung im ÜZ eine höhere 

Aktivierungsenergie als Raumtemperatur. 
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Design und Synthese potentieller Fd/FNR-Interaktionsinhibitoren 

 

Als dritter und letzter Design- und Synthesezyklus wurden ausgehend von den Alkinen kleine 

Moleküle entwickelt, die die Protein-Protein-Interaktion des Redoxsystems stören sollten. Die 

Molekülle bestehen aus zwei Komponenten: Einem Alkinbaustein als Anker in der Fd-

Untereinheit verknüpft mit einem im großen Sinne Flavin-ähnlichen Rest. Dieser Rest sollte 

entweder das natürliche FAD aus der FNR-Untereinheit verdrängen, so dass das kleine Molekül 

als „Kleber“ fungieren würde oder aber einfach durch die Größe die Assoziation der beiden 

Proteine verhindern. 

 

Synthese der Flavin-ähnlichen Bausteine 

 

Am naheliegendsten war es, Riboflavin (268) zu einem reaktiven Baustein zu modifizieren, der 

in weiteren Syntheseschritten zur Reaktion eingesetzt werden konnte. Dazu wurde 268 mit 

Perchlorsäure in einer Malaprade-Reaktion zum Aldehyden 269 umgesetzt. (Schema 52) 

 

Schema 52: Riboflavin 268 wurde durch eine Malaprade-Reaktion zu 269 umgesetzt. 

Im weiteren Verlauf war für 269 eine Kondensation mit Glycin und anschließender reduktiver 

Aminierung vorgesehen. Dies konnte jedoch aus zeitlichen Gründen nicht mehr praktisch 

durchgeführt werden. 

Ein weiterer geeigneter Grundkörper ist Acridin. Zuerst wurde versucht Aminoacridin 270 mit 

Chloressigsäure bei RT umzusetzen.109 Das gewünschte Produkt 271 konnte unter diesen 

Bedingungen nicht isoliert werden, stattdessen wurde aber das Edukt 270 reisoliert. Daraufhin 

wurde unter verschiedenen Bedingungen und Reaktionszeiten versucht Aminoacridin 270 auf 
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Glyoxylsäure zu kondensieren und eine reduktive Aminierung zu 271 auszuführen. Auch dies 

war erfolglos und 270 konnte reisoliert werden. (Schema 53) 

 

Schema 53: Versuchte Substitution des aromatischen Amins 270. 

Durch die para-Stellung des Amins zum Stickstoff im Ring schien dieses durch die Resonanz 

des freien Elektronenpaares mit dem aromatischen System zu deaktiviert für eine nukleophile 

Reaktion. 

Stattdessen wurde Carboxyacridin 272 für weitere Versuche als Edukt ausgewählt. Durch den 

Elektronenzug des Stickstoffes im Ring müsste das Carbonylzentrum elektronenarm sein und 

sollte somit gut substituiert werden können. Durch denselben Elektronenzug sollte die 

Carboxylfunktion deprotoniert vorliegen und somit für eine Aktivierung über 

Kupplungsreagenzien prädestiniert sein.  

 

Schema 54: EDC/HOBt-Kupplung von Glycinethylester mit Carboxyacridin 272. 

Carboxyacridin 272 wurde mit Glycinethylester in einer EDC (275)/HOBt (277)-

Kupplungsreaktion zu Amid 274 erfolgreich umgesetzt. Da die Ausbeute im niedrigen mittleren 

Bereich lag, wurde der Versuch mit einem anderen Kupplungssystem wiederholt. Die Wahl fiel 

auf HBTU (278), welches den Angriff der Carbonsäure und die Bildung des O-

Acylisoharnstoffes erleichtern sollte. (Schema 55) 

Der Umstieg auf das HBTU-System erbrachte keine Erhöhung der Ausbeute. Es konnte 

allerdings der Aktivester 282 in einer Ausbeute von 16 % isoliert werden. (Abb. 43) 
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Schema 55: EDC/HOBt-Kupplungsreaktion (oben) mit HBTU-Kupplungsreaktion (unten) im Vergleich. Im vorletzten 
Reaktionsschritt überlappt sich der Mechanismus. (Nu = Nukleophil, R = Alky, Aryl) 

Der Aktivester 282 wurde zusammen mit Glycinethylester in der Hitze umgesetzt und 

Verbindung 273 konnte in 76 % Ausbeute erhalten werden. Vermutlich hätte dieser Aktivester 

auch aus der Kupplungsreaktion mit HOBt (277) isoliert werden können, da der isolierte Spot 

bei der Reaktionskontrolle via DC auch bei dieser Reaktion zu sehen war. Das zeigt, dass die 

EDC (275)/HOBt (277)-Kupplung mit den verwendeten Ausgangsstoffen der EDC 

(275)/HBTU (279)-Kupplung vorzuziehen ist. Die Stabilität des Aktivesters 282 zeigt, dass 

DCM als Lösungsmittel in der Reaktionsführung durch ein höher siedendes Lösungsmittel 

ausgetauscht werden sollte. Eine gute Wahl könnte hier das Toluol sein, welches durch die 

Höhe des Siedepunktes die Reaktionszeit stark verkürzen könnte und durch die starke 

Erhitzbarkeit einen vollständigen Umsatz gewährleisten könnte. 

 

Abbildung 43: Der Aktivester 282 ist das reaktive Agens, welches mit Nukleophilen in HBTU und HOBt-Kupplungsreaktionen 
reagiert. 
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Der Ester 273 wäre als aktiviertes Carbonsäurederivat zwar direkt umsetzbar, da aber eine 

Kupplung mit dem nur mäßig nukleophilen aromatischen Amin des Alkins 244 stattfinden 

sollte, wurde entschieden, den Ester zu spalten und die freie Carbonsäure erneut in einer EDC 

(275)/HOBt (277)-Kupplungsreaktion umzusetzen. 

Während Ester 273 gegenüber eines Spaltungsversuchs mit TFA nicht das erwünschte Produkt 

283 lieferte, konnte dieses über eine Spaltung durch 30 %ige wässrige NaOH-Lösung bei RT 

erreicht werden.110 

 

Schema 56: Esterspaltung mit NaOH. 

Verbindung 283 wurde in DMF in einer EDC (275)/HoBt (277) Kupplungsreaktion mit dem 

Alkin 244 zur Endstufe 284 in 39 % Ausbeute umgesetzt. Auch bei dieser Reaktion war die 

Erhitzung auf 115 °C über 16 h notwendig. Aufarbeitung erfolgte via Flash-

Säulenchromatographie. 

 

Schema 57: Darstellung der Endstufe 283. 

Verbindung 284 stellt somit den ersten Kandidaten für einen potentiellen Inhibitor der Protein-

Protein-Interaktion zwischen FNR und Fd dar.  

Für eine weitere Verfolgung des oben beschriebenen Ansatzes wären verschiedene 

Modifikationen des Flavin-Bausteins 269 wäre in Zukunft wünschenswert. Eine 

Kettenverlängerung und Verkürzung, evtl. Entfunktionalisierung zu Alkylketten des 

Glycinlinkers wären weitere Optionen. Denkbar wäre der Austausch des Acridingerüstes gegen 

ein Cumaringerüst. Die gewählten Gerüste haben den Vorteil, dass sie fluoreszieren können 

und in verschiedenen Assays ohne weitere „Vorbehandlung“ gut detektiert werden können. So 
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könnten sie evtl. bei einer Bindung weiteren Aufschluss über den Ort der Bindung geben. Oder 

es könnte der Weg der Substanzen in den Apikoplasten beobachtet werden. 
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Zusammenfassung des Design- und Syntheseteils 

 

Insgesamt wurden 83 Verbindungen aus sechs verschiedenen Stoffgruppen dargestellt. Diese 

Stoffklassen sind die Benzotetrahydrothiophene, Benzimidazolonderivate, Benzimidazole, 

Isatinderivate, Thiazolidinderivate sowie Alkine.  

69 Verbindungen davon wurden für die Bindung an der Ferredoxin-NADP(H)-Reduktase 

synthetisiert. Von diesen 69 Verbindungen sind Verbindungen 41 und 44 die einzigen Vertreter 

ihrer jeweiligen Stoffgruppen, da sie sich als instabil herausstellten. (Abb. 44) 

 

Abbildung 44: Benzotetrhydrothiophen-2-(3H)-acylhydrazon 41 und und Benzimidazolon 44. 

Eine weitere Strukturklasse sind die Isatinderivate von denen vier stabile Strukturen dargestellt 

werden konnten. (Abb. 45) Die vierte Struktur 67 stellt gleichzeitig ein Triazinoindol dar und 

könnte weiteren Modifikationen unterzogen werden. So wären am Bromsubstituenten 

übergangsmetallkatalysierte Kupplungsmethoden wie Sonogashira oder Heck-Kupplungen 

möglich und das aromatische Thiol könnte substituiert werden sowie nach Substitution als 

Abgangsgruppe in einer nukleophilen Substitution am Aromaten dienen. Der indolische 

Stickstoff sollte in der gewünschten Substitutionsform zur Reaktion allerdings „mitgebracht“ 

werden. 

 

Abbildung 45: Isatinderivate 57, 58, 66 und 67. 
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Die dritte Strukturklasse sind die Benzimidazole. Es konnten 13 Verbindungen dieser 

Strukturklasse synthetisiert werden. (Abb. 46) 

 

Abbildung 46: Die im Rahmen der Arbeit synthetisierten Benzimidazole auf einen Blick. 

Die Thiazolidindion-Derivate stellen mit 51 synthetisierten Verbindungen die größte 

Strukturklasse der vorliegenden Arbeit dar. Sie stellen eine Vereinfachung der Herbizidstruktur 

20 dar. (Abb. 47) 

 

Abbildung 47:Das Vorbild Grundstruktur 20 wurde in den Thiazolidindionderivaten vereinfacht. 
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Von diesen 51 Verbindungen gehören 34 Verbindungen den Thiazolidindionacylhydrazonen 

an. Davon tragen 16 Verbindungen keine Acetylsubstitution in der 5-Position. (Abb. 48) 

 

Abbildung 48: Thiazolidindionacylhydrazone. 

18 Verbindungen tragen in der 5-Position einen Acetylrest. Davon wurden drei Strukturen zum 

Morpholinamid funktionalisiert. (Abb. 49) 
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Abbildung 49: 5-Acetylthiazolidindionacylhydrazone. 

Bei der Reaktion von Maleinsäureanhydrid (125) mit Thiosemicarbanzon-9-methylanthracen 

171 wurde ein Verbindungsgemisch aus dem gewünschten 5-

Acetylthiazolidindionacylhydrazids 183 und einem Nebenprodukt erhalten. Das Nebenprodukt 

konnte als Diels-Alder-Produkt des Maleinsäureanhydrids 125 und Verbindung 183 

charakterisiert werden. (Abb. 50) 
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Abbildung 50: Charakterisiertes Nebenprodukt der Reaktion von Maleinsäureanhydrid 125 und 5-Acetylthiazolidindion 183. 

Die Bildung von 185 kann durch eine Reaktionsführung bei niedrigerer Reaktionstemperatur 

und bei der Verringerung des Überschusses an Maleinsäureanhydrid verringert werden. 

Im Übrigen konnten neun 5-Acetylthiazolidindionhydrazone rein erhalten werden. (Abb. 51) 

 

Abbildung 51: 5-Acetyltiazolidindionhydrazone. 

 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

95 
 

Es konnten weiterhin acht Thiazolidinonhydrazone synthetisiert werden. (Abb. 52). 

 

Abbildung 52: Thiazolidindionhydrazone. 

Zur Bindung an das parasitäre Ferredoxin wurden Alkine als funktionelle Gruppe zur Bildung 

eines -Komplexes mit dem [Fe2S2]-Cluster designed und insgesamt 15 Verbindungen 

synthetisiert. Davon sollte eine Verbindung als Protein-Protein-Interaktions-Hemmer dienen. 

Von den 14 Alkinen wurden zwei Alkinone dargestellt und durch Isolation eines 

Aufarbeitungsproduktes 231 die relative Stabilität ihres Michael-Akzeptors nachgewiesen. 

(Abb. 53) 

 

Abbildung 53: Alkinon 230 und 232 waren zur Bindung an Ferredoxin vorgesehen. Verbindung 231 entstand bei der 
Aufarbeitung mit 6M wässriger HCl. 

Bei 12 weiteren Alkinen wurde das Alkinon durch einen Propargylalkohol ersetzt. Es konnte 

beobachtet werden, dass Reste am Phenylring die Photostabilität der Verbindungen maßgeblich 

beeinflussen. Eine Reduktion der Nitrogruppe zum Amin führte zu einer erhöhten 
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Photosensibilität, eine Blockade des +M-Effektes des Amins durch Funktionalisierung zum 

Amid erhöhte die Photostabilität wieder. (Abb. 54) 

 

Abbildung 54: Die synthetisierten 1-Arylpropargylalkohole. 

Das Herzstück der synthetischen Arbeiten ist sicherlich der potentielle Inhibitor 284 der 

Protein-Protein-Interaktion zwischen FNR und Fd. Er könnte als Schablone für weitere 

Verbindungen dieser Strukturklasse dienen. (Abb. 55) 

 

 

Abbildung 55: Verbindung 284 wurde zur PPI-Inhibition entworfen und synthetisiert. 
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Biologische Testungen und Auswertung der Daten 

 

Die im Folgenden gemessenen Verbindungen wurden im Robert-Koch-Institut Berlin unter der 

Aufsicht von Prof. Dr. Frank Seeber auf ihre Aktivität gegenüber tgFNR in einem 

photometrischen Assay untersucht. Verbindungen mit der „Nummer“ 7 als erste Zahl, z.B. 

Schl-7913, wurden von Frau Dr. Regina Ortmann dargestellt. Verbindungen der 29er Reihe, 

z.B. Schl-29040, wurden von Marc Boomgaren synthetisiert. 

Die Aktivität der Substanzen gegenüber tgFNR wurde mit einem Assay-System nach CROBU 

bestimmt.111 

Dieser nutzt die Farbänderung durch Reduktion des Farbstoffs 2,6-Dichlorophenolindophenols 

(DCPIP, 285) zur photometrischen Aktivitätsbestimmung aus. tgFNR reduziert das royal blaue 

DCPIP (285) mit Hilfe des Reduktionsäquivalents NADPH zum farblosen 2,6-Dichloro-4-((4-

hydroxyphenyl)amino)phenol (286). Der Fortschritt dieser Reaktion wurde bei einer 

Wellenlänge von 620 nm, dem Absorptionsmaximum von DCPIP (285), in einem Photometer 

der Firma TECAN verfolgt.  

 

Schema 58:Reduktionsreaktion der Farbstoffs 284 zu seiner reduzierten, farblosen Form 285. 

Hemmt eine Verbindung diese Reaktion, geht die Reduktion langsamer von statten und somit 

auch die Farbabnahme. Als Positivkontrolle wurde der unspezifische FNR-Inhibitor 

Diphenyliodoium (12) in den Konzentrationen 0.1 M, 1.0 M und 10.0M eingesetzt, 

außerdem wurde noch eine Kontrolle unter Abwesenheit des Enzyms genutzt. 

 

Abbildung 56: DPI (12) wurde als Positivkontrolle eingesetzt. 
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Als Negativkontrolle wurde das Enzym im Puffer mit NADPH und DCPIP (285) eingesetzt. 

 

Zusammensetzungen der Verwendeten Lösungen und allgemeine Durchführung der Versuche 

 

Zur Durchführung der Aktivitätsmessungen wurden 96-Lochplatten als Einmal-Material aus 

Kunststoff verwendet. Die Proben wurden an einem Infinite Pro 200 Mikroplattenreader der 

Fa. TECAN LIFE SCIENCE gemessen. Es wurden 2 L der entsprechenden Probenlösung (1 M, 

10 M, 100 M) nach gewünschter Endkonzentration (10 M, 1 M und 0.1 M) in das 

Näpfchen der Lochplatte vorgelegt und 146 L der frisch bereiteten und gekühlten 

Enzymlösung B darauf pipettiert. Die Durchmischung der Lösung wurde durch eine 

Rüttelappartur sichergestellt (4Min). Die Inkubationszeit des Proteins mit der Verbindung 

betrug insgesamt 6 Min, nach Zugabe von 53 L Lösung A vergingen bis zur photometrischen 

Messung 2 Min. Die Aktivitätsmessungen der Substanzen durch die Reduktionsreaktion mit 

DCPIP 286 wurde bei einer Wellenlänge von 620 nm gemessen. Die Verbindungen wurden pro 

Platte je Konzentration zwei Mal (also als Dublette) gemessen. Die Anzahl der gemessenen 

Platten war mind. n = 3. 

Zusammensetzungen der Lösung pro mL Lösung (A+B):  

Lösung A   Lösung B  

Tris Puffer (pH 8.2; 500 mM 
Stammlösung): 400 L  

FNR (Enzymlysat/ 
Glycerol): 6.0 L 

NADPH (10 mM Stocklösung): 20 L  H2O: 524 mL 

DCPIP (1200 M Stocklösung): 50 L    
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Titration des Enzyms tgFNR 

 

Da die Umsatzgeschwindigkeit zur Berechnung der Aktivität der verschiedenen Substanzen 

herangezogen wird, sollte die Steigung der Kurve weder zu flach noch steil ausfallen. Diese ist 

von der Aktivität des Enzyms abhängig. Damit eine möglichst optimale Kurvenform erreicht 

werden kann, muss die dafür notwendige Menge des Enzyms bestimmt werden.  

Das Enzym wurde mit der gleichen Menge Glycerol (1:1) rekonstituiert und dann einmal um 

den Faktor 10 und einmal um den Faktor 100 mit Tris-Puffer-Lösung pH 8.2 verdünnt. D.h. 

1 L der Glycerol-Enzymlösung wurden in 9 L Trispuffer gegeben und vermischt. Aus dieser 

Stammlösung wurde 1 L wiederum in 9 L Trispuffer gegeben.  

Zur visuellen Vorkontrolle wurden von beiden Lösungen in verschiedene Näpfchen jeweils 

1 L Lösung pipettiert, diese mit 199 L der Versuchslösung A aufgefüllt. Als positiv 

Kontrolle diente eine Natriumascorbat-Lösung. Sie reduziert DCPIP 285 zu 286 im Verhältnis 

1:2. Die verwendeten Mengen von Enzymlösung waren zu niedrig konzentriert und so wurden 

noch Enzym-Glycerin-Lösung mit Tris-Puffer 1:1 und 1:4 verdünnt. Diese waren ebenfalls zu 

stark verdünnt als dass eine Reaktion mit dem Auge sichtbar war. Bei Einsatz von 1 L Enzym-

Glycerin Lösung auf 199 L Lösung A konnte eine Reaktion beobachtet werden. 

Es wurden im Folgenden 5.0 L, 5.5 L und 6.5 L Enzym-Glycerin-Gemisch auf 1 mL 

Lösung A+B getestet. Während die Kurven bei 5.0 L und 5.5 L/mL A+B zu flach waren, 

war die Umsatzgeschwindigkeit bei 6.5 L zu schnell. (Diagramme 1) Die Kurve bei 6.0 L 

wurde als passend angenommen und die Aktivitätsmessungen mit 6.0 L/mL Lösung A+B 

verwendet. 
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Diagramm 1: Zu sehen sind die Kurven der Intensitätsabnahme der Färbung von DCPIP 284 über die Zeit durch dessen 
Reduktion zu 285 mittel FNR. Die Volumenbeschreibung über den Kurven entspricht der eingesetzten Menge Enzym-Glycern-
Gemisch pro mL der Lösung A+B. 

 

Titration des Enzymsystems tgFd/tgFNR 

 

Um die Aktivität von Substanzen, die an tgFd binden sollten zu messen, sollte ein 

photometrischer Assay genutzt werden, der auf der Funktionstüchtigkeit des Redoxsystems 

beruht. Dafür wird tgFd durch tgFNR reduziert. tgFd reduziert daraufhin CytC. Dabei kann eine 

Absorptionsabnahme von CytCox bei 550 nM beobachtet werden. Als NADPH-Lieferant dient 

die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (Glu6PDH), die durch Zugabe von Glucose-6-

Phosphat und NADP+ für einen steten NADPH-Fluss sorgt. 

Das Prinzip der Messung, bedeutet allerdings Folgendes:  

1. Eine Substanz, die tgFNR allein stört, wird vermutlich auch in diesem Assay zu einem 

positiven Ergebnis führen.  

2. Eine Funktionseinschränkung des tgFd/tgFNR-Systems kann auch in einer Protein-

Protein-Interaktionsstörung begründet sein. 
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3. Falls eine Substanz statt tgFd oder tgFNR an Glu6PDH bindet und diese hemmt, erlischt 

die NADPH Zufuhr des Systems und ein falsch positives Hemm-Ergebnis kann 

verzeichnet werden. 

Als positiv Kontrolle sollte Polylysin mit einem Molgewicht zwischen 4000-15000 g/mol 

etabliert werden. Es ist bekannt, dass Polylysine dieses Molgewichts die 

Elektronentransportaktivität des Fd inhibieren.112 

Es konnte allerdings keine für die Untersuchungen taugliche Umsatzkurve durch 

Veränderungen in Enzymkonzentrationen und sogar nicht durch Austausch von tgFd durch ein 

vermeintlich aktiveres SpinatblattFd erreicht werden. 

 

Eliminierung von Störfaktoren 

 

Bevor die synthetisierten Verbindungen auf ihre Aktivität gegenüber tgFNR bzw. tgFd 

untersucht werden konnten, sollten einige Fehlerquellen eliminiert werden.  

Die Messungen sollten bei Verwendung des Farbstoffes DCPIP 285 bei einer Wellenlänge von 

620 nm und unter Verwendung von CytCox bei einer Wellenlänge von 550 nm ablaufen. Diese 

Wellenlängen liegen im Bereich des sichtbaren Lichts, deshalb wurden von den farbigen 

Verbindungen 106, 109, 118, 127, 128, 129, 136, 140, 142, 174, 175, 179, dem Gemisch 

183/185 und 186 ein Absorptionsspektrum im Wellenlängenbereich von 330-700 nm 

aufgenommen. (Diagramm 2) Keine der gemessenen Substanzen absorbiert bei 620 nm und 

550 nm. 
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Diagramm 2: Absorbtionsspektrum von ausgewählten farbigen Verbindungen. 

 

Eine weitere potentielle Störung wäre eine Reaktion der Substanzen direkt mit DCPIP 285 oder 

CytC. Um dies auszuschließen, wurden alle gemessen Substanzen allein mit den Indikatoren 

inkubiert und gemessen. 

Zur Überprüfung der Reaktion mit DCPIP 285 wurde 1 L 1mM Stammlösung der Substanzen 

im Näpfchen der 96-Lochplatte vorgelegt und mit 73 L Trispuffer pH 8.2 versetzt. Daraufhin 

wurden 27 L Lösung A hinzu pipettiert, die Vermischung über 4 Min auf dem Rüttler 

sichergestellt und nach 2 Min bei 620 nm gemessen. 

Keine der eingesetzten Verbindungen reduzierte DCPIP 285 zu 286. 

Analog wurde für die Verwendung von CytC vorgegangen. Es wurde eine 10 M CytC-

Trispufferlösung hergestellt. 1 L der 1mM Verbindungsstocklösung wurden im Näpfchen der 

96-Lochplatte vorgelegt und 199 L der CytC-TrisPufferlösung zugegeben, 4 Min auf dem 

Rüttler vermischt und nach 2 Min bei 550 nm im Mikroplattenleser gemessen. 

CytC wurde von keiner der gemessenen Substanzen reduziert. 

Es wurden die Verbindungen 230, 232, 240, 242, 244, 256, 257, 263, 264 und 265 aus der 

Strukturklasse der Alkine auf ihre Aktivität gegen tgFNR getestet, damit eine eindeutige 

Zuordnung in der Testung ihrer Aktivität auf tgFd belegt wäre. Die Substanzen zeigten alle 
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Aktivität gegenüber tgFNR und werden deshalb in den Messungen und der Diskussion gegen 

tgFNR weiter besprochen, obwohl sie für tgFd entwickelt wurden. Eine Testung auf ihre 

Aktivität gegenüber tgFd ist im verwendeten Testsystem nicht möglich. 

 

Messung der Aktivität der Benzimidazolderivate gegen tgFNR 

 

Die Verbindungen 22, 23, 25, 2, und 29-33 wurden auf ihre Aktivität gegen tgFNR untersucht. 

(Tab.8) Dafür wurde die Umsatzgeschwindigkeit der Inhibitor-Enzym-Substrat-Lösung aus der 

Steigung der Umsatzkurve herangezogen und mit der Umsatzgeschwindigkeit eines mit 10 M 

DPI inhibierten Enzym-Substrat-Gemisches verglichen. Durch diese Vorgehensweise wird 

allerdings nur eine Aktivitätserhöhung gegenüber der DPI-Kontrolle angezeigt und nur eine 

kompetitive Hemmung erfasst, die unkompetitive Hemmung und nicht kompetitive Hemmung 

wird durch dieses Vorgehen nicht erfasst. Deshalb wurde weiterhin der Punkt des maximalen 

Umsatzes der Enzym-Substrat-Lösung mit dem Punkt des maximalen Umsatzes einer Enzym-

Substrat-Inhibitor-Lösung verglichen. Da eine Abnahme der Lichtabsorption gemessen wird, 

beschreiben Werte unter 100 % eine höhere maximale Umsatzgeschwindigkeit Vmax und Werte 

über 100 % zeigen eine niedrigere Maximalgeschwindigkeit an. Damit zeigen diese Werte eine 

Aktivierung oder unkompetitive bzw. nicht kompetitive Hemmungsform an. 

Die Verbindungen 26, 28 und 34 konnten in diesem Assay nicht gemessen werden. 

Die Umsatzkurven der Benzimidazol-Enzym-Substrat-Lösungen zeigen eine höhere Steigung 

als die des der DPI-Kontrolle an und damit einen schnelleren Umsatz bei der Berechnung über 

Vmax/2. Dies allein sagt nichts über aktivatorische Fähigkeiten aus. Bei einem Vergleich der 

maximalen Endgeschwindigkeit mit dem des funktionsfähigen Enzym-Substrat-Gemisches ist 

bei allen gemessenen Substanzen zu erkennen, dass Vmax erhöht ist. Eine Ausnahme bildet 

Verbindung 32. Sie zeigt in einer Konzentration von 1 M eine geringere Vmax an als die 

ungestörte Enzym-Substrat-Lösung.  

Eine konzentrationsabhängige Aktivität zeigen die Substanzen 23, 31 und 30. Bei diesen 

Substanzen erhöht sich Vmax sowie Vmax/2 mit zunehmender Konzentration. Die Substanzen 22 

und 27 zeigen dabei eine inverse Abhängigkeit von Konzentration und Wirkung. Ein 
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Pipettierfehler wird bei diesen Substanzen ausgeschlossen. Er hätte sich durch n = 5 

Experimente ziehen müssen, in denen jede Messung zusätzlich als Dublette gemessen wurde. 

Uneindeutige Konzentrations-Aktivitäts-Verhältnisse weisen die Verbindungen 25, 29, 32 und 

33 auf. (Tab. 8) 

Tabelle 8: Messergebnisse der Verbindungen 22,23,25,27 und 29-33. 

Konzentration Inhibition 
tgFNR 
bzgl. DPI 
[%] 

Prozentualer 
Anteil des 
maximalen 
Umsatzes  

Geschwindigkeits-
steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 
10 M 
100 M 

-35,7 
-47,6 
-49,6 

91,4 
86,2 
84,6 

8,6 
13,8 
15,4 

 

1  
10  
100 M 

-62,8 
-59,9 
-53,0 

68,5 
87,0 
87,2 

31,5 
13,0 
12,8 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-11,5 
-20,4 
-30,6 

96,6 
89,0 
80,3 

3,4 
11,0 
19,7  

1 M 
10 M 
100 M 

-21,0 
-21,5 
-20,5 

88,0 
89,1 
83,3 

12,0 
10,9 
16,7 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-70,7 
-70,0 
-68,3 

106,2 
84,6 
81,9 

-6,2 
15,4 
18,1  

1 M 
10 M 
100 M 

-46,8 
-51,6 
-49,3 

82,2 
85,7 
98,2 

17,8 
14,3 
1,8  

1 M 
10 M 
100 M 

-22,3 
-22,3 
-20,5 

75,7 
82,9 
91,0 

24,3 
17,1 
9,0 
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1 M 
10 M 
100 M 

-19,4 
-22,0 
-22,7 

84,4 
80,5 
79,8 

15,6 
19,5 
20,2 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-100,4 
-104,6 
-90,8 

81,9 
79,0 
87,9 

19,1 
21,0 
12,1 

 

 

Die Verbindungen mit konzentrationsabhängiger Aktivität, sowohl regulär als auch invers, 

zeigen, dass elektronenziehende Gruppen am Benzoesäurerest die Aktivität von tgFNR 

steigern. Das difluorierte Benzimidazolderivat 27 erhöht die tgFNR-Aktivität bei 1 M um 

31 %. Eine einzige Trifluormethylgruppe in para-Position (Verbindung 22) kann die Aktivität 

von tgFNR nur noch um 24.3 % bei 1 M steigern. Die Größe der polaren Reste scheint dabei 

ebenso eine Rolle zu spielen. Der lineare Cyano-Rest in Verbindung 30 erhöht die 

Umsatzgeschwindigkeit von tgFNR um 15,6 %, die Nitrogruppe der Verbindung 23 bewirkt 

bei 1 M nur noch einen Geschwindigkeitsgewinn um 8.6 %. Die Nitrogruppe in meta-Stellung 

in Verbindung 25 erhöht den Wert wieder auf 12.0 %. Eventuell ist die Positionierung der im 

Gegensatz zu Trifluormethyl- und Cyanogruppe sterisch anspruchsvolleren Nitrogruppe für 

diese Wechselwirkung unvorteilhaft. Um diese Vermutungen zu untermauern, wäre eine 

Synthese von Verbindungen mit Cyano- und Trifluormethylruppe in meta-Stellung sinnvoll.  
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Messung der Aktivität der Benzimidazolderivate gegen P. falc. in der Zellkultur 

 

Die Verbindungen 23, 25, 26, 28, 29 und 31-34 wurden im AK LINGELBACH von Herrn DR. 

STEFAN BAUMEISTER an P. falc. 2D6-Stämmen in einem Delayed Death Lactat-

Dehydrogenase-Assay über 120 h auf ihre Aktivität untersucht. 

 

Tabelle 9: Ergebnisse der Aktivitätsmessung der Benzimidazolderivate in einem Lactat-Dehydrogenase-Assay gegen P. falc. 
2D6-Stamm über 120 h. 

Konzentration Wachstumsinhibition 
[%] 

Standardabweichung Verbindung 

100 M 

10 M 

1 M 

0,1 M 

0,01 M 

35,9 
3,6 
5,6 
2,9 
0,5 

13,0 
10,0 
11,6 
11,7 
11,0 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

102,0 
32,3 
17,6 
11,5 
11,0 

0,5 
15,3 
11,2 
10,5 
9,6  

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

21,1 
6,2 
8,7 
2,7 
5,1 

12,3 
10,5 
11,2 
9,7 
12,8 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

34,7 
7,8 
9,2 
4,6 
2,4 

12,0 
12,0 
9,5 
11,9 
11,4  

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

100,7 
7,5 
8,7 
4,9 
4,7 

0,5 
14,8 
13,8 
14,7 
14,3 
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100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

50,6 
7,1 
1,8 
2,7 
4,3 

16,8 
11,1 
9,2 
7,2 
15,0  

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

100,5 
7,5 
8,7 
4,2 
4,4 

0,3 
11,7 
12,5 
11,2 
13,1  

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

9,7 
7,3 
7,3 
4,8 
2,7 

10,8 
12,3 
12,0 
11,1 
14,7 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

24,7 
6,8 
6,9 
5,5 
6,5 

13,8 
10,2 
10,6 
9,4 
8,7  

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

9,0 
5,4 
10,6 
7,6 
7,8 

12,1 
12,1 
11,5 
9,0 
10,9 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

84,7 
6,4 
8,4 
7,0 
7,2 
 

5,8 
13,3 
13,3 
7,8 
12,4  

 

Von den elf gemessenen Verbindungen kann nur bei fünf Verbindungen von einem 

nennenswerten Effekt gesprochen werden. Dabei sind die Verbindungen 25 und 31-34 nur bei 

einer Konzentration von 100 M aktiv.  

Während die Verbindungen 29 und 33 im Aktivitätsassay gegen tgFNR ähnliche 

aktivitätssteigernde Eigenschaften aufweisen, inhibiert Verbindung 33 im LDH-Assay bei 

100 M das Wachstum von P. falc. um 84.7 %. Verbindung 29 ist jedoch auch bei einer 

Konzentration von 100 M inaktiv. Ein Naphthylrest allein ist also weder ein Garant für eine 

Aktivitätssteigerung im tgFNR-Assay, noch für eine Wachstumsinhibition bei lebenden 

Parasiten. Die wachstumshemmenden Eigenschaften sind vermutlich eher auf das Sulfonamid 
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zurückzuführen. Erleuchtung würde hier die Synthese einer zu den Benzamidderivaten anlogen 

Sulfonamidreihe bringen.  

Verbindung 34 ist die getestete Substanz mit dem größten Hemmungspotential. Sie zeigt bei 

100 M eine Wachstumshemmung von 102% (faktisch also 100 %) und bei 10 M kann noch 

ein Effekt von 32.3% beobachtet werden. Der letztere Wert ist durch die hohe 

Standardabweichung kritisch zu sehen, eine hemmende Wirkung ist aber auf jeden Fall 

vorhanden. Verbindung 34 konnte im tgFNR-Assay nicht gemessen werden. Verbindung 34 ist 

die Verbindung mit dem elektronenärmsten Benzoesäurerest. Verbindung 31 enthält mit ihrem 

5-Nitrofuroylrest ebenfalls einen relativ elektronenarmen Rest und zeigt eine Hemmung des 

Wachstums des Parasiten um 100.7 % an. Im tgFNR-Assay konnte eine geringe 

Aktivitätssteigerung gemessen werden.  

Der IC50-Wert der Verbindung 25 liegt ungefähr bei 100 M. Sie zeigt dort einen 

Wachstumsinhibition von 50.6 % an. Durch die Nitrogruppe in meta-Position ist der 

Benzoesäurerest elektronenärmer als ein unsubstituierter Benzoylrest. Die restlichen 

Verbindungen zeigen keine nennenswerte hemmende Wirkung. Trotz großer 

Standardabweichungen und dadurch kritisch zu sehender Inhibitionsergebnisse, ist die Tendenz 

erkennbar, dass eine niedrige Elektronendichte des Benzoylsäurerests die Aktivität der 

Verbindungen positiv beeinflusst. 

Eine bemerkenswerte Ausnahme stellt Verbindung 32 dar. Durch den -Chlorsubstituenten 

weist der Phenylrest nur eine leicht verringerte Elektronendichte im Vergleich zu einem 

entsprechenden Benzylrest auf, dennoch zeigt diese Verbindung bei P. falc. eine komplette 

Wachstumshemmung bei 100 M an. Diese fällt aber sofort ab, wenn die Konzentration um 

den Faktor 10 reduziert wird. Eventuell spielt bei dieser Verbindung eher die Reaktivität des 

chlorierten Kohlenstoffes eine Rolle als die Elektronendichte des Aromaten. Auf der einen Seite 

trägt das benzylische Kohlenstoffatom eine elektronenziehende Carboxyfunktion, auf der 

anderen Seite das Chloratom als gute Abgangsgruppe. Dieses Zentrum ist somit als Nukleophil 

sehr reaktiv und eine Reaktion mit verschiedenen Proteinen in P. falc. und damit 

einhergehenden Wachstumshemmung ist denkbar. 

Im Gegensatz zu den Enzym-Assay-Daten inhibieren die Benzimidazolderivate das Wachstum 

von P. falc. bei 100 M sehr wohl. Bei Konzentrationen unterhalb von 100 M liegt die 

Wachstumshemmung im Rahmen der Standardabweichung, weshalb diese Ergebnisse als „kein 
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Effekt“ zu werten sind. Weiterführend wären Untersuchungen interessant, ob Überwachsungen 

der Parasiten durch Behandlung mit den Substanzen in den niedrigeren Konzentrationen zu 

beobachten waren. Dafür hätte aber ein darauf angepasster Assay verwendet werden müssen.  

Ein generelles Problem bei Aktivitätsmessungen von Substanzen am Gesamtsystem Parasit ist, 

dass der Effekt einer Substanz nicht direkt auf eine einzelne Zielstruktur zurückgeführt werden 

kann. Die Verbindung hat die Chance viele verschiedene Zielproteine zu adressieren. So ist es 

möglich, dass die Benzimidazole zwar eine gewisse aktivitätssteigernde Wirkung auf FNR 

ausüben, im Gesamtsystem aber andere Targets adressieren und somit eine 

Wachstumsinhibition verursachen. Der Vorteil andererseits liegt mit diesen Ausführungen auf 

der Hand: es können wirksame Verbindungen gefunden werden, die andere Targets adressieren 

als das „bekochte“. Diese Verbindungen würden bei einem Enzymassay aussortiert werden. 
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Messung der Aktivität von Verbindungen der Schl-7ner Reihe und der Verbindung 58 
gegen tgFNR 

 

Es wurde die Aktivität von 28 Verbindungen der 7er Reihe gegenüber tgFNR gemessen, die 

von Frau DR. REGINA ORTMANN synthetisiert wurden.  

 

Messung der Aktivität der Derivate des Herbizids 16 gegen tgFNR 

 

Zuerst werden die Ergebnisse der Derivate des Herbizids 16 Schl-7913-7916, 7932, 7938 sowie 

7951 und 7952 gezeigt. Die Anzahl der Messungen ist für Verbindungen Schl-7913, 7915, 7938 

als Dublette n = 2. Eine Dublette entspricht der Messung von zwei Proben. Wenn n = 2, dann 

ist die Probe genau genommen viermal gemessen worden. Für die Verbindungen Schl-7914, 

7916, 7932, 7951 und 7952 n = 3 als Dublette. Die letzte Messung der Verbindungen wurde 

nach 3 Jahren Lagerung in DMSO bei -20°C durchgeführt. Massenspektrometrische 

Untersuchungen zeigten aber keinen Verfall der Proben an. Die gezeigten Werte sind das aus 

den verschiedenen Versuchsergebnissen gebildete Mittel. Die Werte von Vmax/2 der ersten zwei 

Messungen der Verbindungen Schl-7914, 7916, 7932, 7951 und 7952 weichen allerdings 

teilweise stark von den zweiten Messungen ab. Dies kann unter Umständen an Abbauprodukten 

des Lösungsmittels DMSO liegen, in denen die Suubstanzen gelagert wurden. Die Tendenz der 

Aktivität der Verbindungen blieb aber bestehen. Interessant ist auch der Vergleich des 

Umsatzplateaus der Messungen aus 2013 und 2017. Diese Werte sind in den Messungen 

ebenfalls weitestgehend stabil. (Tab. 10) 

Es ist auffällig, dass die gemessenen Verbindungen kaum eine Konzentrations-Wirkungs-

Abhängigkeit über Vmax/2 aufweisen. Nur Verbindungen Schl-7938 und Schl-7952 zeigen dies 

und invers die Verbindungen Schl-7915 und Schl-7915.  

Verbindung Schl-7952 zeigt als einzige Verbindung der Reihe sowohl eine Beschleunigung des 

Umsatzes bei Vmax/2, als auch einen erhöhten Umsatz im Plateau der Kurve an. Diese 

Verbindung kann somit als tatsächlicher Aktivator der tgFNR gesehen werden. Es ist auffällig, 

dass Verbindung Schl-7952 mit der Sulfongruppe in meta-Position die Bedingung für eine 

Aktivierung des Enzyms ähnlich wie bei den besprochenen Benzimidazolderivaten erfüllt. Das 
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Benzimidazolderivat 25 trägt seine Nitrogruppe in meta-Stellung und ist stärker aktivierend als 

das entsprechende Derivat 23, das die Nitrogruppe in para-Position trägt. Eventuell liegt durch 

die räumliche Ausdehnung der Nitro- bzw. hier der Sulfongruppe, die optimale Position zu 

Enzymaktivierung in meta-Position. Wird die Methylsulfonylgruppe in ortho-Position 

verschoben (Verbindung Schl-7932), wird zwar eine Beschleunigung von Vmax/2 gemessen, 

aber kein erhöhter Endumsatz.  

 

Abbildung 57: Aktivatoren im Vergleich. Schl-7952 erhöht den Umsatz von tgFNR am stärksten. Die Werte von Verbindung 
Schl-7932 sind vermutlich nur Effekte und die Substanz ist gegenüber tgFNR annähernd inert. Auch die relativ große 
Nitrogruppe der Verbindung 25 scheint in der meta-Position einen höheren Aktivitätsgewinn zu verursachen als in para-
Position wie in Verbindung 23. 

Es wäre zu erwarten, dass Verbindung Schl-7916 mit einer Sulfonsäure in para-Position als 

starker Elektronenakzeptor ebenfalls für eine Reaktionsbeschleunigung sorgt. Wie aber schon 

bei den Benzimidazolen festgestellt, ist die Größe des elektronenziehenden Restes ebenso 

wichtig für eine Aktivierung des Enzyms. So ist der Sulfonsäuresubstituent an dieser Stelle 

wohl zu groß und macht die Substanz zu einem Inhibitor, der ein inverses Aktivitäts-

Konzentrationsprofil aufweist. Verbindung Schl-7916 inhibiert tgFNR kompetitiv bei 1 M um 

73.8 %.  

Mit Verbindung Schl-7914 kann gezeigt werden, dass ein Schwefel in para-Position zuträglich 

für eine kompetitive Hemmung von tgFNR ist. Der Thioether 7914 inhibiert schwach tgFNR 

kompetitiv ohne eindeutige Konzentrations-Wirkungs-Abhängigkeit. (Tab. 10) 
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Die Aktivität der Verbindung Schl-7951 ist schwierig auszuwerten, da die Werte eine große 

Streuung haben. Die meisten Messungen zeigen eine Effektlosigkeit an. Das Mittel der Werte 

zeigt hingegen ein uneinheitliches Konzentrations-Aktivitäts-Profil an. (Tab. 10)  

Tabelle 10: Messergebnisse der Testungen der Verbindungen Schl-7913-7916, 7932, 7938 sowie 7951 und 7952. 

Konzentration Inhibition 
tgFNR 
[%] bzgl. 
DPI 

Prozentu-
aler Anteil 
des 
maximalen 
Umsatzes  

Geschwindigkeits-
steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 

10 M 

100 M 

32,8 
0,4 
-12,3 

121,1 
68,9 
152,9 

-21,1 

31,1 
-52,9 

 

1 M 

10 M 

100 M 

28,9 
16,9 
1,2 

73,0 
83,6 
104,9 

27,0 
16,7 
-4,9 

 

1 M 
10 M 
100 M 

24,9 
14,2 
26,0 

84,8 
82,4 
92,1 

15,2 
17,6 
7,9 

 

1 M 
10 M 
100 M 

73,8 
30,4 
15,8 

353,6 
85,3 
97,5 

-252,6 
14,7 
2,5 

N

S N
N
H

O

SO3H

Schl-7916  

1 M 

10 M 

100 M 

-61,9 
-59,0 
-54,1 

98,5 
96,2 
100,8 

1,5 
3,8 
-0,8 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-24,3 
-29,5 
-37,6 

67,6 
72,6 
64,3 

32,4 
27,4 
35,7 
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1 M 

10 M 

100 M 

-36,1 
-28,2 
-39,5 

92,0 
102,1 
98,0 

8,0 
-2,1 
-10,23 

 

 

Eine leichte inhibitorische Aktivität zeigt Verbindung Schl-7915. Sie ist analog zum 

Benzimidazol 31, welches allerdings zu den Aktivatoren gehört. (Abb. 56a) 

 

Abbildung 58: a) Benzimidazol 31 zeigt ein erhöhtes Vmax/2, während Schl-7915 ein verlangsamtes Vmax/2 zeigt. b) Die von MARC 

BOOMGAREN synthetisierte Substanz 29010 zeigt bei 100 M eine kompetitiv hemmende Aktivität gegen tgFNR. Für 1 M und 
10 M gab es keine Angabe (kA).72 Verbindung 22 zeigt nur Aktivitätssteigernde Eigenschaften. 

Derselbe Effekt zeigt sich beim Vergleich von Benzimidazol 22 und Verbindung Schl-29010. 

Während Schl-29010 tgFNR kompetitiv inhibiert, aktiviert Verbindung 22 diese. (Abb. 56b) 

Der Unterschied zwischen den Substanzen ist der heterocyclische Building Block und damit 

verbunden die Verbindungsgruppe zwischen den Molekülteilen. Den Benzimidazolen fehlt 

nicht nur die Methylierung eines Stickstoffes, sondern sie sind durch die 

Aminomethylengruppe auch viel flexibler als die Benzothiazole. Allerdings fehlt den 

Benzimidazolen dadurch auch ein WBB-Akzeptor, sowie die „Reichweite“ des größeren 

Schwefelatoms im Heterocyclus. Zur Aufklärung der Aktivitätsumkehr wäre es sinnvoll 

Derivate von 2-Aminomethylbenzthiazolen 286 zu synthetisieren und auf ihre Aktivität gegen 

tgFNR zu untersuchen. (Abb. 57) 
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Abbildung 59: Vorschlag einer Strukturklasse zur weiteren Aufklärung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen zwischen den 
Herbizidderivaten und tgFNR. 

Verbindung Schl-7913 zeigt bei 100 M gegenüber tgFNR eine leichte unkompetitive bzw. 

nicht kompetitive Hemmung. Die „Mutterverbindung“ Schl-7891 ist bei MARC BOOMGAREN 

als nicht aktiv angegeben.72 (Abb. 57) Es wurde zum damaligen Zeitpunkt allerdings keine 

Auswertung des Umsatzplateaus und somit der nicht kompetitiven oder unkompetitiven 

Hemmung vorgenommen. Deshalb ist die Rolle der Acylgruppe nicht abschließend auswertbar. 

 

Abbildung 60: Die Verbindung Schl-7891 ist bei BOOMGAREN als nicht aktiv angegeben.72 

 

Messung der Aktivität der Derivate des Herbizids 17 gegen tgFNR 

 

Herbizid 17 beinhaltet statt eines Carbonsäurehydrazides ein Sulfonsäurehydrazid. Nach 

diesem Vorbild wurden von Frau DR. REGINA ORTMANN die Verbindungen Schl-7922, 7927, 

7933, 7938,7939,7964 und 7965 synthetisiert. Die Verbindungen Schl-7922, 7927, 7933, 7938 

und 7964 wurden als Dublette zweimal (n = 2) auf ihre Aktivität gegenüber tgFNR untersucht. 

Die Anzahl der Messungen von Schl-7965 und Schl-7939 als Dublette beträgt n = 6 und n = 4. 

Die Verbindungen Schl-7933, 7939 und 7938 sind dem Vorbild des Herbizides am ähnlichsten. 

Sie besitzen den Benzothiazol-Building Block und das Sulfhydrazid. Diese Verbindungen 

zeigen keinen eindeutigen Hemmmechanismus gegenüber tgFNR. (Tab.11)  
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Tabelle 11: Messergebnisse der Sulfhydrazone. 

Konzentration Inhibition 
tgFNR 
[%] bzgl 
DPI 

Prozentu-
aler Anteil 
des 
maximalen 
Umsatzes  

Geschwindigkeits-
steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 

10 M 

100 M 

-44,6 
-19,4 
23,1 

97,3 
112,8 
228,0 

2,7 
-12,8 
-128,0  

1 M 

10 M 

100 M 

-29,2 
-22,7 
25,2 

92,9 
92,7 
141,1 

7,1 
7,3 
-41,1 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-40,6 
-36,2 
-4,6 

88,2 
89,9 
125,9 

11,8 
10,1 
-25,9  

1 M 
10 M 
100 M 

-11,3 
-7,8 
10,9 

100,8 
105,9 
154,0 

-0,8 
-5,9 
-54,0  

1 M 
10 M 
100 M 

-60,2 
-57,7 
-39,4 

87,6 
88,6 
103,3 

12,4 
11,4 
-3,3 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-8,8 
-3,8 
6,4 

90,6 
93,4 
83,3 

9,4 
6,6 
16,7 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-26,9 
-18,5 
-24,5 

81,0 
86,0 
86,0 

19,0 
14,0 
14,0 

 

 

Verbindung Schl-7933 zeigt die stärkste Hemmung. Bei einer Konzentration von 100 M ist 

eine Verringerung von Vmax/2 um 23 % zu beobachten. Dabei wird Vmax in der Zeit, in der die 
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Abnahme von DCPIP gemessen wird, um 128 % nicht erreicht. Bei 10 M scheint Vmax/2 

allerdings beschleunigt. Dennoch wird das Plateau des maximalen Umsatzes um 12.8 % nicht 

erreicht. Ob ein kompetitiver oder anderer Hemmmechanismus vorliegt, kann so nicht eindeutig 

bestimmt werden.  

Verbindung Schl-7938 trägt in der para-Position eine Trifuormethylgruppe, die einen -I-Effekt 

auf das aromatische System ausübt. Sie besitzt ungefähr die gleiche räumliche Ausdehnung wie 

die Methylgruppe von Schl-7933, führt allerdings zu einer eindeutigen nicht kompetitiven bzw. 

unkompetitiven Hemmung bei 100 M um 25.9 %. Wird angenommen, dass Schl-7938 

ebenfalls denselben Hemmmechanismus besitzt wie 7933 bedeutete dies, dass die 

elektronenziehende Gruppe negative Auswirkungen auf die Hemmung des Enzyms hätte. 

Werden die Hemmeigenschaften der Verbindungen 22, Schl-29010 und Schl-7938 nur über 

Vmax/2 verglichen, so kann nur Verbindung Schl-29010 als kompetitiver Inhibitor identifiziert 

werden. (Abb. 59) Dies verzerrt aber die Wirklichkeit. So wirkt 22 als Aktivator und Schl-7938 

als unkompetitiver/nicht kompetitiver Inhibitor der tgFNR.  

 

Abbildung 61: Vmax/2 von Benzimidazol 22 und Benzothiazole Schl-29010 und Schl-7938 im Vergleich. 

Dies zeigt, dass entweder die Unbeweglichkeit des Acylhydrazon-Linkers oder aber der 

Benzothiazol-Building Block für eine inhibitorische Aktivität essentiell sind. 

Di(trifluormethyl)-Verbindung Schl-7939 zeigt bei 100 M eine kompetitive Hemmung um 

25 % an.  

Das Derivat Schl-7927 besitzt statt eines Benzothiazol-Building Blockes ein Dihydroindan, auf 

welches das Sulfonylhydrazin kondensiert wurde. Diese Verbindung inhibiert tgFNR bei 

100 M um 10.5 %. Bei MARC BOOMGAREN wurde das Benzothiazolanalogon Schl-7878 als 

kompetitiver Inhibitor mit einer Inhibitorleistung von 78 % bei 100 M beschrieben. (Abb. 60) 
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Dies zeigt, dass der heterozyklischer Building Block einem Indangerüst zum Erreichen einer 

Hemmung der tgFNR überlegen ist. 

 

Abbildung 62: Gegenüberstellung des Benzothiazols Schl-7878 und Indanderivats Schl-7927. 

Die Derivate Schl-7922, 7964 und 7965 sind zwar durch den Hydrazid-Linker in ihrer 

Beweglichkeit eingeschränkt, aber ihnen fehlt das starre Gerüst des Benzothiazols bzw. des 

Indans. Sie weisen weder eine kompetitive noch eine unkompetitive/nicht kompetitive 

Hemmung auf. Da das Indangerüst noch sehr schwach inhibitorisch wirkt, ist davon 

auszugehen, dass ein starrer 5-Ring, auf den ein Hydrazid kondensiert ist, für die inhibitorische 

Wirkung essentiell ist. Dabei scheint ein Thiazol eine bessere Wirkung zu erzielen als ein 

Cyclopentanrest. 

 

Messung der Aktivität von Substituierten Thiosemicarbaziden gegen tgFNR 

 

Die Verbindungen Schl-7912,7920, 7922, 7929, 7942, 7944, 7945,7948 und 7970 enthalten 

statt eine Acylhydrazons ein Thiosemicarbazon. (Tab. 12) Damit ist der Linker, der die 

Aromaten verbindet, um ein Stickstoffatom „verlängert“. Da Verbindung Schl-7922 

gleichzeitig ein Sulfonsäurederivat darstellt sind die Messergebnisse in Tab. 11 erfasst. 

Die Anzahl der Messungen für die Verbindungen Schl-7948 und 7970 beträgt als Dublette 

n = 4, für Verbindung 58 als Dublette n = 7 und für die restlichen Verbindungen als Dublette 

n = 2. 

Die Verbindungen Schl-7912, 7944 und 7948 enthalten das Benzothiazol aus der 

Herbizidgrundstruktur. Bisher zeigten die Ergebnisse der besprochenen Verbindungen, dass 

diese Struktur essentiell zur Hemmung der tgFNR ist. Jede der drei genannten Strukturen 
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verhindert, dass die tgFNR das Umsatzmaximum bei 100 M erreicht. Dabei inhibieren die 

Strukturen Schl-7944 und 7948 tgFNR nicht kompetitiv bzw unkompetitiv bei 10 M um 

32.1 % bzw 21.3 %. Bei 100 M spielt bei diesen Verbindungen auch ein kompetitiver 

Mechanismus eine Rolle. So inhibiert Schl-7948 tgFNR bei einer Konzentration von 100 M 

um 18.6 % kompetitiv. Schl-7944 hemmt sie bei dieser Konzentration um 31.5 %. Da durch die 

kompetitive Hemmung das Umsatzplateau nicht erreicht werden kann, lässt sich keine 

eindeutige Aussage über eine unkompetitive oder nicht kompetitive Hemmung machen. 

Tabelle 12: Messergebnisse der Thiosemicarbazone. 

Konzentra-
tion 

Inhibition 
tgFNR 
[%] bzgl 
DPI 

Prozentu-
aler Anteil 
des 
maximalen 
Umsatzes  

Geschwindigkeits-
steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 

10 M 

100 M 

-42,7 
-4,8 
18,6 

91,4 
121,3 
171,1 

8,6 
-21,3 
-71,1 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-42,8 
-14,5 
31,5 

94,3 
132,1 
221,3 

5,7 
-32,1 
-121,3 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-76,6 
-67,5 
-0,9 

87,0 
86,9 
170,6 

13,0 
13,1 
-70,6 

 

1 M 

10 M 

100 M 

43,5 
14,4 
19,6 

82,3 
116,4 
127,6 

17,7 
-16,4 
-27,6 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-74,7 
-67,1 
-31,0 

65,0 
89,2 
138,4 

35,0 
10,8 
-38,4 

 

1 M 
10 M 
100 M 

8,2 
19,5 
3,4 

81,3 
78,1 
92,2 

18,7 
21,9 
7,8 
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1 M 

10 M 

100 M 

-84,1 
-88,1 
-88,8 

84,2 
86,7 
83,8 

15,8 
13,3 
16,2 

 

1 M 

10 M 

100 M 

14,4 
13,9 
9,3 

88,4 
87,1 
83,0 

11,6 
12,9 
17,0 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-24,1 
-27,0 
0,7 

88,3 
91,5 
110,6 

11,7 
8,5 
-10,6 

 

 

Verbindung Schl-7912 hemmt tgFNR bei einer Konzentration100 M unkompetitiv bzw. nicht 

kompetitiv um 70.6 %. Schl-7912 hat im Gegensatz zu den anderen Benzothiazolderivaten 

Schl-7944 und 7948 keine elektronenziehenden Reste an seinem Phenylsubstituenten. Bei einer 

Gegenüberstellung von Schl-7948 mit den analogen Verbindungen Schl-7939 und der besten 

Verbindung von MARC BOOMGAren Schl-29040 (19) ist erkennbar, dass Schl-7948 die 

geringste Hemmwirkung im kompetitiven Hemmbereich hat. (Abb. 61) 

 

Abbildung 63: Die Verbindungen Schl-7948, Schl-7939 und Schl-29040 (19) im Vergleich ihrer kompetitiven Hemmleistung. 
Daten von Schl-29040 (19) übernommen aus BOOMGAREN.72 

Schl-7948 hemmt bei einer Konzentration von 10 M tgFNR allerdings unkompetitiv bzw. 

nicht kompetitiv um 21 %. Diese Hemmung fehlt bei Schl-7939.  
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Für die Verbindung Schl-7912 kann bei einer Konzentration von 100 M eine nicht kompetitive 

oder unkompetitive Hemmung von tgFNR um 70.6 % beobachtet werden. Das analoge 

Sulfonsäurederivat Schl-7878 wird bei BOOMGAREN mit einer kompetitiven Hemmung 

beschrieben. Schl-7878 hemmt bei 100 M tgFNR um 78 %. Das entsprechende Acylanalogon 

Schl-7880 wurde als inaktiv angegeben.72 (Abb. ) 

 

Abbildung 64: Vergleich der Verbindungen Schl-7912, Schl-7878 und Schl-7880. Die Daten der Verbindungen Schl-7878 und 
Schl-7880 wurden von BOOMGAREN übernommen.72 

Die Verbindungen Schl-7945, 7942, 7920 und 7929 besitzen keinen Benzothiazolrest. 

Thiosemicarbazid Schl-7945 hemmt tgFNR bei einer Konzentration von 100 M um 19.6 % 

und bei 10 M um 14.4 %. Bei Verbindung Schl-7942 kann bei 100 M eine unkompetitive 

oder nicht kompetitive Hemmung von 38.4 % beobachtet werden. 

Die Verbindungen Schl-7920 und 7929 tragen einen elektronenarmen Benzoylrest am N1 des 

Thiosemicarbazids. Beide Moleküle besitzen eher aktivatorische Eigenschaften. 

Verbindung 58 wurde als Fragment zur Aufklärung der Rolle des Thiosemicarbazids auf seine 

Aktivität untersucht. Eine leichte nicht kompetitive bzw. unkompetitive Wirkkomponente bei 

einer Konzentration von 100 M legt die Vermutung nahe, dass ein Thiosemicarbazid als 

Linker in der Verbindung die Hemmung in den nicht oder unkompetitiven Bereich verschiebt. 

 

Messung der Aktivität substituierter Hydrazone und Phthalsäurederivate gegen tgFNR 

 

Die Verbindungen Schl-7941, 7943 und 7966 entsprechen mit dem Benzothiazol-Building 

Block den Herbizidvorlagen 16 und 17. Es wurde allerdings die Acyl- bzw. Sulfonylgruppe 

ausgelassen. Damit kann erneut die Rolle des Linkers untersucht werden. Die Verbindungen 
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Schl-7969 und 7973 sind Phthalsäurederivate. Die Anzahl der Messungen als Dublette beträgt 

bei den genannten Verbindungen n = 2. 

 

Tabelle 13: Messergebnisse der Substanzen Schl-7941, 7943, 7966 und der Phthalsäurederivate Schl-7969 und 7973. 

Konzentra-
tion 

Inhibition 
tgFNR 
[%] bzgl 
DPI 

Prozentu-
aler Anteil 
des 
maximalen 
Umsatzes  

Geschwindigkeits-
steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 

10 M 

100 M 

-74,2 
-77,9 
-10,7 

99,2 
99,1 
221,2 

0,8 
0,9 
-121,2 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-6,4 
-8,1 
20,4 

78,6 
95,5 
218,2 

21,4 
4,5 
-118,8 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-76,1 
20,9 
-81,5 

102,7 
231,6 
248,3 

-2,7 
-131,6 
-148,3 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-63,7 
-77,2 
-76,7 

69,6 
92,2 
92,7 

30,4 
7,8 
7,3 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-34,7 
-38,3 
-36,4 

91,9 
87,8 
85,7 

8,1 
12,2 
14,3 

 

 

Von den drei Benzothiazolderivaten zeigt nur Schl-7943 einen eindeutigen kompetitiven 

Wirkmechanismus. Bei einer Konzentration von 100 M inhibiert diese Verbindung tgFNR um 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

122 
 

20.4 %. Im Vergleich mit Verbindung Schl-29010 ist die kompetitive Hemmung durch den 

Ersatz der Acylgruppe halbiert. Eine nicht kompetitve/unkompetitive Wirkkomponente, wie 

das Sulfonylanalogon Schl-7938, besitzt Schl-7943 nicht. Interessanterweise kann bei einer 

Konzentration von 1 M der inverse Effekt beobachtet werden: Schl-7943 aktiviert bei 1 M 

tgFNR um 21.4 %, ähnlich wie das Benzimidazolderivat 22. (Abb. 63) 

 

Abbildung 65: Vergleich von Vmax/2 zwischen den verschiedenen Verbindungen mit Trifluormethylierung in para-Position des 
Phenylrestes. 

Schl-7941 weist bei einer Konzentration von 100 M eine starke unkompetitive/nicht 

kompetitive Hemmung auf, während das entsprechende Thiosemicarbazidderivat Schl-7929 als 

Aktivator zu werten ist. 

Schl-7966 ist bis zu einer Konzentration von 1 M ein starker unkompetitiver/nicht 

kompetitiver Inhibitor von tgFNR. Die Mutterverbindung Schl-7964 hemmt das Enzym nur 

sehr leicht kompetitiv bei einer Konzentration von 100 M. Dies ist quasi der Umkehrfall zu 

Verbindungen Schl-7943 und Schl-29010. Aber auch in diesem Fall wird deutlich, welchen 

Einfluss der Linker auf den Hemmmechanismus hat. 

Die Phthalsäurederivate Schl-7969 und 7973 weisen jeweils ein schwach aktivatorisches 

Wirkprofil auf. Dies stützt erneut die These, dass der Thiazolring für die Qualität der Wirkung 

essentiell ist. 
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Zwischenfazit 

 

Das Thiazol des Benzothiazol-Building Blocks ist essentiell für die Hemmung der tgFNR. Ein 

Indangerüst kann zwar ebenfalls eine leichte Hemmung aufrechterhalten, diese ist jedoch im 

Vergleich nahezu verschwindend gering. Wird das Benzothiazol durch ein Imidazol oder aber 

durch ein Aminopyrrolidindion, wie im Falle der Phthalsäurederivate, ersetzt, verschiebt sich 

die Wirkqualität der Substanzen in Richtung eines Aktivators. Der eingesetzte Linker zwischen 

den beiden aromatischen Resten scheint dabei die Art der Hemmung zu beeinflussen. Während 

ein Acylhydrazon einen kompetitiven Wirkmechanismus hervorruft, verschieben 

Thiosemicarbazone, Thiosemicarbazide, sowie einfache Hydrazone den Mechanismus in die 

unkompetitive/nicht kompetitive Form. Bei Sulfonylhydrazonen ist kein roter Faden erkennbar. 

Elektronenziehenden Substituenten am Phenylreste scheinen die Wirkstärke zu erhöhen. Dabei 

ist zu beachten, dass kleine elektronenziehende Reste in para-Position vorteilhaft sind, sind sie 

jedoch größer, wie z.B. eine Nitrogruppe oder ein Sulfonylrest, dann ist die meta-Positionierung 

dieser Gruppen vorteilhafter. 

 

Messung der unsubstituierten Hydrazonothiazolidinone auf ihre Aktivität gegen tgFNR 

 

Die Ergebnisse der Messungen der besprochenen Verbindungen suggerieren, dass der 

Thiazolbaustein der Herbizide 16, 17 und 18 für die hemmenden Eigenschaften der 

Verbindungsklasse verantwortlich ist. In den bisherigen Untersuchungen wurde das 

Benzothiazol durch ein Benzimidazol, Phthalsäureimid, Indangerüst und einen einfachen 

Phenylrest ausgetauscht. Die Hydrazonothiazolidinone verzichten nicht auf die 

Thiazolidinstruktur, sondern auf den annelierten Aromaten. Die Anzahl der Messungen für die 

Verbindungen als Dublette beträgt n = 2, für die die Verbindungen 106 ist n = 3, 118 n = 4 und 

115 n = 1. (Tab. 14) Des Weiteren sind die Ergebnisse durch hohe Abweichungen in den 

Einzelmessungen verzerrt. Relativ konstant in den Einzelmessungen bleibt auch in dieser 

Substanzgruppe der prozentuale Unterschied vom Umsatzplateau des Substanz-Enzym-

Gemischs zur Kontrolle. Bei keiner der Verbindungen kann eine unkompetitive/nicht 

kompetitive Hemmung beobachtet werden. 
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Wird die kompetitive Hemmung betrachtet, sind unter denen in Tab. 14 dargestellten 

Verbindungen vier Verbindungen mit direkter Konzentrations-Wirkungskurve. Dabei zeigt 

Verbindung 109 bei einer Konzentration von 100 M nur sehr leichte Hemmungseigenschaften 

von 5.4 % an. Verbindung 115 zeigt bei gleicher Konzentration 8.8 % Inhibition an und bei 

einer Konzentration von 10 M noch 4.7 %.  

Verbindung 108 zeigt zwar bei 100 M eine inhibitorische Wirkung von 29.6 %, in niedrigeren 

Konzentrationen zeigt sie aber keinen Effekt mehr. 

Tabelle 14: Messergebnisse der Acylhydrazone. 

Konzentra-
tion 

 

Inhibition 
tgFNR 
bzgl. DPI 
[%] 

Prozentu-
aler Anteil 
des 
maximalen 
Umsatzes  

Geschwindigkeits-
steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 

10 M 

100 M 

12,3 
13,3 
20,1 

114,7 
100,6 
80,0 

-14,7 
-0,6 
20,0 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-11,6 
3,2 
4,4 

85,0 
100,0 
80,1 

15,0 
0,0 
19,9 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-5,2 
-19,0 
-10,1 

95,6 
81,6 
97,5 

4,4 
18,4 
2,5 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-7,9 
-5,7 
29,6 

99,5 
94,4 
117,3 

0,5 
5,6 
-17,3 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-0,8 
-1,1 
5,4 

81,1 
78,8 
87,7 

18,9 
21,2 
12,3  

1 M 
10 M 
100 M 

-1,8 
13,4 
-8,8 

87,6 
76,9 
95,5 

12,4 
23,1 
4,5 
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1 M 

10 M 

100 M 

-33,7 
-19,4 
-39,8 

56,0 
76,6 
56,6 

44,0 
23,7 
43,4  

1 M 

10 M 

100 M 

7,8 
18,2 
13,6 

106,2 
136,1 
118,4 

-6,2 
-36,1 
-18,4  

1 M 

10 M 

100 M 

2,1 
30,0 
21,7 

91,6 
133,8 
70,5 

-8,4 
-33,8 
29,5 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-18,7 
-33,7 
-17,3 

77,9 
54,2 
79,2 

22,1 
45,8 
20,8 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-1,0 
4,7 
8,8 

97,2 
131,7 
103,8 

2,8 
-31,7 
-3,8 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-20,1 
-21,3 
-20,5 

78,0 
75,3 
60,9 

22,0 
24,7 
39,1 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-10,3 
-23,8 
-6,8 

109,3 
82,9 
95,9 

-9,3 
17,1 
4,1 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-27,6 
1,4 
0,4 

74,1 
133,8 
115,5 

15,9 
-33,8 
-15,5 

 

1 M 

10 M 

100 M 

51,1 
-26,8 
-25,31 

354,7 
75,9 
78,6 

-254,7 
34,1 
21,4 

 

 

Verbindung 105 hingegen hemmt tgFNR bei 100 M zu 20.1 % und kann bei einer 

Konzentration von 1 M tgFNR noch um 12.3 % hemmen. Im Vergleich zu Verbindung 

Schl-7880 bedeutet dies eine Aktivitätssteigerung, gegenüber dem Sulfonsäurehydrazid Schl-
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7878 allerdings einen Aktivitätsverlust in höherer Konzentration. Wie bei den Acylhydraziden 

der 7er Reihe beobachtet, weist auch 105 im Gegensatz zu Thiosemicarbazon Schl-7912 keine 

unkompetitive/nicht kompetitive Wirkkomponente auf. (Abb. 64) 

Verbindungen 112 und 113 zeigen keine strikten Konzentrations-Wirkungskurven. Sie 

hemmen tgFNR kompetitiv bis zu einer Konzentration von 1 M. 

 

Abbildung 66: Gegenüberstellung der Verbindungen mit unsubstituierten Phenylrest. 

Verbindung 122 zeigt eine unerwartete Aktivität bei 1 M. Sie hemmt die tgFNR um 51.1 %. 

Es scheint kein einmaliger Effekt zu sein, denn die kompetitive Hemmung ist bei allen 

durchgeführten Messungen nur bei dieser Konzentration detektierbar. Es bleibt die Frage offen, 

warum die Verbindung in beiden höheren Konzentrationen keine Aktivität zeigt. Ein Vorschlag 

wäre die Messung mehrmals zu wiederholen, damit Pipettierfehler noch schärfer ausgeschossen 

werden können. 

Wie bei der 7er Reihe diskutiert, scheint der Benzothiazolbaustein die Aktivität in Richtung 

„Hemmung“ zu verschieben, die in 5-Position unsubstituierte Thiazolidinonstruktur lässt aber 

auch eine Aktivierung der tgFNR zu. Die Verbindungen 111, 114 und 116 sind als starke 

Aktivatoren zu werten. (Abb. 65) 
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Abbildung 67: Verbindung 111 im Vergleich zu Benzothiazolderivaten 29010, Schl-7943, Schl-7938 und Benzimidazolderivat 
22. 

Gegenüber dem Inhibitor Schl-29010 kann Verbindung 111 als direktes Gegenstück gesehen 

werden. Statt einer 40 %igen Inhibition, resultiert eine fast 40 %ige Aktivation. Eine 

unkompetitive/nicht kompetitive Hemmung wie Schl-7938 besitzt 111 nicht. 

 

Abbildung 68: Gegenüberstellung der Phenolderivate 113, 114, 115 und 116. 

An den Phenolderivaten 113, 114, 115 und 116 zeigt sich die Flexibilität der Wirkqualitäten 

der Thiazolidinonderivate. (Abb. 66) Zur Hemmung scheint ein WBB-Donor in para- oder 

ortho-Position beizutragen (Verbindungen 113 und 115). Eine Substitution zu einem 
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Methylphenylether (Verbindung 116) und damit Wegfall der WBB-Donoeigenschaften 

verschiebt die Wirkqualität von Hemmung in eine Aktivation. Auch die meta-Positionierung 

der Hydroxygruppe sorgt für die Umkehr der Wirkqualität. 

Die Verbindungen 106, 107, 118 und 119 sind als nicht aktiv zu bewerten. 

Die bisherigen Ergebnisse zeigen, dass der Austausch des Benzothiazols durch ein in 5-Postion 

unsubstituiertes Thiazolidinon zu Einbußen in der Wirksamkeit der Verbindungen gegen 

tgFNR führt. Das unsubstituierte Thiazolidinon ist weiterhin kein Garant für die Wirkqualität 

„Hemmung“, sondern spielt in Abhängigkeit von der Beschaffenheit des Restes eine 

ambivalente Rolle. Der Einfluss der Substituenten am Phenylrest auf die Wirkqualität und 

Wirkquantität ist nicht eindeutig erkennbar. Näherungsweise zeigen Verbindungen mit einem 

+M-Substituenten in para-Position des Phenylrestes eher eine Hemmung. Auch unsubstituierte 

Phenylreste und ein Toylrest ergeben Substanzen mit hemmenden Eigenschaften. Eine 

Ausnahme bildet Verbindung 108, die in ortho-Position eine Nitrogruppe trägt. 
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Messung der Aktivität der unsubstituierten Acylhydrazonothiazolidinone gegen P. falc. in der 
Zellkultur 

 

Die Verbindungen 106 und 118 wurden im AK LINGELBACH von Herrn DR. STEFAN 

BAUMEISTER an P. falc. 2D6-Stämmen in einem Delayed Death Lactat-Dehydrogenase-Assay 

über 120 h auf ihre Aktivität untersucht. 

Tabelle 15: Ergebnisse des Lactat-Dehydrogenase-Assas gegen P. falc. 2D6 Stämme der Verbindungen 106 und 118. 

Konzentration Wachstumsinhibition 
[%] 

Standardabweichung Verbindung 

100 M 

10 M 

1 M 

0,1 M 

0,01 M 

13,2 
0,0 
0,0 
0,0 
0,0 

15,2 
2,7 
3,3 
2,2 
3,1 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

98,2 
0,0 
0,0 
1,3 
0,0 

3,5 
5,1 
3,9 
2,7 
2,6 

 

 

Im LDA gegen P. falc. 2D6-Stämme zeigt Verbindung 118 bei 100 M eine sehr starke 

Wachstumsinhibition der Parasiten um 98.2 % an. Dies ist nicht konsistent mit seiner Aktivität 

im Enzymassay gegen tgFNR. Ein Grund dafür kann der unterschiedliche Enzymaufbau von 

tgFNR und PfFNR sein, oder aber Verbindung 118 hat im Parasiten noch einen anderen 

Angriffspunkt. Verbindung 106 ist wie im tgFNR-Assay nur leicht aktiv. 
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Messung der [2-(Benzoylhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren auf ihre 
Aktivität gegen tgFNR 

 

Die im folgenden besprochenen Strukturen enthalten gegenüber den Hydrazinothiazolidinonen 

einen Essigsäurerest in 5-Position. Dieser spiegelt einerseits die Säurefunktionen des 

substituierten Benzothiazols der Herbizide 16, 17 und 18 wider, andererseits soll diese 

Modifikation zeigen, ob ein Rest an dieser Position einer hemmenden Wirkqualität zuträglich 

ist. Die Zahl der Messungen als Dublette beträgt für alle [2-(Benzoylhydrazinyliden)-4-

oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren n = 2. Die Abweichungen der einzelnen Messungen sind im 

Vergleich zu den Ergebnissen der unsubstiuierten Hydrazonothiazolidinonen geringer. 

Durch den Acetylrest in 5-Position wird die Wirkquantität vieler Verbindungen gegenüber den 

unsubstituierten Verbindungen verstärkt. 

Tabelle 16: Messergebnisse der [2-(Benzoylhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren. 

Konzentra-
tion 

Inhibit-
ion 
tgFNR 
bzgl DPI 
[%] 

Prozentu-
aler Anteil 
des 
maximalen 
Umsatzes  

Geschwindigkeits-
steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 

10 M 

100 M 

0,3 
14,0 
10,2 

158,9 
136,7 
113,2 

-58,9 
-36,7 
-13,2 

 

1 M 

10 M 

100 M 

36,5 
-4,1 
-4,3 

151,4 
90,7 
114,8 

-51,4 
9,3 
-14,8 

 

1 M 

10 M 

100 M 

6,6 
8,4 
35,6 

120,3 
99,9 
123,4 

-20,3 
0,1 
-23,4 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-28,4 
-9,6 
-6,4 

81,0 
108,4 
100,4 

19,0 
8,4 
0,4 
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1 M 
10 M 
100 M 

-3,6 
0,9 
9,8 

80,7 
85,2 
128,2 

19,3 
14,8 
-28,2 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-19,6 
-31,6 
-16,3 

97,0 
55,0 
75,8 

3,0 
-45,0 
24,2 

 

1 M 

10 M 

100 M 

11,2 
13,4 
14,1 

110,4 
121,8 
111,1 

-10,4 
-21,8 
-11,1 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-14,0 
-30,7 
-25,2 

81,1 
70,8 
78,2 

18,9 
29,2 
21,8 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-26,7 
-11,6 
-35,6 

62,3 
89,3 
67,2 

37,7 
10,7 
12,8 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-18,9 
-37,3 
-18,3 

88,8 
72,0 
99,0 

11,2 
28,0 
1,0 

 

1 M 

10 M 

100 M 

15,1 
7,2 
31,5 

286,0 
258,6 
346,4 

-186,0 
-158,6 
-246,4 

 

1 M 

10 M 

100 M 

13,5 
7,3 
-25,3 

94,7 
129,9 
189,7 

5,3 
-29,9 
-89,7 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-4,8 
-21,0 
5,6 

112,9 
60,7 
101,9 

-12,9 
39,3 
-1,9 

 

1 M 

10 M 

100 M 

2,3 
-31,5 
-35,2 

98,9 
70,2 
71,6 

1,1 
29,8 
28,4 
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Bei Verbindungen 135 und 137 bewirkt die Substitution eine geringfügige Wirkverstärkung im 

aktivatorischen Bereich. (Abb. 67) Verbindung 115 war in der Strukturklasse der 

Hydrazonothiazolidinone das einzige Phenolderivat, welches geringfügig, aber mit 

Konzentrations-Wirkungs-Abhängigkeit, eine Hemmung zeigte. Das 5-Acetyl-Analogon 136 

gehört im Gegensatz dazu zu den Aktivatoren der tgFNR. (Abb. 67) 

 

Abbildung 69: Gegenüberstellung der analogen Hydrazonothiazolidinone 114,115 und 116 mit den 5-Acetylthiazolidinonen 
135, 136 und 137. 

Das Dihydroxyphenolderivat 140 zeigt im Gegensatz zu seinem unsubstituierten 

Hydrazonothiazolidinon-Analogon 119 bei einer Konzentration von 100 M eine starke 

unkompetitive/nicht kompetitive hemmende Wirkung. Kompetitive Wirkkomponenten können 

bis zu einer Konzentration von 1 M beobachtet werden. 

Das Di(trifluormethyl)derivat 139 hat durch die Substitution in 5-Position mit Essigsäure eine 

eindeutige kompetitive Hemmqualität erhalten. (Abb. 68) Das unsubstituierte Analogon 118 

konnte als eher inaktiv gegenüber tgFNR gewertet werden. Trotz der Inhibition von tgFNR 

durch 139 bei einer Konzentration von 100 M um 31.5 % und um 15.1 % bei 1 M ist es 

Verbindung 19 unterlegen. 
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Abbildung 70: Gegenüberstellung der Di(trifluormethylierten) Verbindungen 139 und 118 mit dem Vorbildmolekül 19. 

Bei den Verbindungen 132 und 133 sind durch die Substitution mit Essigsäure in 5-Position 

kaum Änderungen in Wirkqualität und Wirkquantität erkennbar. Bei Toluolderivat 133 ist mit 

sinkender Konzentration die Wirkabnahme allerdings geringer ausgeprägt als bei dem 

unsubstituierten Hydrazonothiazolidinon 112. 

Die hemmende Aktivität wird bei zwei Verbindungen gegenüber der unsubstituierten 

Hydrazonothiazolidinonverbindungen verringert. Die hemmende Wirkung des Phenylderivates 

126 ist gegenüber der Aktivität von Verbindung 105 bei einer Konzentration von 100 M 

halbiert, bei 1 M sogar fast ganz ausgelöscht. Chlorphenylderivat 130 ist im Gegensatz zur 

unsubstituierten Verbindung als inaktiv zu werten. 

Eine Verstärkung der Hemmung durch den Essigsäurerest tritt bei drei Verbindungen auf: Zum 

einem bei dem Fluorderivat 131. Dieses erhält durch die Substitution mit Essigsäure eine klare 

Konzentrations-Wirkungsbeziehung. Es ist das einzige para-Fluorphenylderivat der 

untersuchten Strukturreihen, welches überhaupt eine kompetitive Hemmung gegen tgFNR 

aufweist. (Abb. 69) Zum anderen erhalten die Nitroverbindungen 127 und 129 eine Verstärkung 

der kompetitiven Hemmung. Während das ortho-Nitrophenylderivat 129 eine Hemmung von 

35.6 % bei einer Konzentration von 100 M und noch 6.6 % gegen tgFNR bei einer 

Konzentration von 1 M aufweist, kann para-Nitroverbindung 127 mit einem starken 

Hemmungseffekt bei einer Konzentration von 1 M von 36.5 % aufwarten. 
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Abbildung 71: Gegenüberstellung der para-Fluorphenylderivate.Die Messergebnisse von Schl-2942 wurden von BOOMGAREN 
übernommen.72 

Die Verbindungen 141 und 142 sind mit anderen Verbindungen aus Mangel an analogen 

Derivaten bis hier her nicht vergleichbar. Während Verbindung 141 leicht hemmende 

Eigenschaften zeigt, ist Verbindung 142 eher den Aktivatoren zu zuordnen. 

Die Substitution der Acylhydrazonothiazolidinone mit Essigsäure in 5-Position verstärkt die 

schon vorhandenen Eigenschaften der Verbindungen. Es ist also sinnvoll die 5-Position weiter 

zu erforschen, auf der einen Seite durch Modifikation der Acetylfunktion z.B. zum Amid wie 

in den Verbindungen 157, 158 und 159 oder durch andere Funktionalisierungen, wie 

aromatische Reste wie z.B. Verbindung 200. (Abb. 70) Auch bei der Funktionalisierung durch 

einen Phenylrest wurden schon erste synthetische Versuche unternommen. Aus Zeitlichen 

Gründen konnten weder diese zum Erfolg geführt werden noch die Morpholinamide 157, 158 

und 159 auf ihre Aktivität gegenüber tgFNR untersucht werden. 
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Abbildung 72: Verbindungen 157, 158 und 159 warten auf die Untersuchungen ihrer Aktivität gegen tgFNR. Verbindung 200 
steht Pate für 5-Phenyl-Acylhadrazonothiazolidinon, die noch synthetisiert werden sollten. 

 

Messung der Aktivität der [2-(Benzoylhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren 
gegen P. falc. in der Zellkultur 

 

Die Verbindungen 127 und 139 wurden im AK LINGELBACH von Herrn DR. STEFAN 

BAUMEISTER an P. falc. 2D6-Stämmen in einem Delayed Death Lactat-Dehydrogenase-Assay 

über 120 h auf ihre Aktivität untersucht. Die Anzahl der Messungen betrug 15 (n = 15). 

Tabelle 17: Ergebnisse des Lactat-Dehydrogenase-Assas gegen P. falc. 2D6 Stämme der Verbindungen 139 und 127. 

Konzentrati-
on 

Wachstumsinhibiti-
on [%] 

Standardabweichung Verbindung 

100 M 

10 M 

1 M 

0,1 M 

0,01 M 

7,8 
1,9 
7,0 
9,1 
5,0 

5,5 
2,1 
3,4 
4,3 
1,9 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

9,3 
2,0 
4,5 
6,7 
6,0 

16,3 
3,5 
2,3 
1,9 
2,1 
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Während bei Verbindung 127, analog zu ihrem unsubstituierten Pendant 106, die Ergebnisse 

des Zellassays an P. falc. recht einheitlich sind, ist die Hemmung bei Verbindung 139 nicht 

mehr vorhanden. Verbindung 118 hemmt das Wachstum von P. falc. bei 100 M um 98 %, das 

Analogon 139 hemmt es bei dieser Konzentration nur noch um 7.8 %. Dieser Effekt kann auf 

die erhöhte Hydrophilie der Verbindung 139 zurückzuführen sein. Durch den in wässriger 

Lösung negativ geladenen Carbonsäurerest kann Verbindung 139 die vielen Membranen des 

Parasiten vermutlich schlechter passieren und so entsprechend schlechter an seine intrazelluläre 

Zielstruktur gelangen. 

 

Messung der [2-Benzylidenhydrazinyliden]-4-oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren auf ihre 
Aktivität gegen tgFNR 

 

Die im folgenden beschriebenen [2-Benzylidenhydrazinyliden]-4-oxothiazolidin-5-

yl]essigsäuren wurden alle als Dublette zwei Mal gemessen (n = 2). Ausgenommen sind die 

Verbindungen 175 welche fünf Mal als Dublette gemessen wurde (n = 5) und die Verbindungen 

176 und 179 bei denen die Anzahl der Messungen drei beträgt (n = 3). 

Unter den Hydrazonothiazolidinonen befindet sich kein unkompetitiver oder nicht kompetitiver 

Hemmstoff. Auch sind keine echten Aktivatoren unter ihnen zu finden. Dagegen bleibt der 

kompetitive Hemmungscharakter trotz der Aussparung der Acylgruppe des Linkers erhalten. 

(Tab. 18) 
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Tabelle 18: Messergebnisse der 5-Acetylhydrazonothiazolidinone. 

Konzentra
-tion 

Inhibit
-ion 
tgFNR 
bzgl. 
DPI 
[%] 

Prozentu
-aler 
Anteil 
des max. 
Umsatze
s  

Geschwindigkeits
-steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 

10 M 

100 M 

-2,8 
31,9 
59,9 

95,6 
169,2 
281,5 

4,4 
-69,2 
-181,5 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-12,4 
4,5 
7,1 

92,8 
93,2 
99,9 

7,2 
6,8 
0,1  

1 M 

10 M 

100 M 

40,6 
16,7 
46,7 

420,8 
275,6 
448,2 

-320,8 
-175,6 
-348,2 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-0,4 
0,4 
-11,7 

116,1 
107,4 
86,9 

16,1 
7,4 
13,1  

1 M 
10 M 
100 M 

2,2 
20,1 
23,0 

91,4 
100,2 
122,6 

8,6 
-0,2 
-22,6 

 

1 M 

10 M 

100 M 

18,7 
29,1 
51,9 

250,9 
242,4 
357,5 

-150,9 
-142,4 
-257,5 

 

 

Eine klare Konzentrations-Wirkungs-Abhängigkeit zeigen die Strukturen 175, 176, 180 und 

182. 

Bei einer Konzentration von 100 M ist Verbindung 175 mit einer Hemmstärke von fast 60 % 

der stärkste Inhibitor der tgFNR in dieser Verbindungsreihe. Bei einer Konzentration von 1 M 

verliert er jedoch jegliche Aktivität. Verbindung 182 hemmt tgFNR bei einer Konzentration 
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von 100 M zwar nur um rund 52 %, kann aber auch noch bei einer Konzentration von 1 M 

tgFNR um fast 19 % kompetitiv hemmen. Somit ist Verbindung 182 der Verbindung 175 

überlegen. 

 

Abbildung 73: Gegenüberstellung der Strukturen mit einem Thiazolbaustein und einem p-Nitrophenylsubstituenten. Nach 
BOOMGAREN ist Schl-7891 inaktiv gegenüber tgFNR.72 

Verbindung 176 ist nur sehr schwach aktiv, Verbindung 180 kann tgFNR noch um 20 % bei 

einer Konzentration von 10 M hemmen. Verbindung 180 stellt tatsächlich eine Optimierung 

des Derivats Schl-29005 dar. Während dieses bei BOOMGAREN noch als inaktiv gegen tgFNR 

bei einer Konzentration von 100 M war, hemmt Verbindung 180 das Enzym noch im 

10 molaren Bereich.72 Die Acylhydrazone 116 und 137 zeigen aktivatorische Eigenschaften. 

Die mangelnde hemmende Aktivität sowie die Aktivation kann bei den 

Methoxyphenylderivaten vermutlich auf die innere Acylgruppe zurückgeführt werden, da diese 

das gemeinsame Strukturelement der Verbindungen 116, 137 und Schl-29005 sind. (Abb. 73) 

Ein weiterer starker Hemmstoff der tgFNR stellt Verbindung 178 dar. Diese folgt allerdings 

keiner Konzentrations-Wirkungs-Abhängigkeit. Bei einer Konzentration von 1 M hemmt sie 

tgFNR fast so stark wie bei einer Konzentration von 100 M – nämlich um 40.6 %.  
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Abbildung 74: Gegenüberstellung der p-Methoxyphenylderivate verschiedener Strukturreihen. 

Verbindung 179 als inaktiv einzustufen. 

 

Messung der Aktivität der [2-(Benzylidenhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren 
gegen P. falc. in der Zellkultur 

 

Die Verbindungen 175, 176, 178, 179, und 180 wurden im AK LINGELBACH von Herrn DR. 

STEFAN BAUMEISTER an P. falc. 2D6-Stämmen in einem Delayed Death Lactat-

Dehydrogenase-Assay über 120 h auf ihre Aktivität untersucht. Die Anzahl der Messungen 

betrug 15 (n = 15). 

Verbindung 175 hemmt im LDA-Assay das Wachstum des Parasiten bei einer Konzentration 

von 100 M um 57.9 %. Dies entspricht grob dem Ergebnis der Verbindung im Enzym-Assay 

gegen tgFNR. Bei einer Konzentration von 10 M verliert Verbindung 175 ihr Aktivität gegen 

P. falc. im LDA. 

Verbindung 176 hemmt P. falc. im LDA bei einer Konzentration von 100 M um 61.2 %. Dies 

übertrifft die Aktivität von 176 an tgFNR um das Neunfache. Somit trägt vermutlich bei 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

140 
 

Verbindung 176 die Blockade weiterer bzw. anderer Zielenzyme zu dem guten Hemmergebnis 

bei. 

Tabelle 19: Ergebnisse des Lactat-Dehydrogenase-Assays gegen P. falc. 2D6 Stämme der Verbindungen 175, 176, 178, 179 
und 180. 

Konzentrati-
on 

Wachstumsinhibiti-
on [%] 

Standardabweich-
ung 

Verbindung 

100 M 

10 M 

1 M 

0,1 M 

0,01 M 

57,9 
0,0 
2,4 
0,0 
0,0 

10,7 
4,1 
3,4 
6,6 
6,9 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

61,2 
0,0 
0,0 
3,6 
1,1 

6,8 
2,5 
1,8 
1,8 
1,8 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

51,3 
12,6 
3,1 
5,3 
5,6 

44,0 
6,6 
1,7 
2,8 
1,6 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

50,4 
3,3 
4,9 
5,1 
3,6 

31,7 
3,0 
7,4 
4,8 
4,9 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

10,3 
0,4 
2,8 
5,4 
0,8 

8,2 
1,8 
1,9 
3,0 
1,9 

 

 

Die Verbindungen 178 und 179 scheinen das Wachstum von P. falc. auf den ersten Blick bei 

einer Konzentration von 100 M um 50 % zu inhibieren. Doch die hohen 

Standardabweichungen machen die Ergebnisse wenig verlässlich. Verbindung 178 zeigt 

allerdings eine ähnliche Aktivität gegenüber tgFNR im Enzym-Assay bei gleicher 

Konzentration, somit liegt es nahe, dass die Hemmung des Parasitenwachstums einen ähnlichen 

Wert erzielen könnte. Dies ist bei Verbindung 179 anders. Diese hemmt im LDA das Wachstum 
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von P. falc. deutlich, gegen tgFNR zeigt sie wenig Aktivität, sie würde diese eher aktivieren. 

D.h. wenn nicht andere Enzyme von 179 adressiert werden, ist das Ergebnis im LDA bei einer 

Konzentration von 100 M fragwürdig. Um Klarheit in diesen Sachverhalt zu bringen, wäre 

weitere Forschung notwendig. Verbindung 180 kann die Hemmwirkung des Enzymassays nicht 

auf den LDA gegen P. falc. übertragen.  

 

Messung der in 5-Position unsubstituierten Hydrazonotiazolidinone auf ihre Aktivität 
gegen tgFNR 

 

Die folgenden Verbindungen besitzen weder eine interne Carbonylfunktion, noch in 5-Position 

einen Essigsäurerest. Sie sollen zeigen, ob eine solche Minimierung des Linkers und des 

Thiazolidinrestes ebenfalls zu wirksamen Verbindungen führt. Die Anzahl der Messung als 

Dublette beträgt für die Verbindungen 186, 188, 191, 192 und 193 drei (n = 3). Für die 

Verbindungen 189, 194 zwei (n = 2) und für Verbindung 190 eins (n = 1). 

In der Strukturklasse sind drei Strukturen mit direkter Konzentrations-Wirkungs-Abhängigkeit 

vorhanden. Struktur 187 hat von diesen das geringste Hemmungspotential gegen tgFNR und 

zeigt selbst bei einer Konzentration von 100 M kaum Hemmung. (Tab. 20) 

In der Tat ähneln die Werte stark denen des analogen Essigsäurederivates 176. Somit bringt für 

diese Struktur die Essigsäuresubstitution in 5-Position keinen Gewinn für die Hemmung der 

tgFNR. 

Tabelle 20: Messergebnisse der in 5-Position unsubstituierten Hyrazonothiazolidinone im DCPI(P)-Assay. 

Konzentra-
tion 

Inhibit-
ion 
tgFNR 
bzgl 
DPI 
[%] 

Prozentu-
aler Anteil 
des max. 
Umsatzes  

Geschwindigkeits-
steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 

10 M 

100 M 

-11,0 
-16,9 
61,1 

99,1 
92,0 
249,8 

0,9 
8,0 
-149,8 
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1 M 

10 M 

100 M 

-12,4 
4,5 
7,1 

92,8 
93,2 
99,9 

7,2 
6,8 
0,1  

1 M 

10 M 

100 M 

-15,0 
-17,0 
18,2 

90,0 
99,7 
165,2 

10,0 
0,3 
-65,2 

 

1 M 

10 M 

100 M 

10,1 
20,2 
11,7 

85,2 
123,4 
118,0 

4,8 
-23,4 
-18,0 

 

1 M 
10 M 
100 M 

8,8 
38,3 
-12,6 

82,0 
131,3 
86,9 

18,0 
7,4 
13,1  

1 M 
10 M 
100 M 

2,7 
19,2 
3,6 

120,8 
170,7 
119,3 

-20,8 
-70,7 
-19,3 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-4,0 
-0,2 
63,5 

94,8 
94,4 
302,7 

5,2 
5,6 
-202,7 

 

1 M 

10 M 

100 M 

5,3 
45,8 
76,0 

80,6 
270,1 
465,8 

19,4 
-170,1 
-365,8 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-25,9 
43,2 
112,1 

89,9 
230,1 
468,9 

10,1 
-130,1 
-368,9 

 

 

Die Strukturen 193 und 194 sind die anderen beiden Strukturen mit klaren Konzentrations-

Wirkungs-Beziehungen. Während Verbindung 193 sogar gegenüber dem starken Inhibitor DPI 

(12) eine erhöhte Hemmung (112.1 %) hervorruft und bei 10 M noch eine über 40 %ige 

Hemmung der tgFNR vornimmt, verliert es die Aktivität vollends bei 1 M. 
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Fluorenderivat 194 hemmt tgFNR zwar nur um 76.0 % bei 100 M, verliert diesen Effekt aber 

mit sinkender Konzentration kaum. So ist die Verbindung noch leicht aktiv bei einer 

Konzentration von 1 M und damit Struktur 193 überlegen. 

Drei Verbindungen der Messgruppe zeigen eine kompetitive Hemmung nur bei einer 

Konzentration von 100 M, darunter verlieren sie ihre Aktivität gegenüber tgFNR.  

Von diesen Strukturen hemmt Phenoxyphenylderivat 192 tgFNR mit 63.5 % am stärksten. 

Auch hemmt es bei 100 M tgFNR besser als seine analoge in 5-Position Essigsäure-

substituierte Verbindung 182. Durch die Aussparung des 5-Essigsäurerestes verliert 192 in den 

niedrigeren Konzentrationen allerdings seine Aktivität. Der Essigsäurerest in 5-Position 

verbessert also bei dieser Substanz die Wirkpotenz. (Abb. 73) 

 

Abbildung 75: Gegenüberstellung der analogen Verbindungen 182 und 192. 

Verbindung 186 hemmt die Aktivität von tgFNR bei einer Konzentration von 100 M um 

61.1 %. Damit wirkt sie stärker als die analoge Verbindung 107 mit innerer Carbonylfunktion. 

Der Unterschied zu p-Nitrophenylderivat der 5-Essigsäure-substituierten Verbindung 175 ist 

bei dieser Konzentration gering. Die Position der Nitrogruppe und 5-Essigsäuresubstituition 

schlagen sich in der Wirkabsenkung mit geringer werdender Konzentration nieder. Während 

186 ab einer Konzentration von 10 M seine Aktivität verliert, hemmt 175 tgFNR bei einer 

Konzentration von 10 M noch um 31.9 %. (Abb. 74) 
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Abbildung 76: Gegenüberstellung der Nitrophenylderivate 107, 186 und 175. 

Verbindung 188 hemmt tgFNR bei 100 M schwach. In niedrigeren Konzentrationen ist sie als 

inaktiv einzustufen. 

Durch das Aussparen der Essigsäurefunktion in 5-Position des Thiazolidinons besitzt 

Verbindung 191 im Gegensatz zu 5-Essigsäurederivat 180 keine Konzentrations-

Wirkungsabhängigkeit mehr. Gegenüber den Derivaten mit innerer Carbonylfunktion weist 191 

jedoch kompetitive inhibitorische Eigenschaften auf. 

 

Abbildung 77: Gegenüberstellung der Methoxyphenylderivate 116, 137, 180 und 191. 

Verbindung 190 ist bei einer Konzentration von 100 M inaktiv. Sie zeigt erst bei 10 M 

Aktivität. Eine mehrfache Wiederholung der Messung sollte angedacht werden, um sicher zu 

gehen, dass es sich hier nicht um eine Fehlmessung handelt. Die Aussparung des 5-

Essigsäurerestes verleiht der Substanz kompetitive Hemmungseigenschaften gegenüber 

tgFNR. (Abb. 76) 
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Abbildung 78: Verbindung 179 und 190 im Vergleich. 

Wie sein 5-Essigsäureanalogon 178 besitzt Verbindung 189 bei den Konzentrationen 100 M 

und 1 M ähnliche Hemmungseigenschaften. Der Verzicht auf den 5-Essigsäurerest lässt die 

hemmende Wirkung in den genannten Konzentrationen um etwa 75 % sinken, die 

Hemmungseigenschaften bei 10 M steigen hingegen um 25 % verglichen mit der Verbindung 

178 an. (Abb. 77) 

 

Abbildung 79: Die beiden Derivate 178 und 189 zeigen annähernd gleiche Inhibitionswerte bei 100 M und 1 M an. 

 

Messung der Aktivität der in 5-Position unsubstituierten Hydrazonotiazolidinone gegen P. falc. 
in der Zellkultur 

 

Die Verbindungen 186 und 188-194 wurden im AK LINGELBACH von Herrn DR. STEFAN 

BAUMEISTER an P. falc. 2D6-Stämmen in einem Delayed Death Lactat-Dehydrogenase-Assay 

über 120 h auf ihre Aktivität untersucht. Die Anzahl der Messungen betrug 15 (n = 15). Die 

Ergebnisse sind in Tabelle 21 festgehalten. 

Eine klare Konzentrations-Wirkungskurve weist Nitroderivat 186 auf. Es hemmt das Wachstum 

von P. falc. bei einer Konzentration von 100 M zuverlässig um 96.5 % und ist bis zu einer 

Konzentration von 1 M noch aktiv. Es ist somit unter den getesteten Nitroderivaten die 
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Verbindung, die an P. falc. die höchste Hemmpotenz aufweist. D.h. eine Verschiebung der 

Nitrogruppe in die meta-Position und Auslassen der inneren Carbonylfunktion, sowie des 5-

Essigsäurerestes sorgen am Parasiten für eine gute inhibitorische Wirkung. Leider konnte das 

p-Nitroderivat nicht dargestellt werden, an dieser Stelle wäre es zuträglich für die Aufklärung 

der Struktur-Wirkung ein solche Derivat darzustellen und seine Aktivität an P. falc. zu messen. 

Dadurch würde ersichtlich, ob die bloße Aussparung des 5-Essigsäurerestes diese 

Hemmpotenzsteigerung bewirkt, oder aber wirklich die Positionierung der Nitrogruppe in der 

meta-Stellung der para-Stellung überlegen ist. 186 übersteigt in den Konzentrationen unterhalb 

100 M seine Hemmungspotenz gegenüber der Messung an tgFNR.  

Fluorenderivat 194 hemmt das Wachstum von P. falc. bei 100 M noch um 81.3 % und hat 

seinen IC50-Wert etwas über 10 M. Die Hemmwirkung an P. falc. stimmt weitestgehend mit 

der an tgFNR überein. Ist das Fd/FNR-System doch essentiell und kleine Störungen können zu 

großen Wachstumshemmungen führen. Dennoch, im Gegensatz zur Wirkung am Enzym, ist 

194 noch bis zu einer Konzentration von 100 nM leicht aktiv. Verbindung 194 zeigt eine 

Konzentrations-Wirkungs-Abhängigkeit. (Tab. 21) 

Phenoxyphenylderivat 192 und Bromphenylderivat 188 zeigen bei einer Konzentration von 

100 M eine Hemmung des Wachstums von P. falc. in mittlerer Wirkstärke an. Ihre Aktivitäten 

verlieren sich aber schnell mit sinkender Konzentration. Bei Verbindung 192 spiegelt dies auch 

die Messungsergebnisse gegen tgFNR wider. 

Sowohl das gut wirksame Fluorenderivat 194 als auch das Phenoxyphenylderivat 192 mit 

mittlerer Wirkpotenz haben einen großen aromatischen Rest an ihrem Thiazolidinbaustein. 

Diese Reste liegen nicht starr wie eine Rampe oder ein Keil vor. Ein Fluorenrest kann leicht 

Wannen-artig vorliegen und das Phenoxyphenol kann sich ebenfalls in leicht gebogene 

Konformationen legen. Dies kann der Anthracenrest von 193 nicht, er liegt starr wie ein Keil 

vor. Es ist möglich, dass dies einer der Gründe für die geringe Aktivität der Verbindung ist, 

sollte 193 mit dem großen lipophilen Rest die Parasitenmembranen doch gut passieren können. 
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Tabelle 21: Ergebnisse der Messung im LDA der unsubstituierten Hydrazonothiazolidine. 

Konzentrati-
on 

Wachstumsinhibiti-
on [%] 

Standardabweich-
ung 

Verbindung 

100 M 

10 M 

1 M 

0,1 M 

0,01 M 

96,5 
21,2 
7,8 
0,0 
0,0 

3,0 
8,1 
1,6 
10,7 
10,9 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

36,6 
7,2 
4,7 
2,9 
2,6 

33,1 
9,1 
7,5 
6,8 
6,6 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

39,4 
7,2 
4,5 
5,4 
2,4 

4,3 
5,1 
3,9 
2,2 
4,1 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

81,3 
49,6 
17,4 
6,8 
4,5 

1,2 
1,6 
0,6 
1,0 
0,9 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

52,7 
9,2 
5,6 
2,5 
3,6 

30,3 
6,2 
4,4 
2,6 
1,4 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

56,6 
18,5 
5,2 
4,7 
2,8 

0,9 
2,7 
2,5 
1,5 
0,9 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

43,9 
10,5 
3,1 
1,1 
0,3 

14,7 
0,9 
0,6 
0,7 
0,4 
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100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

11,5 
0,0 
0,0 
0,0 
0,0 

1,4 
1,1 
0,7 
0,8 
0,6  

 

Verbindung 190 erfährt durch das Aussparen des 5-Essigsäurerestes einen starken Abfall der 

Hemmpotenz. Während Analogon 179 bei einer Konzentration von 100 M das Wachstum von 

P. falc. um 50.4 % hemmt, sind es bei Verbindung 190 nur noch 36.6 % - und das mit sehr 

hoher Standardabweichung. 

Genau andersherum verhält es sich bei Verbindung 191. Diese besitzt eine moderate 

inhibitorische Wirkung. Durch den Verzicht auf die 5-Essigsäurerest steigt die antiplasmodiale 

Aktivität bei 100 M um das Vierfache gegenüber der Verbindung 180 an.  

Die Wirkpotenz von Verbindung 189 bleibt gegenüber ihrem 5-Essigsäureanalogons 178 

annähernd gleich.  

Weder die Ergebnisse von Verbindungen 189 und 190 noch die von 191 zeigen Parallelen zu 

den Ergebnissen der Aktivitätsmessungen gegen tgFNR auf. Es ist also möglich, dass diese 

Verbindungen auch andere Zielstrukturen im Parasiten adressieren. 

Das Aussparen der 5-Essigsäurefunktion hat keine einheitlichen Vorteile oder Nachteile. 

Konnte bei den [2-(Benzoylhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren der 

Aktivitätseinbruch gegenüber den in 5-Position unsubstituierten Acylhydazonothiazolidinonen 

noch durch eine schlechtere Membrangängigkeit der Substanzen erklärt werden, ist bei den [2-

(Benzylidenhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren gegen ihre unsubstituierten 

Hydrazonothiazolidinone keine Gruppenwirkung zu sehen. Mal sind die unsubstituierten 

Verbindungen im Vorteil, mal die 5-Essigsäurederivate dieser. 
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Messung der Aktivität der Alkine gegen tgFNR 

 

Die folgenden Verbindungen wurden ursprünglich zur Hemmung des tgFd entworfen. Dabei 

sollte der Propargylalkohol bzw. Alkinon einen Komplex mit dem [Fe2S2]-Cluster des Enzyms 

bilden und so die Elektronenübertragung von tgFNR auf tgFd verhindern. Da der Test zur 

Blockade von tgFd mit dem Partnerenzym tgFNR ausgeführt werden sollte, wurde zuerst 

überprüft, ob die Substanzen inert gegenüber tgFNR sind. Wie Tab. 22 zeigt, sind sie es meist 

nicht. Der Hemmungsmechanismus ist durchgängig kompetitiv. 

Besonders hervorstechend sind die beiden Alkinonderivate 230 und 232. Sie hemmen beide 

tgFNR bei einer Konzentration von 100 M stärker als die Kontrolle DPI. Es muss an dieser 

Stelle allerdings unterstrichen werden, dass es sich um zwei starke Michael-Akzeptoren 

handelt, die mit diversen Nukleophilen reagieren können. Besonders prädestiniert dafür sind 

Cysteinreste. Ein wichtiger Cysteinrest in tgFNR wäre das hochkonservierte Cys274 

(Maiswurzelnummerierung), welches wichtig für die Positionierung des Nicotinamidringes zur 

Elektronenübertragung ist. Es könnte aber auch jeder andere nukleophile Aminosäurerest sein, 

der an die Alkinone addiert. 

Die Aktivität von Fragment 230 lässt bei 10 M stark nach. Dies ist ein Phänomen, welches 

sich durch die Strukturklasse zieht – vor allem bei den kleineren Vertretern dieser ist dieser 

Effekt gut zu beobachten. Die Substanzen sind alle sehr lipophil und die Messungen wurden in 

Kunststoffplatten ausgeführt. Es ist nicht auszuschließen, dass die Substanzen in das 

Lochplattenmaterial migrieren bzw. daran adsorbieren und so nicht mehr frei in der Lösung 

zum Enzym zu diffundieren können. Je größer die Verbindungen werden, umso geringer ist der 

Aktivitätsverlust bei geringeren Konzentrationen. Dies könnte entweder an der sinkenden 

Lipophilie liegen oder aber am Stabilitätsgewinn der Substanzen gegenüber Reaktionen. 

Alkinon 230 ist ein stärkerer Michael-Akzeptor als Alkinon 232. So kann Alkinon 232 tgFNR 

bei einer Konzentration von 10 M um 76.5 % hemmen. (Tab. 22) 
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Tabelle 22: Messergebnisse der Alkine.   

Konzentra-
tion 

Inhibit-
ion 
tgFNR 
bzgl. 
DPI 
[%] 

Prozentu-
aler Anteil 
des max. 
Umsatzes  

Geschwindigkeits-
steigerung [%] 

Verbindung 

1 M 

10 M 

100 M 

-17,3 
0,4 
124,6 

97,4 
105,6 
1058,7 

2,6 
-5,6 
-958,7 

 

1 M 

10 M 

100 M 

1,9 
76,5 
107,8 

106,5 
563,6 
1088,5 

-6,5 
-463,6 
-988,5 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-15,7 
-9,4 
44,8 

93,1 
99,0 
274,7 

6,9 
1,0 
-174,7 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-12,0 
-11,4 
-3,5 

99,9 
90,1 
95,2 

0,1 
9,9 
4,8 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-32,2 
-18,3 
-1,5 

49,9 
84,8 
102,2 

50,1 
15,2 
2,2 

 

1 M 
10 M 
100 M 

-28,3 
12,0 
6,8 

86,5 
208,6 
117,6 

13,5 
-108,6 
-17,6 

 

1 M 

10 M 

100 M 

6,8 
26,9 
36,4 

179,4 
241,6 
179,0 

-79,4 
-141,6 
-79,0 
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1 M 

10 M 

100 M 

-5,2 
-5,0 
86,8 

94,1 
93,1 
814,1 

5,9 
6,9 
-714,1 

 

1 M 

10 M 

100 M 

-48,8 
-3,4 
31,3 

69,2 
148,6 
210,25 

30,8 
-48,6 
-110,25 

 

1 M 

10 M 

100 M 

3,7 
17,7 
63,0 

178,1 
184,7 
259,4 

-78,1 
-84,7 
-159,4 

 

 

Die Propargylalkohole zeigen mit steigender Molekülgröße eine steigende Hemmpotenz. Die 

Fragmente 240 und 242 zeigen, dass eine Nitrosubstitution in para-Position der Substitution in 

meta-Position vorzuziehen ist. Leider konnten bisher aus zeitlichen Gründen weitere 

Modifikationen nur in der meta-Stellung vorgenommen werden. Auch Fragment 244 ist nicht 

aktiv gegen tgFNR. Durch Acylierung mit p-Nitrobenzoesäure zu Verbindung 256 wird die 

Verbindungsklasse der meta-substituierten Propargylalkohle aktiv. Die Acylierung mit 3-

Phenylpropansäure zu Verbindung 257 bewirkt eine deutliche Konzentrations-Wirkungs-

Abhängigkeit. Verbindung 257 inhibiert tgFNR bei einer Konzentration von 100 M um 

36.4 % und ist bis zu einer Konzentration von 1 M aktiv. Das entsprechende Alkylderivat 265 

ist auf den ersten Blick aktiver als 257. Es hemmt tgFNR bei einer Konzentration von 100 M 

um 63.0 %. Die Hemmpotenz sinkt aber stärker mit abnehmender Konzentration von 265 als 

die von Acylderivat 257. Die Derivate 263 und 264 hemmen tgFNR nur bei einer Konzentration 

von 100 M um 86.8 % respektive 31.3 %.  

Der Wirkmechanismus der Arylpropargyle könnte über die Neigung zur Bildung von Kationen 

ablaufen.107 Dabei würde das gebildete Kation die von FADH übertragenen Elektronen 

abfangen und das gebildete Kation reduzieren. (Schema 59) 
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Schema 59: Vorgeschlagener Mechanismus der Hemmung von tgFNR durch die Arylpropargylakohole. 

Ein anderer Erklärungsversuch könnte ein Mechanismus ähnlich dem des Monoamin-Oxidase 

B (MAO B) Hemmers Selegilin (291) sein. Dieses blockiert das FAD der MAO B durch 

Substitution. (Schema 60) 

 

Schema 60: a) Mechanismus der Hemmung von FAD (290) durch Selegilin 291.113 b) Versuch des analogen Mechanismus der 
Phenylpropargylalkohole. 

Erst wird FAD (290) von Selegilin (291) zu FADH reduziert, dabei entsteht ein Mesomerie-

stabilisiertes Carbokation (Carbenium-Imminium), welches dann nukleophil von FADH (292) 

angegriffen wird. Es entsteht das substituierte und funktionsunfähige FAD-Derivat 294. 

(Schema 60a) 

Ähnlich könnte der Mechanismus bei den Phenylpropargylalkoholen verlaufen. (Schema 60b) 

Über diesen Mechanismus könnte auch die Konzentrations-Wirkungs-Abhängigkeit, sowie die 

Wirkpotenz der Arylpropargylalkohole erklärt werden. Damit die Reaktion wie in Schema 60b 

beschrieben stattfinden kann, muss die Verbindung dazu fähig sein, das entstehende Kation zu 

stabilisieren. Je besser es stabilisiert ist, umso eher kann das Hydrid der Verbindung entzogen 

werden. Verbindung 256 ist wenig aktiv, der p-Nitrobenzoylamidrest hat keine Kationen-
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stabilisierenden +M oder +I-Effekte, es wirkt durch die p-Nitrogruppe sogar eher 

destabilisierend (-I und -M auf den Phenylrest des Phenylpropargylalkohols) auf ein Kation. In 

Verbindung 257 ist der 3-Phenylpropionamidrest ein für Kationen weniger destabilisierender 

Rest. Der elektronenziehende Effekt ist durch den +M-Effekt überkompensiert. 257 erhält 

dadurch eine mittlere Hemmpotenz auf tgFNR. Die Alkylaminoderivate wirken durch den +M-

Effekt stabilisierend auf ein entstehendes Kation. Der Phenylethylrest der Verbindung 264 ist 

um eine Methylengruppe kürzer als der Phenylpropanylrest der Verbindung 265. Verbindung 

265 hat im Gegensatz zu 264 eine klare Konzentrations-Wirkungs-Kurve. Es muss hier 

allerdings deutlich gesagt werden, dass induktive Effekte mit Entfernung schnell abnehmen und 

so die bessere Wirkung von Phenylpropanylverbindung 265 gegenüber Phenylethylverbindung 

264 vermutlich weniger auf dem „Stabilierungseffekt“ des Kations beruht als auf z.B. der 

Ausfüllung einer Bindetasche des Enzyms. Verbindung 263 kann durch den Benzylrest das 

Kation ebenfalls gut stabilisieren. Dennoch sind bei Verbindung 263 und 264 deutliche 

Aktivitätsverluste bei abnehmenden Konzentrationen zu sehen. Wie beschrieben können diese 

einerseits, durch die hohe Lipophilie der Substanzen und somit durch Ansammlung dieser an 

der Plattenwand und andererseits durch die Anregung mit dem eingestrahlten Licht und 

folgende Reaktion mit Umgebungssubstanzen erklärt werden.  

Möglich ist auch eine Mischung der beiden vorgeschlagenen Mechanismen. (Schema 61) Ein 

aus den Propargylalkohol gebildetes Kation 286 wird nukleophil von einem FADH 290 

angegriffen. 

 

Schema 61: Mischung aus den beiden vorgeschlagenen Mechanismen. 

Die Mechanismen bewegen sich alle im Rahmen der Spekulation. Zur Aufklärung des 

Mechanismus müssten in Zukunft die Produkte isoliert und charakterisiert werden.  
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Messung der Aktivität der Alkine gegen P. falc. in der Zellkultur 

 

Die Verbindungen 230-232, 240, 242, 244, 256, 263 und 265 wurden im AK LINGELBACH von 

Herrn DR. STEFAN BAUMEISTER an P. falc. 2D6-Stämmen in einem Delayed Death Lactat-

Dehydrogenase-Assay über 72 h auf ihre Aktivität untersucht. Die Anzahl der Messungen 

betrug 15 (n = 15). Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 festgehalten. 

Tabelle 23: Ergebnisse der Messung der Alkinderivate gegen P. falc. in Zelltkultur. 

Konzentrati-
on 

Wachstumsinhibiti-
on [%] 

Standardabweich-
ung 

Verbindung 

100 M 

10 M 

1 M 

0,1 M 

0,01 M 

8,8 
4,4 
4,4 
3,0 
2,5 

6,2 
5,8 
4,9 
4,5 
4,2 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

8,8 
5,6 
4,5 
4,4 
2,6 

5,7 
4,4 
3,9 
3,6 
3,9 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

92,0 
0,2 
16,1 
0,0 
0,0 

1,4 
5,2 
8,6 
5,7 
4,5  

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

7,7 
5,8 
5,8 
4,4 
5,0 

5,1 
4,2 
3,7 
3,3 
2,3 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

29,7 
0,0 
0,3 
0,0 
0,0 

8,6 
2,3 
8,0 
2,5 
3,4 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 

3,3 
5,5 
6,1 
4,4 

5,1 
3,6 
3,8 
3,6  
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0,01 M 4,6 3,0 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

93,4 
11,9 
5,6 
4,0 
6,5 

0,9 
5,4 
4,6 
3,9 
2,0 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

62,9 
5,6 
7,1 
0,0 
0,0 

22,8 
5,7 
2,4 
7,2 
8,5 

 

100 M 
10 M 
1 M 
0,1 M 
0,01 M 

46,7 
3,2 
9,1 
0,9 
5,6 

8,1 
7,4 
3,5 
9,8 
1,8 

 

 

Fünf der untersuchten Alkine zeigen in einer Konzentration von 100 M eine nennenswerte 

Inhibition des Wachstums von P. falc..Von diesen fünf Verbindungen ist Benzylderivat 263 der 

stärkste Inhibitor. Es hemmt das Wachstum von P. falc. bei einer Konzentration von 100 M 

um 93.4 %. Dies deckt sich mit den Egebnissen der Aktivitätsmessung an tgFNR. Verbindung 

263 hemmt das Wachstum von P. falc. allerdings auch noch bei 10 M geringfügig. 

An zweiter Stelle steht Alkinon 232. Es inhibiert bei 100 M das Wachstum von P. falc. um 

92.0 %. Bei geringeren Konzentrationen ist 232 nicht mehr aktiv. In den Aktivitätsmessungen 

gegen tgFNR konnte 232 allerdings eine sehr gute Aktivität bis zu einer Konzentration von 

10 M zeigen. Diese Diskrepanz kann der Länge der Messung im LDA geschuldet sein. 232 ist 

ein reaktiver Michael-Akzeptor, der mit der wässrigen Umgebung reagieren kann. Die 

Ergebnisse des Wasser Additionsproduktes 231 deuten auf einen Wirkverlust durch die 

Reaktion mit Umgebungswasser hin. Die Länge der Messung begünstigt die Addition von 

Wasser an 232. 

An dritter Stelle steht Phenylpropenylderivat 265. Es hemmt das Wachstum von P. falc. um 

62.9 % bei einer Konzentration von 100 M. Danach sinkt die Hemmpotenz rapide. Auch 265 

konnte in den Aktivitätsmessungen gegen tgFNR eine hohe Hemmpotenz und eine Hemmung 

bis 1 M vorweisen. Derivat 265 ist ein lichtempfindliches Molekül, die Messungen an der 

Zellkultur fanden bei Tageslicht statt, die Länge der Messungen begünstigen die Reaktionen, 
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die 265 unter Lichtbestrahlung eingeht. Dies könnte ein Grund für die schlechteren 

Hemmungsergebnisse in Zellkultur sein. 

Als vierte Verbindung mit einer Hemmpotenz von 46.7 % bei einer Konzentration von 100 M 

übersteigt Verbindung 256 ihre Ergebnisse aus den Untersuchungen ihrer Aktivität gegen 

tgFNR. Es ist möglich, dass Verbindung 256 noch weitere Zielenzyme in P. falc. adressiert. 

Fragment 230 zeigt bei einer Konzentration von 100 M eine Hemmung des Wachstums von 

P. falc. von 29.7 %. Auch in den Messungen gegen tgFNR ist 230 das einzige Fragment, das 

eine Aktivität gegenüber dem Enzym zeigt. Zwar entspricht der Hemmwert an der Zellkultur 

nur etwa 2/3 der Enzymhemmung, aber unter den Umständen der Messung: 

(Tageslichtmessung über 72 h) und der Tatsache, dass das Molekül erst die verschiedenen 

Membranen des Parasiten überwinden muss, ist auch dieser Wert konform mit dem Wert des 

Enzym-Assays. 

Bei 4 von 5 aktiven Substanzen besteht die Möglichkeit, dass sie auch im Parasiten das 

eigentliche Zielenzym – nämlich Fd/FNR – adressieren. 
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Zusammenfassung und Ausblick 

 

Wie in der Einleitung beschrieben infizieren die Protozoen Plasmodium ssp. und Toxoplasma 

gondii jährlich Millionen von Menschen. 7, 27 Während die Therapieoptionen bei einer 

Toxoplasmose darauf beschränkt sind, nur bei einer akuten Infektion gegen den Parasiten zu 

wirken, werden die Möglichkeiten Malaria zu therapieren durch auftretende Resistenzen immer 

spärlicher.9, 30 Die bisher von der Wirkstoffforschung weitgehend ignorierte Ferredoxin-

Ferredoxin-NADP+-Reduktase ist ein apikoplastäres Redox-System und ein vielversprechendes 

Arzneistofftarget, welches in beiden Parasiten (und anderen Apikomplexa) vorkommt. 35 Es 

spielt eine essentielle Rolle in drei großen Stoffwechselwegen der Parasiten: 1. Der 

Fettsäuresynthese, 2. der Eisenschwefelclustersynthese und 3. Der Isoprenoidsynthese. 35-37, 45, 

48, 49 Eine Hemmung dieses Redox-Systems riefe einen Dominoeffekt hervor, der diese 

Biosynthesewege und damit den Parasiten zusammenbrechen ließe. 

Durch die Synthese von 83 Verbindungen aus 6 Stoffklassen (s. Zusammenfassung des Design- 

und Syntheseteil, S. 90) und die Messung ihrer Aktivität gegenüber tgFNR, sowie die 

zusätzliche Messung der von DR. ORTMANN dargestellten Benzothiazolderivate, konnten 

wichtige Erkenntnisse über die Struktur-Wirkungs-Beziehungen gesammelt werden.  

Der Benzimidazol-Building Block ist ein bedeutendes Strukturelement, welches die Aktivität 

der Verbindung auf Hemmung einstellt. Der Austausch des Benzothiazols durch ein 

Benzimidazol liefert vor allem Aktivatoren, ein Austausch gegen einen Phenylrest mündet in 

Inaktivität. 

Die Reduktion des Benzothiazols zu Hydrazonothiazolidinonen resultiert wiederum in einer 

Spaltung der Wirkqualität in Aktivatoren und Inhibitoren. Aktivierende Eigenschaften sind eher 

selten. Eine Substitution in 5-Position mit Essigsäure führt vor allem zur Verstärkung der 

Eigenschaften bzw. vermindert den Abfall der Wirkstärke mit sinkender Konzentration. 
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Abbildung 80: Kurzüberblick Struktur-Wirkung. 

Der Linker beeinflusst die Hemmqualität. Ein Acylhydrazon-Linker führt zu kompetitiver 

Hemmung, der Einsatz eines Thiosemicarbazids/Thiosemicarbazons führt zu der Verschiebung 

in einen nicht komeptitiven/unkompetitiven Hemmmechanismus. Hydrazone haben in 

Verbindung mit dem Benzothiazolbaustein die gleiche Wirkung. In Verbindung mit den 

Thiazolidinonbausteinen bleibt der kompetitive Hemmmechanismus auch mit einem 

Hydrazon-Linker erhalten.  

Die Rolle des Substitutionsmusters des Benzoylrestes ist uneindeutig. Eine Tendenz liegt aber 

darin, dass große polare, elektronenziehende Reste in der meta-Position zuträglich für die 

Wirkstärke sind. Große aromatische Reste scheinen in para-Position vorteilhaft zu sein. 

Aus den Benzothiazolderivaten ist Verbindung Schl-7916 mit inversen Konzentrations-

Wirkungsprofil die aktivste Verbindung.  
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Abbildung 81: Überblick über die besten Verbindungen der von den Herbiziden abgeleiteten Strukturen. 

Die Acetylhydrazonothiazolidine 122 und 139 haben noch keine einheitlichen Konzentrations-

Wirkungsbeziehungen. Diese werden erst mit Verzicht auf die innere Acylgruppe erkennbar. 

Die Verbindungen 182 und 194 sind die wirksamsten Verbindungen der Herbizidderivate mit 

klarer Konzentrations-Wirkungsbeziehung gegen tgFNR. 

Gegenüber dem Parasiten P. falc. zeigen die Substanzen oftmals ein anderes Aktivitätsbild. 

Selbst die Benzimidazole, die durchweg die tgFNR aktivieren, können das Parasitenwachstum 

hemmen. Es ist bei den Strukturen, die nicht gegen tgFNR wirken, aber Hemmung gegen das 

Wachstum von P. falc. zeigen, davon auszugehen, dass sie andere Zielstrukturen im Parasiten 

hemmen oder aber doch gegen das anders funktionierende PfFNR wirken. Aus der 

Strukturklasse der in 5-Position unsubstituierten Hydrazonothiazolidinone zeigen 7 von 8 

gemessenen Substanzen eine deutliche Hemmwirkung gegen das Wachstum von P. falc.. Die 

wirkstärksten Substanzen sind 186 und 194. Dabei zeigt 186 im Gegensatz zu seiner Wirkung 

bei tgFNR, Aktivität gegen das Wachstum von P. falc. bis 1 M. Verbindung 194 hemmt das 

Wachstum von P. falc. entsprechend seiner tgFNR-Hemmung. Diese Substanz ist ein Beispiel, 

bei dem es nahe liegt, dass sie das Wachstum von P. falc. durch Hemmung der PfFNR hemmt. 
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Abbildung 82: Gegenüberstellung der gegen P. falc. stark wirksamen Verbindungen der in 5-Position unsubstiuierten 
Hydrazonothiazolidinone. 

Die Strukturklasse der [2-(Benzylidenhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren kann 

trotz polarer, geladener Säurefunktion in 5-Position mit 4 von 5 gemessenen Substanzen das 

Wachstum von P. falc. zwischen 50 % und 62 % hemmen. Dies übersteigt die tgFNR-

Hemmpotenz der Substanzen. Interessant ist auch, dass diese Verbindungsgruppe mittlere 

Wirksamkeit gegen den Parasiten zeigt, die gemessenen [2-(Benzoylhydrazinyliden)-4-

oxothiazolidin-5-yl]essigsäuren haben hingegen keinen nennenswerten Hemmeffekt auf den 

Parasiten. Da die analogen gemessenen unsubstituierten Acylhydrazonothiazolidinone 

allerdings eine Wirkung zeigen, muss der Aktivitätswegfall mit der inneren Acylgruppe in 

Kombination mit der 5-Acetylposition stehen. 

 

Abbildung 83: Vergleich der beiden Derivate 118 und 139 in ihrer Wirksamkeit gegenüber P. falc.. 

Die Fragment-artigen Vertreter der Alkine zeigen gegen P. falc. keine Wirkung. Sie sind sehr 

reaktive Verbindungen, die durch Reaktion mit der Lösung oder mit Licht inaktiviert werden 

können. Die substituierten Verbindungen 263 und 232 sind die aktivsten Verbindungen und 

zeigen bei einer Konzentration von 100 M über 90 % Hemmung gegen das Wachstum von P. 

falc. und sind noch aktiv bis 10 M.  
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Die Strukturklasse der Alkine wurde ursprünglich zur Hemmung des Ferredoxins entworfen 

und synthetisiert. Dabei sollte das Alkin einen -Komplex mit dem [Fe2S2]-Cluster des Proteins 

eingehen und so eine Hemmung des Elektronenflusses bewirken. Es stellte sich aber bei der 

Kontrollmessung auf die Aktivität gegen tgFNR heraus, dass die Strukturklasse der Alkine stark 

wirksame Hemmstoffe der tgFNR sind. Dies kann entweder darauf zurückgeführt werden, dass 

sie als starke Kationenbildner die von NADPH übertragenen Elektronen in Form von Hydrid 

abfangen, oder dass sie, wie diskutiert, einem ähnlichem Mechanismus wie der MAO B- 

Hemmer Selegilin folgen.  

Die beiden potentesten Verbindungen der Strukturklasse sind die Verbindungen 232 und 265. 

Sie weisen eine eindeutige Konzentrations-Wirkungs-Abhängigkeit auf. (Abb. 82) 

 

Abbildung 84: Die beiden potentesten Verbindungen der Alkine. 

Um besseren Einblick in die Struktur-Wirkungsbeziehungen der Alkine zu erhalten, sollten 

noch Alkinone mit Substitution in meta-Stellung und Arylpropargyle mit Substitution in para-

Stellung synthetisiert werden. (Abb.83a) Außerdem sollte unbedingt Verbindung 284 auf seine 

Aktivität gegenüber tgFNR übrprüft werden. (Abb. 83b) 
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Abbildung 85: a) Die Substitutionsmuster der Alkinone und Arylpropargyle sollten angeglichen werden. R steht für einen 
beliebigen Rest. b) Verbindung 284 sollte unbedingt auf seine Aktivität gegen tgFNR überprüft werden. 

Ebenfalls wäre ein FNR-unabhängiger Test auf die Fd-Aktivität wünschenswert. So könnte 

abgeklärt werden, ob die Strukturklasse der Alkine fähig zu einem dualen Hemmmechanismus 

wäre. Ein dualer Hemmmechanismus könnte Resistenzen durch Mutationen in der Bindetasche 

vorbeugen. 

Leider konnten die Morpholinamide der [2-(Benzoylhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-

yl]essigsäuren nicht auf ihre Aktivität gegen tgFNR getestet werden. (Abb. 84) Eine Testung 

der Substanzen würde weiteren Aufschluss über die Zuträglichkeit der polaren und in Lösung 

geladenen 5-Acetylgruppe geben.  

 

Abbildung 86: Die nicht auf ihre Aktivität gegenüber tgFNR getesteten Verbindungen 157, 158 und 159. 

Ebenfalls wichtig für ein besseres Verständnis der Struktur-Wirkungs-Beziehungen der 

Thiazolidinohydrazone wäre eine aromatische Substitution in 5-Position, wie sie im Laufe der 

Arbeit bereits begonnen wurde. Damit könnte die Relevanz eines Arylsubstituenten bestimmt 

werden. (Abb. 85) 
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Abbildung 87: Vorgeschlagenes weiteres Substitutionsmuster der Thiazolidinohydrazone. 

Am Ende dieser Arbeit stehen viele aktive Verbindungen verschiedener Strukturklassen, deren 

Struktur-Wirkungs-Beziehungen zum Teil aufgedeckt werden konnten. Dies beeinflusst die 

Weiterentwicklung der Herbizidderivate günstig. Die Alkine konnten als potente Hemmstoffe 

des Fd/FNR-Systems neu entdeckt werden und stehen als weiter zu entwickelnde Strukturklasse 

mit hohem Wirkungspotential am Anfang der Erforschung ihrer Wirkung auf das Enzymsystem 

Fd/FNR. 
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Experimenteller Teil 
 

AAV1: Darstellung der N1-Acylthiosemicarbazide 

 

1.0 eq des entsprechenden Acylchlorids wurden in ein geeignetes LM gegeben und mit 1.5 eq 

TSC 54 unter entsprechender Hitzezufuhr so lange gerührt, bis die DC-Kontrolle maximalen 

Umsatz anzeigte. Das entsprechende Produkt konnte entweder durch Filtration und Waschen 

mit einem geeigneten LM oder aber säulenchromatographisch erhalten werden. 

Schl-31-058 1-(4-Nitrobenzoyl)thiosemicarbazid (82) 

 

 

p-Nitrobenzoylchlorid 252[M185.56] 1.5 mmol 278 mg 1.0 eq  

TSC 54 [M91.14] 2.25 mmol 205 mg 1.5 eq  

 

Schl-31-058 1-(4-Nitrobenzoyl)thiosemicarbazid 87 wurde nach AAV1 dargestellt. 

Reaktionszeit/LM/Temp.: 3 d, in THF bei RT. 

Ausbeute: 360 mg, quantitativ, 1.5 mmol. 

Reinigung: Absaugen und mit DCM waschen 

Erscheinung: weißer FS. 
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1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.7 (br, 1H, NH), 9.42 (s, 1H, NH), 8.35-

8.32 (m, 2H, HAr), 8.01-7.99 (2H, m, HAr), 7.87 (s, 1H, NHH), 7.70 (s, 

1H, NHH). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.9 (C=S), 164.4 (C=O), 149.3 (CAr4), 

138.4 (CAr1), 129.4 (2C, CAr2&CAr6), 123.3 (2C, CAr3&CAr5).  

HRMS  (EI m/z berechnet für C8H8N4O3S+ [M+H]+: 240.0317; gefunden: 

240.0317.  
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Schl-31-060 4-(Thiosemicarbazidocarbonyl)benzonitril (83) 

 

 

 

p-Cyanbenzoylchlorid (51) [M165.58] 1.5 mmol 248 mg 1.0 eq  

TSC 54 [M91.14] 2.25 mmol 205 mg 1.5 eq  

 

Schl-31-060 4-(Thiosemicarbazidocarbonyl)benzonitril (83) wurde nach AAV1 dargestellt. 

Reaktionszeit/LM/Temp.: 20 h, in 10:7 DCM:MeOH bei RT. 

Ausbeute: 292 mg, 88 %, 1.3 mmol. 

Reinigung: Absaugen und mit EtOAc waschen. 

Erscheinung: weißer FS. 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.67 (s, 1H, NH), 9.38 (s, 1H, NH), 8.05-

8.03 (m, 2H, HAr), 7.98-7.95 (m, 2H, HAr), 7.90 (s, 1H, NHH), 7.72 (s, 

1H, NHH). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ 182.6 (C=S), 164.7 (C=O), 136.7 (CAr1), 

132.3 (2C, CAr3&CAr5), 128.8 (2C, CAr2&CAr6), 118.4 (CN), 114.1 

(CAr4). 

HRMS  (EI m/z berechnet für C9H8N4OS+ [M+H]+: 220.0419; gefunden: 

220.0416.  
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AAV2: Darstellung von N1-Acyl-N4-Alkylthiosemicarbaziden 

 

1.0 eq des entsprechenden Hydrazids wird in EtOH gelöst. Dazu wird 1.0 eq des 

entsprechenden Isothiocyanats zugegeben und das Reaktionsgemisch so lange refluxiert bis die 

DC-Kontrolle maximalen Umsatz anzeigt. Das Reaktionsgemisch wird auf RT kommen 

gelassen und der sich bildende FS wird abgesaugt und mit kaltem EtOH gewaschen. 

 

Schl-31-136 4-Methyl-1-(3,5-bis(trifluormethyl)benzoylthiosemicarbazid (99) 

 

 

 

3,5-Bis(trifuormethyl)benzhydrazid (299) [M272.15] 5.0 mmol 1.38 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 5.0 mmol 366 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-136 4-Methyl-1-(3,5-bis(trifluormethyl)benzoylthiosemicarbazid (99) wurde nach 

AAV2 hergestellt. 

Reaktionszeit: 1.5 h. 

Ausbeute: 701 mg, 40 %, 2.0 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 
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1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.83 (s, 1H, NH), 9.46 (s, 1H, NH), 8.52 

(m, 2H, HAr) 8.38 (m, 1H, HAr), 8.18 (brq, 1H, NHMe, J = 4.2 Hz), 2.89 

(d, 3H, CH3, J = 4.4 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.3 (CS), 163.3 (CO), 134.9 (CAr1), 

130.4 (q, 2C, CAr3&CAr5, J = 33.3 Hz), 128.6 (brq, 2C, CAr2&CAr6, 

J = 5.0 Hz), 125.3 (brq, CAr4), 123.1 (q, 2C, 2xCF3, J = 273.1 Hz), 38.9 

(CH3). 

MS (ESI+) m/z berechnet für (C11H9F6N3O+NH4
+): 363.07; gefunden: 

363.05 (100 %). 

(ESI+) m/z berechnet für (C11H9F6N3O+Na+): 368.03; gefunden: 367.99 

(40 %). 

(ESI+) m/z berechnet für (C11H9F6N3O+H+): 346.04; gefunden: 346.12 

(10 %). 
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Schl-31-145 4-Methyl-1-(4-nitrobenzoyl)thiosemicarbazid (87) 

 

 

 

4-Nitrobenzhydrazid (300) [M181.15] 5.0 mmol 906 mg 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 5.0 mmol 366 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-145 N-Methyl-2-(4-nitrobenzoyl)hydrazin-1-carbothioamid (87) wurde nach AAV2 

hergestellt. 

Reaktionszeit: 7 h. 

Ausbeute: 1.073 g, 84 %, 4.2 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.64 (s, 1H, NH), 9.40 (s, 1H, NH), 8.36-

8.33 (m, 2H, HAr), 8.15-8.13 (m, 3H, 2HAr, NHMe), 2.89 (d, 3H, CH3, 

J = 3.2 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.2 (CS), 164.6 (CO), 149.4 (CAr1), 

138.3 (CAr4), 129.4 (2C, CAr), 123.5 (2C, CAr), 31.0 (CH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H11N4O3S+ [M+H]+: 255.0546; gefunden: 

255.0557.  
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Schl-31-171 1-(4-Methoxybenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (97) 

 

 

 

4-Methoxybenzhydrazid (301) [M166.18] 10.0 mmol 1.662 mg 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-171 1-(4-Methoxybenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (97) wurde nach AAV2 

hergestellt. Es wurde säulenchromatographisch in EtOAc:Pen 2:1 gereinigt. 

 

Reaktionszeit: 7 h. 

Ausbeute: 1.675 g, 70 %, 7.0 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.16 (s, 1H, NH), 9.23 (s, 1H, NH), 7.99-

7.98 (m, 1H, NHMe), 7.90-7.88 (m, 2H, HAr), 7.03-7.01 (m, 2H, HAr), 

3.82 (s, 3H, OCH3), 2.88 (d, 3H, NCH3, J = 4.4 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.5 (CS), 165.5 (CO), 162.1 (CAr4), 

129.8 (2C, CAr2&CAr6), 124.7 (CAr1), 113.5 (2C, CAr3&CAr5), 55.5 

(OCH3), 31.0 (NCH3). 
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HRMS  (ESI) m/z berechnet für C10H14N3O2S+ [M+H]+: 240.0801; gefunden: 

240.0798.  
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Schl-31-173 4-Methyl-1-(3-nitrobenzoyl)thiosemicarbazid (88) 

 

 

 

3-Nitrobenzhydrazid (302) [M181.15] 10.0 mmol 1.812 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 12.0 mmol 877 mg 1.2 eq  

 

Schl-31-173 4-Methyl-1-(3-nitrobenzoyl)thiosemicarbazid (88) wurde nach AAV2 hergestellt.  

Reaktionszeit: 24 h. 

Ausbeute: 2.169 g, 85 %, 8.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. Achtung, das Produkt ist UV-empfindlich, es wird bei längerer 

Exposition im Sonnenlicht braun. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.31 (s, 1H, NH), 9.29 (s, 1H, NH), 8.03-

8.02 (m, 1H, NHMe), 7.93-7.91 (m, 2H, HAr), 7.59-7.55 (m, 1H, HAr), 

7.51-7.47 (m, 1H, HAr), 2.88 (d, 3H, CH3, J = 4.4 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.1 (CS), 166.0 (CO), 132.5 (CAr3), 

131.9 (CAr1), 128.3 (2C, CAr), 127.9 (2C, CAr), 31.0 (CH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H11N4O3S+ [M+H]+: 255.0546; gefunden: 

255.0542.  
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Schl-31-174 4-Methyl-1-(4-methylbenzoyl)thiosemicarbazid (93) 

 

 

 

4-Methylbenzhydrazid (303) [M150.18] 10.0 mmol 1.502 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-174 4-Methyl-1-(4-methylbenzoyl)thiosemicarbazid (93) wurde nach AAV2 

hergestellt.  

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 1.955 g, 88 %, 8.8 mmol. 

Erscheinung: weißer FS.  

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.23 (s,1H, NH), 9.25 (s, 1H, NH), 8.00-

7.99 (m, 1H, NHMe), 7.83-7.81 (m, 2H, HAr), 7.30-7.28 (m, 2H, HAr), 

2.88 (d, 3H, NCH3, J = 4.4 Hz), 2.36 (s, 3H, ArCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.2 (CS), 165.9 (CO), 141.9 (CAr4), 

129.7 (CAr1), 128.8 (2C, CAr2&CAr6), 127.9 (2C, CAr3&CAr5), 31.0 

(NCH3), 21.08 (ArCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C10H14N3OS+ [M+H]+: 224.0852; gefunden: 

224.0855.  
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Schl-31-175 4-Methyl-1-benzoyl-thiosemicarbazid (86) 

 

 

 

Benzhydrazid (304) [M136.15] 10.0 mmol 1.362 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-175 4-Methyl-1-benzoyl-thiosemicarbazid (86) wurde nach AAV2 hergestellt.  

Reaktionszeit: 2 h. 

Ausbeute: 1.222 g, 58 %, 5.8 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.54 (s, 1H, NH), 9.56 (s, 1H, NH), 8.20, 

8.18, 8.08-8.06 (m, 1H, HAr), 7.97-7.95 (m, 1H, HAr), 7.87-7.83 (m, 1H, 

HAr), 7.81-7.79 (m, 1H, NHMe), 7.78-7.73 (m, 2H, HAr), 2.94 (d, 3H, 

NCH3, J = 4.2 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 177.0 (CS), 165.1 (CO), 147.4 (CAr4), 

133.4 (CAr), 131.7 (CAr1), 130.1 (CAr), 124.2 (2C, CAr), 31.1 (NCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H12N3OS+ [M+H]+: 210.0696; gefunden: 

210.0694.  
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Schl-31-178 1-(5-Bromnicotinoyl)-4-methylthiosemicarbazid (104) 

 

 

 

5-Brompyridin-3-carbohydrazid (305) [M136.15] 1.87 mmol 403 mg 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 1.87 mmol 136 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-178 1-(5-Bromnicotinoyl)-4-methylthiosemicarbazid (104) wurde nach AAV2 

hergestellt.  

Reaktionszeit: 16 h. 

Ausbeute: 282 mg, 52 %, 0.97 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.61 (s, 1H, NH), 9.41 (s, 1H, NH), 9.01-

9.00 (m, 1H, HPy), 8.91-8.90 (m, 1H, HPy), 8.47 (m, 1H, HPy), 8.14-8.13 

(m, 1H, NHMe), 2.89 (d, 3H, NCH3, J = 4.3 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.3 (CS), 163.3 (CO), 153.0 (CPy), 147.4 

(CPy), 137.9 (CPy), 129.8 (CPy), 119.8 (CPy), 30.9 (NCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C8H10BrN4OS+ [M+H]+: 290.9733; gefunden: 

290.9732.  
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Schl-31-179 1-(4-(Dimethylamino)benzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (98) 

 

 

 

4-Dimethylaminobenzhydrazid (306) [M136.15] 4.0 mmol 717 mg 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 4.0 mmol 293 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-179 1-(4-(Dimethylamino)benzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (98) wurde nach 

AAV2 hergestellt.  

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 881 mg, 87 %, 3.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 9.93 (s, 1H, NH), 9.13 (s, 1H, NH), 7.92-

7.91 (m, 1H, NHMe), 7.78-7.76 (m, 2H, HAr), 6.72-6.70 (m, 2H, HAr), 

2.98 (s, 6H, N(CH3)2), 2.87 (d, 3H, SCNCH3, J = 4.4 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.4 (CS), 166.0 (CO), 152.5 (CAr4), 

129.3 (2C, CAr2&CAr6), 118.9 (CAr1), 110.6 (2C, CAr3&CAr5), 39.7 

(2C, NCH3)2), 31.0 (SCNCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C11H17N4OS+ [M+H]+: 253.1118; gefunden: 

253.1123.  
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Schl-31-181 1-(4-Hydroxybenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (94) 

 

 

 

4-Hydroxbenzhydrazid (144) [M152.15] 10.0 mmol 1.522 mg 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-181 1-(4-Hydroxybenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (94) wurde nach AAV2 

hergestellt.  

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 1.279 g, 57 %, 5.7 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.05 (s, 2H, OH, NH), 9.19 (s, 1H, NH), 

7.95-7.94 (m, 1H, NHMe), 7.79-7.77 (m, 2H, HAr), 6.82-6.80 (m. 2H, 

HAr), 2.87 (d, 3H, NCH3, J = 4.1 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.3 (CS), 165.7 (CO), 160.7 (CAr4), 

129.9 (2C, CAr2&CAr6), 123.1 (CAr1), 114.8 (2C, CAr3&CAr5), 31.0 

(NCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H12N3O2S+ [M+H]+: 226.0645; gefunden: 

226.0642.  



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

178 
 

Schl-31-183 4-Methyl-1-(2-nitrobenzoyl)zhiosemicarbazid (89) 

 

 

 

2-Nitrobenzhydrazid (307) [M181.15] 10.0 mmol 1.522 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-183 4-Methyl-1-(2-nitrobenzoyl)thiosemicarbazid (89) wurde nach AAV2 hergestellt.  

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 2.117 g, 84 %, 8.4 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.54 (s, 1H, NH), 9.56 (s, 1H, NH), 8.08-

8.06 (m, 1H, HAr), 7.97-7.95 (m, 1H, HAr), 7.87-7.83 (m, 1H, HAr), 

7.81-7.67 (m, 2H, 1 HAr, NHMe), 2.94 (d, 3H, NCH3, J = 4.2 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 185.7 (CS), 165.5 (CO), 147.9 (CAr2), 

133.9 (CAr1), 132.1 (CAr4), 130.5 (CAr), 124.7 (2C, CAr), 31.6 (NCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H11N4O3S+ [M+H]+: 255.0546; gefunden: 

255.0550.  
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Schl-31-184 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (90) 

 

 

 

4-Chlorbenzhydrazid (308) [M136.15] 10.0 mmol 1.706 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-184 1-(4-Chlorbenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (90) wurde nach AAV2 

hergestellt.  

Reaktionszeit: 1.5 h. 

Ausbeute: 1.981 g, 81 %, 8.1 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.40 (s, 1H, NH), 9.31 (s, 1H, NH), 8.06-

8.05 (m, 1H, NHMe), 7.94-7.91 (m, 2H, HAr), 7.59-7.57 (m, 2H, HAr), 

2.88 (d, 3H, NCH3, J = 4.4 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.3 (CS), 165.0 (CO), 136.6 (CAr4), 

131.3 (CAr1), 129.7 (2C, CAr2&CAr6), 128.3 (2C, CAr3&CAr5), 30.9 

(NCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H11ClN3OS+ [M+H]+: 244.0306; gefunden: 

244.0302.  
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Schl-31-185 1-(3,5-Dihydroxybenzoyl)-4-methylhydrazinthiosemicarbazid (100) 

 

 

 

3,5-Dihydroxybenzhydrazid (309) [M168.15] 10.0 mmol 1.682 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-185 1-(3,5-Dihydroxybenzoyl)-4-methylhydrazinthiosemicarbazid (100) wurde nach 

AAV2 hergestellt.  

Reaktionszeit: 2 h. 

Ausbeute: 1.578 g, 66 %, 6.6 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.06 (s, 1H, NH), 9.46 (s, 2H, 2xOH), 9.19 

(s, 1H, NH), 7.92-7.91 (m, 1H, NHMe), 6.76-6.75 (m, 2H, HAr), 6.40-

6.39 (m, 1H, HAr), 2.86 (d, 3H, NCH3, J = 4.3 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.6 (CS), 166.7 (CO), 158.7 (2C, 

CAr3&CAr5), 135.0 (CAr1), 106.6 (2C, CAr2&CAr6), 106.2 (CAr4), 31.5 

(NCH3). 
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HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H12N3O3S+ [M+H]+: 242.0594; gefunden: 

242.0599.  
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Schl-31-186 1-(4-Fluorbenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (91) 

 

 

 

4-Fluorbenzhydrazid (310) [M154.1] 10.0 mmol 1.541 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-186 1-(4-Fluorbenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (91) wurde nach AAV2 hergestellt.  

Reaktionszeit: 4 h. 

Ausbeute: 1.169 g, 51 %, 5.1 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.34 (s, 1H, NH), 9.30 (s, 1H, NH), 8.05-

7.96 (m, 3H, 2 HAr, NHMe), 7.36-7.31 (m, 2H, HAr), 2.89-2.87 (m, 3H, 

NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.7 (CS), 165.5 (CO), 164.7 (d, CF, 

J = 250.5 Hz), 131.1 (d, 2C, CAr2&CAr6, J = 9.5 Hz), 129.5 (d, CAr1, 

J = 3.6 Hz), 115.7 (d, 2C, CAr3&CAr5, J = 21.9 Hz), 31.5 (NCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H11FN3OS+ [M+H]+: 228.0601; gefunden: 

228.0606.  
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Schl-31-187 1-(3-Hydroxybenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (95) 

 

 

 

3-Hydroxybenzhydrazid (311) [M152.15] 5.0 mmol 761 mg 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 5.0 mmol 366 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-187 1-(3-Hydroxybenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (95) wurde nach AAV2 

hergestellt.  

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 895 mg, 80 %, 4.0 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.19 (s, 1H, NH), 9.66 (s 1H, OH), 9.24 

(s, 1H, NH), 7.98-7.97 (m, 1H, NHMe), 7.35-7.24 (m, 3H, HAr), 6.96-

6.94 (m, 1H, HAr), 2.87 (d, 3H, NCH3, J = 4.3 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.6 (CS), 166.5 (CO), 157.8 (CAr3), 

134.4 (CAr1), 129.8 (CAr), 119.2 (CAr4), 118.8 (CAr), 115.3 (CAr), 31.5 

(NCH3) 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H12N3O2S+ [M+H]+: 226.0645; gefunden: 

226.0651.  
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Schl-31-188 1-(2-Hydroxybenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (96) 

 

 

 

2-Hydroxybenzhydrazid (312) [M152.15] 10.0 mmol 1.522 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-188 1-(2-Hydroxybenzoyl)-4-methylthiosemicarbazid (96) wurde nach AAV2 

hergestellt.  

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 1.985 g, 88 %, 8.8 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.92 (s, 1H, NH), 10.54 (s, 1H, NH), 9.43 

(s, 1H, OH), 8.11-8.10 (m, 1H, NHMe), 7.88-7.66 (m, 1H, HAr), 7.47-

7.42 (m, 1H, HAr), 6.96-6.90 (m, 2H, HAr), 2.88 (d, 3H, NCH3, 

J = 4.3 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.2 (CS), 159.5 (CO), 134.1 (CAr2), 

128.5 (CAr1), 118.7 (2C, CAr), 117.2 (2C, CAr), 114.6 (CAr4), 30.9 

(NCH3). 
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HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H12NaN3O2S+ [M+Na]+: 248.0464; 

gefunden: 248.0458.  
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Schl-31-189 4-Methyl-1-(4-(trifluoromethyl)benzoyl)thiosemicarbazid (92) 

 

 

 

4-Trifluormethylbenzhydrazid 40 [M204.15] 3.0 mmol 612 mg 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 3.0 mmol 219 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-189 4-Methyl-1-(4-(trifluoromethyl)benzoyl)thiosemicarbazid 92 wurde nach AAV2 

hergestellt.  

Reaktionszeit: 16 h. 

Ausbeute: 470 mg, 57 %, 1.7 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.55 (s, 1H, NH), 9.37 (s, 1H, NH), 8.11-

8.09 (m, 3H, 2 HAr, NHMe), 7.89-7.87 (m, 2H, HAr), 2.90-2.88 (m, 3H, 

NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 190.5 (CS), 165.4 (CO), 136.9 (CAr1), 

132.0 (q, CAr4, J = 32.3 Hz), 129.3 (2C, CAr2&CAr6), 125.8 (q, 2C, 

CAr3&CAr5, J = 3.9 Hz), 123.1 (brq, CF3), 31.5 (NCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C10H11F3N3OS+ [M+Na]+: 278.0569; 

gefunden: 278.0568.  
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Schl-31-190 1-(Furan-2-carbonyl)-4-methylthiosemicarbazid (101) 

 

 

 

Furan-2-carbohydrazid (313) [M126.12] 10.0 mmol 1.261 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 10.0 mmol 731 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-190 1-(Furan-2-carbonyl)-4-methylthiosemicarbazid (101) wurde nach AAV2 

hergestellt.  

Reaktionszeit: 12 h. 

Ausbeute: 1.600 g, 80 %, 8.0 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.21 (s, 1H, NH), 9.27 (s, 1H, NH), 8.03-

8.02 (m, 1H, NHMe), 7.89-7.88 (m, 1H, HFur), 7.21-7.20 (m, 1H, HFur), 

6.66-6.65 (m, 1H, HFur), 2.86 (d, 3H, NCH3, J = 4.4 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.1 (CS), 157.4 (CO), 146.1 (CFur), 145.5 

(CFur), 114.6 (CFur), 111.7 (CFur), 30.8 (NCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C7H10N3O2S+ [M+H]+: 200.0488; gefunden: 

200.0509.  
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Schl-31-191 4-Methyl-1-(2-naphthoyl)thiosemicarbazid (102) 

 

 

2-Naphthoylhyrdazid 314 [M186.12] 1.75 mmol 325 mg 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 1.75 mmol 128 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-191 4-Methyl-1-(2-naphthoyl)thiosemicarbazid (102) wurde nach AAV2 hergestellt.  

Reaktionszeit: 24 h. 

Ausbeute: 383 mg, 84 %, 1.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.48 (s, 1H, NH), 9.36 (s, 1H, NH), 8.55 

(s, 1H, HNaph), 8.10-8.09 (m, 1H, NHMe), 8.05-7.97 (m, 4H, HNaph), 

7.64-7.61 (m, 2H, HNaph), 2.91 (d, 3H, CH3, J = 4.4 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 187.4 (CS),173.3 (CO), 160.5 (CNaph), 

156.3 (CNaph), 145.9 (CNaph), 129.4 (CNaph), 126.6 (CNaph), 124.0 (CNaph), 

114.9 (4C, CNaph), 29.3 (NCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C7H10N3O2S+ [M+H]+: 260.0852; gefunden: 

260.0854.  
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Schl-31-192 1-(Biphenyl-4yl-carbonyl)-4-thiosemicarbazid (103) 

 

 

 

Biphenyl-4-carbohydrazid (315) [M212.25] 5.0 mmol 1.062 g 1.0 eq  

Methylisothiocyanat [M73.14] 5.0 mmol 366 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-192 1-(Biphenyl-4yl-carbonyl)-4-thiosemicarbazid (103) wurde nach AAV2 

hergestellt.  

Reaktionszeit: 10 h. 

Ausbeute: 1.213 g, 85 %, 4.3 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.37 (s, 1H, NH), 9.32 (s, 1H, NH), 8.06-

8.05 (m, 1H, NHMe), 8.03-8.01 (m, 2H, HBiphe), 7.82-7.74 (m, 4H, 

HBiphe), 7.52-7.48 (m, 2H, HBiphe), 7.44-7.40 (m, 1H, HBiphe), 2.89 (d, 

3H, CH3, J = 4.4 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 187.3 (CS), 165.7 (CO), 143.3 (CBiphe), 

139.1 (CBiphe), 131.3 (CBiphe), 129.1 (2C, CBiphe), 128.6 (2C, CBiphe), 

128.2 (CBiphe), 126.9 (2C, CBiphe), 126.4 (2C, CBiphe), 31.0 (NCH3). 
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HRMS  (ESI) m/z berechnet für C15H16N3OS+ [M+H]+: 286.1009; gefunden: 

286.0998.  
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AAV3 Darstellung von Thiosemicarbazonen 

 

1.0 eq TSC wurden in einem geeigneten LM gelöst. Es wurden 1.05 eq des entsprechenden 

Aldehyds und 0.046 mL Essigsäure/mmol dem Ansatz zugegeben und das Reaktionsgemisch 

so lange refluxiert, bis via DC-Kontrolle der Endpunkt der Reaktion bestimmt wurde. Das 

Rohprodukt wurde entweder filtriert oder mit einem geeigneten LM aus. ges. wässr. NaCl-Lsg. 

extrahiert und folgend umkristallisiert oder säulenchromatographisch aus/in einem geeigneten 

Eluenten gereinigt.  

 

Schl-31-111 1-Benzylidenthiosemicarbazid (161) 

 

 

Benzaldehyd (316) [M106.12,  = 1.04] 3.15 mmol 334 mg 1.05 eq 0.32 mL 

TSC 54 [M91.07] 3.0 mmol 273 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-111 (E)-2-benzylidenehydrazin-1-carbothiamid (161) wurde nach AAV3 hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: Wasser/EtOH 2:1, 10 h. 

Ausbeute: 519 mg, 97 %, 2.9 mmol. 

Laufmittel: EtOAc:Pen 1:2.  

Erscheinung: weißer FS. 
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1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.41 (s, 1H, NH), 8.18 (s, 1H, NHH), 8.05 

(s, 1H, ArCHN), 7.97 (s, 1H, NHH), 7.79-7.78 (m, 2H, HAr), 7.40-7.39 

(m, 3H, HAr). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 178.0 (CS), 142.3, (ArCHN) 134.2 (CAr4), 

129.8 (CAr1), 128.6 (2C, CAr), 127.3 (2C, CAr). 

MS  (ESI+) m/z berechnet für C8H10N3S+ [M+H]+: 180.06; gefunden: 180.07 

(100%), . 

 (ESI+) m/z berechnet für C8H9NaN3S+ [M+Na]+: 202.04; gefunden: 

202.10 (30%). 
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Schl-31-163 1-(3-Nitrobenzyliden)thiosemicarbazid (162) 

 

 

 

3-Nitrobenzaldehyd (317) [M151.12] 2.1 mmol 317 mg 1.05 eq  

TSC 54 [M91.07] 2.0 mmol 180 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-163 (1-(3-Nitrobenzyliden)thiosemicarbazid (162) wurde nach AAV3 hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: DMF, 4 h. 

Ausbeute: 440 mg, 97 %, 2.0 mmol. 

Laufmittel: EtOAc:Pen 1:2,  

Erscheinung: rot-bräunliches Öl. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.57 (s, 1H, NH), 8.64 (m, 1H, HAr), 8.27-

8.19 (m, 4H, 2 HAr, NH2), 8.14 (PheCHN), 7.68 (m, 1H, HAr). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 178.4 (CS), 148.5 (ArCHN), 140.1 (CAr), 

136.2 (CAr), 133.6 (CAr), 130.3 (CAr), 124.1 (CAr), 121.5 (CAr). 

HRMS  (ESI+) m/z berechnet für C8H12N5O2S+ [M+H]+: 225.0441; gefunden: 

225.0439. 
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Schl-31-156 1-(4-Nitrobenzyliden)thiosemicarbazid (163) 

 

 

 

4-Nitrobenzaldehyd (239) [M151.12] 3.15 mmol 473 mg 1.05 eq  

TSC 54 [M91.07] 3.0 mmol 273 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-156 (1-(4-Nitrobenzyliden)thiosemicarbazid (163) wurde nach AAV3 hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: DMF, 4 h. 

Ausbeute: 670 mg, 99 %, 2.9 mmol. 

Laufmittel: EtOAc:Pen 1:2. 

Erscheinung:  roter FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.69 (s, 1H, NH), 8.38 (s, 1H, NHH), 

8.24-8.20 (3H, 2 HAr, NHH), 8.12 (s, 1H, ArCHN), 8.10-8.07 (m, 2H, 

HAr). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 178.5 (CS), 147.6 (CAr4), 140.8 (CAr1), 

139.5 (ArCHN), 128.2 (2C, CAr), 123.8 (2C, CAr). 

HRMS  (ESI-) m/z berechnet für C8H9N4O2S+ [M]+: 225.0441; gefunden: 

225.0442. 
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Schl-31-116 1-(4-Hydroxy-3-methoxybenzyliden)thiosemicarbazid (167) 

 

 

Vanillin 318 [M152.15] 3.15 mmol 479 mg 1.05 eq  

TSC 54 [M91.074] 3.0 mmol 273 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-116 1-(4-Hydroxy-3-methoxybenzyliden)thiosemicarbazid (167) wurde nach AAV3 

hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: EtOH:Wasser, 1:2, 9 h. 

Ausbeute: 597 mg, 88 %, 2.7 mmol. 

Laufmittel: EtOAc:Pen 1:1,. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.23 (s, 1H, NH), 9.42 (br, 1H, OH), 8.07 

(s, 1H, NHH), 7.93 (s, 2H, ArCHN, NHH), 7.46 (s, 1H, HAr), 7.03 (m, 

1H, HAr), 6.77 (m, 1H, HAr), 3.82 (s, 3H, OCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 177.4 (CS), 148.9 (CAr3), 148.2 (CAr4), 

142.0 (ArCHN), 125.6 (CAr1), 122.5 (CAr), 115.3 (CAr), 109.3 (CAr), 

55.8 (OCH3). 

MS  (ESI+) m/z berechnet für C9H12N3O2S+ [M+NH4]+: 226.06; gefunden: 

226.06 (100%). 
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Schl-31-133 1-(4-Methoxybenzyliden)thiosemicarbazid (168) 

 

 

 

Anisaldehyd 319 [M136.15,  = 1.12] 5.25 mmol 715 mg 1.05 eq 0.64 mL 

TSC 54 [M91.07] 5.0 mmol 456 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-133 1-(4-Methoxybenzyliden)thiosemicarbazid (168) wurde nach AAV3 hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: DMF, 2.25 h. 

Ausbeute: 999 mg, 96 %, 4.8 mmol. 

Laufmittel: nach Extraktion in EtOAc erfolgte keine weitere Reinigung.  

Erscheinung: bräunlicher FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.29 (s,m1H, NH), 8.08 (br, 1H, NHH), 

8.00 (s, 1H, ArCHN), 7.89 (br, 1H, NHH), 7.73 (m, 2H, HAr), 6.96 (m, 

2H, HAr), 3.79 (s, 3H, OCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 177.6 (CS), 160.7 (CAr4), 142.2 (ArCHN), 

128.9 (2C, CAr), 126.7 (CAr1), 114.1 (2C, CAr), 55.3 (OCH3). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H12N3OS+ [M+H]+: 210.0696; gefunden: 

210.0696 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

197 
 

Schl-31-134 4-(Thiocarbamoylhydrazinylidenmehtyl)benzoesäure (164) 

 

 

 

4-Carboxybenzaldehyd (320) [M150.13] 5.25 mmol 788 mg 1.05 eq  

TSC 54 [M91.07] 5.0 mmol 456 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-134 4-(Thiocarbamoylhydrazinylidenmehtyl)benzoesäure (164) wurde nach AAV3 

hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: DMF, 9 h. 

Ausbeute: 788 mg, 71 %, 3.5 mmol. 

Laufmittel: Umkristallisation aus EtOH.  

Erscheinung: gelblicher FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.55 (s, 1H, NH), 8.28 (br, 1H, NHH), 

8.09 (s, 2H, ArCHN, NHH), 7.93 (m, 4H, HAr). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 178.3 (CS), 166.9 (CO), 140.9 (ArCHN), 

138.3 (CAr4), 131.4 (CAr1), 129.5 (2C, CAr), 127.2 (2C, CAr). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C9H10N2OS+ [M+H]+: 224.0488; gefunden: 

224.0484.  
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Schl-31-250 1-(Biphenyl-4-ylmethyliden)thiosemicarbazid (169) 

 

 

 

4-Phenylbenzaldehyd (321) [M182.22] 1.05 mmol 201 mg 1.05 eq  

TSC 54 [M91.07] 5.0 mmol 456 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-250 1-(Biphenyl-4-ylmethyliden)thiosemicarbazid (169) wurde nach AAV3 

hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: EtOH, 6 h. 

Ausbeute: 179 mg, 67 %, 0.7 mmol. 

Laufmittel: Umkristallisation aus EtOH.  

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.45 (s, 1H, NH), 8.20 (br, 1H, NHH), 

8.10 (s, 1H, ArCHN), 8.02 (br, 1H, NHH), 7.89 (m, 2H, HAr), 7.72-7.70 

(m, 4H, HAr), 7.48 (m, 2H, HAr), 7.38 (m, 1H, HAr). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 177.9 (CS), 141.8 (CAr), 141.3 (CAr), 139.4 

(ArCHN), 133.4 (CAr), 129.0 (2C, CAr), 127.9 (2C, CAr), 127.9 (CAr), 

126.9 (2C, CAr), 126.7 (2C, CAr). 
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HRMS  (ESI) m/z berechnet für C14H14N3S+ [M+H]+: 256.0903; gefunden: 

256.0905. 
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Schl-31-135 1-(4-Phenoxybenzyliden)thiosemicarbazid (170) 

 

 

 

4-Phenoxybenzaldehyd (322) [M198.22, 
 = 1.13] 

10.5 mmol 2.081 g 1.05 eq 1.84 mL 

TSC 54 [M91.07] 10.0 mmol 911 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-135 1-(4-Phenoxybenzyliden)thiosemicarbazid (170) wurde nach AAV3 hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: DMF, 2 h. 

Ausbeute: 2.233 g, 82 %, 8.2 mmol. 

Laufmittel: Umkristallisation aus EtOH.  

Erscheinung: gelblicher FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.37 (s, 1H, NH), 8.14 (s, 1H, NHH), 8.03 

(s, 1H, ArCHN), 7.95 (s, 1H, NHH), 7.81 (m, 2H, HAr), 7.42 (m, 2H, 

HAr), 7.18 (m, 1H, HAr), 7.06 (m, 2H, HAr), 6.99 (m, 2H, HAr). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 177.9 (CS), 158.2 (CAr), 155.9 (CAr), 141.6 

(ArCHN), 130.1 (2C, CAr), 129.3 (CAr), 129.1 (2C, CAr), 124.0 (CAr), 

119.2 (2C, CAr), 118.2 (2C, CAr). 
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HRMS  (ESI) m/z berechnet für C14H14N3OS+ [M+H]+: 272.0852; gefunden: 

272.0858.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

202 
 

Schl-31-138 1-(Fluoren-2-yl)methyliden)thiosemicarbazid (172) 

 

 

 

2-Fluoren-2-carbaldehyd (323) [M194.23] 5.25 mmol 1.020 g 1.05 eq  

TSC 54 [M91.07] 5.0 mmol 456 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-138 1-(Fluoren-2-yl)methyliden)thiosemicarbazid (172) wurde nach AAV3 

hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: EtOH, 6.5 h. 

Ausbeute: 692 mg, 52 %, 2.6 mmol. 

Laufmittel: Umkristallisation aus EtOH. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.42 (s, 1H, NH), 8.18 (s, 1H, NHH), 8.14 

(s, 1H, ArCHN), 8.07(s, 1H, HAr), 8.03 (s, 1H, NHH), 7.94-7.91 (m, 

2H, HAr), 7.77 (m, 1H, HAr), 7.61 (m, 1H, HAr), 7.42-7.32 (m, 2H, HAr), 

3.95 (s, 2H, CH2). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 177.8 (CS), 143.6 (CAr), 143.4 (CAr), 142.7 

(CAr), 142.7 (CAr), 140.5 (ArCHN), 132.8 (CAr), 127.3 (CAr), 126.9 

(CAr), 126.7 (CAr), 125.2 (CAr), 123.6 (CAr), 120.4 (CAr), 120.1 (CAr), 

36.3 (CH2). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C15H14N3S+ [M+H]+: 268.0903; gefunden: 

268.0899.  
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Schl-31-140 1-(3-Brombenzyliden)thiosemicarbazid (165) 

 

 

 

3-Brombenzaldehyd (324) [M185.02,  = 1.59] 5.25 mmol 971 mg 1.05 eq 0.61 mL 

TSC 54 [M91.07] 5.0 mmol 456 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-140 1-(3-Brombenzyliden)thiosemicarbazid (165) wurde nach AAV3 hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: EtOH, 2.5 h. 

Ausbeute: 1.214 g, 94 %, 4.7 mmol. 

Laufmittel: Umkristallisation aus EtOH.  

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.48 (s, 1H, NH), 8.23 (s, 1H, NHH), 8.17 

(m, 2H, 1 HAr, NHH), 8.00 (s, 1H, ArCHN), 7.69 (m, 1H, HAr), 7.55 

(m, 1H, HAr), 7.34 (m, 1H, HAr). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 178.2 (CS), 140.4 (ArCHN), 136.7 (CAr), 

132.2 (CAr), 130.7 (CAr), 128.9 (CAr), 126.9 (CAr), 122.3(CAr). 
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MS  (ESI+) m/z berechnet für C8H9BrN3S+ [M+H]+: 257.97; gefunden: 

258.11 (100%).  

(ESI+) m/z berechnet für C8H9BrN3S+ [M+H]+: 259.97; gefunden: 

260.11 (97%). 

(ESI-) m/z berechnet für C8H7BrN3S [M]-: 255.95; gefunden: 255.81 

(100%). 
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Schl-31-142 1-(Anthracen-9-ylmethyliden)thiosemicarbazid (171) 

 

N

HN NH2

S

TSC 54

O

171

MW279,36

325

MW206,24  

 

Anthracen-9-carbaldehyd (325) [M206.24] 5.25 mmol 1.083 g 1.05 eq  

TSC 54 [M91.07] 5.0 mmol 456 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-142 1-(Anthracen-9-ylmethyliden)thiosemicarbazid (171) wurde nach AAV3 

hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: EtOH, 4 h. 

Ausbeute: 1.209 g, 87 %, 4.33 mmol. 

Laufmittel: Umkristallisation aus EtOH.  

Erscheinung: oranger FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.7 (s, 1H, NH), 9.33 (s, 1H, HAr), 8.70 (s, 

1H, ArCHN), 8.57 (m, 2H, HAr), 8.31 (br, 1H, NHH), 8.14 (m, 2H, 

HAr), 7.71 (br, 1H, NHH), 7.65-7.55 (m, 4H, HAr). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 178.1 (CS), 142.1 (ArCHN), 130.8 (2C, 

CAr), 129.6 (2C, CAr), 129.4 (CAr), 128.9 (2C, CAr), 127.3 (2C, CAr), 

125.5 (2C, CAr), 125.0 (2C, CAr), 124.7 (CAr). 

HRMS  (ESI) m/z berechnet für C16H14N3S+ [M+H]+: 280.0903; gefunden: 

280.0907.  
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Schl-31-143 1-(3,5-Dichloro-2-hydroxybenzylidene)thiosemicarbazid (166) 

 

 

 

3,4-Dichlor-2hydroxybenzaldehyd (327) [M191.01] 5.25 mmol 1.003 g 1.05 eq  

TSC 54 [M91.07] 5.0 mmol 456 mg 1.0 eq  

 

Schl-31-142 1-(3,5-Dichloro-2-hydroxybenzylidene)thiosemicarbazid (166) wurde nach 

AAV3 hergestellt.  

LM/Reaktionszeit: EtOH, 3.5 h. 

Ausbeute: 650 mg, 50 %, 2.5 mmol. 

Laufmittel/Erscheinung: Umkristallisation aus EtOH, rötlicher FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.49 (br, 1H, NH), 8.33 (s, 1H, HAr), 8.20 

(s, 2H, ArCHN, NHH), 8.04 (br, 1H, NHH), 7.50 (m, 1H, HAr). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 178.1 (CS), 150.8 (CAr2), 137.8 (CAr3), 

129.6 (2C, ArCHN, CAr6)), 125.1 (CAr5), 123.9 (CAr4), 122.7 (CAr1). 

MS  (ESI-) m/z berechnet für C8H6Cl2N3OS+ [M+H]+: 261.96; gefunden: 

261.98 (100 %).  
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(ESI-) m/z berechnet für C8H6Cl2N3OS+ [M]-: 263.96; gefunden: 263.92 

(75 %). 

(ESI-) m/z berechnet für C8H6Cl2N3OS- [M]-: 265.96; gefunden: 261.03 

(100%). 
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AAV4: Darstellung von [2-Benzylidenhydrazinyliden]- und [2-
(Benzoylhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-yl]essigsäurederivaten 

 

1.0 eq des entsprechenden Thiosemicarbazons werden in einem ausgeheizten und Argon-

gefluteten Stickstoffkolben in einer Mischung aus trockenem DMF und trockenem Toluol 

gelöst. Es werden 4.51-5.0 eq Maleinsäureanhydrid 125 hinzugegeben und das 

Reaktionsgemisch unter Ausschluss von Wasser und Sauerstoff so lange gekocht, bis die DC-

Kontrolle vollen Umsatz anzeigt. Bei Ausfall des Produkts wurde der FS abfiltriert und 

anschließend aus EtOH umkristallisiert. Bei Verbleib des Produkts in Lösung wurde der 

Reaktionsansatz in Wasser gegossen und das Rohprodukt in EtOAc extrahiert, mit wässr. ges. 

NaCl-Lsg. gewaschen, über MgSO4 getrocknet und das LM unter verminderten Druck entfernt. 

Der Rückstand wurde aus EtOH umkristallisert. 

 

Anmerkung zur Auswertung der 1H-NMR-Spektren: 

Die 5-Position im Thiazolidindion der Verbindungen ist ein Chiralitätszentrum. Dadurch sind 

die Protonen der benachbarten CH2-Gruppen diastereotop und alle Protonen erscheinen im 1H-

Spektrum als Dublett vom Dublett.  
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Schl-31-119 [2-((4-Hydroxy-3-methoxybenzyliden)hydrazinyliden)hydrazono)-4-
oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (179) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 167 [M225.27] 1.5 mmol 338 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 6.77 mmol 660 mg 4.5 eq  

 

Schl-31-119 [2-((4-Hydroxy-3-methoxybenzyliden)hydrazinyliden)hydrazono)-4-

oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 179 wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 7 h. 

Ausbeute: 179 mg, 37 %, 0.55 mmol. 

Erscheinung: beiger FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.53 (br, 2H, CO2H, NH) 9.59 (br, 1H, 

OH), 8.26 (s, 1H, ArCHN), 7.31 (m, 1H, HAr), 7.19 (m, 1H, HAr), 6.84 

(m, 1H, HAr), 4.33 (dd, 1H, HThiazolidon5, J = 8.7, 3.7 Hz), 3.00 (dd, 1H, 

CHHCO2H, J = 17.5, 3.7 Hz), 2.90-2.84 (m, 1H, CHHCO2H). 

 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

212 
 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 175.4 (NCO), 171.8 (CO2H), 162.4 (NCS), 

156.4 (CAr), 149.5 (CAr), 147.9 (ArCHN), 125.7 (CAr), 122.2 (CAr), 

115.6 (CAr), 110.3 (CAr), 55.5 (OCH3), 43.5 (CThiazolidinon5), 36.8 

(CH2CO2H). 

HRMS  (EI) m/z berechnet für C13H13N3O5S+ [M+H]+: 323.0576; gefunden: 

323.0551.  

IR (rein) ṽ = 3281 (m), 2946 (w), 2770 (w), 1712 (s), 1642 (s), 1602 (s), 

1514 (s), 1429 (m), 1399 (m), 1326 (s), 1287 (s), 1263 (s), 1242 (s), 

1220 (s), 1193 (s), 1159 (s), 1126 (s), 1084 (m), 1040 (s), 967 (m), 933 

(m), 892 (m), 854 (m), 810 (s), 760 (s), 704 (m), 615 (s), 560 (s), 542 

(s), 502 (s), 439 (s). 

SmP 255-260 °C.  
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Schl-31-170 2-(4-Nitrobenzyliden)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (175) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 163 [M224.24] 1.43 mmol 320 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 7.14 mmol 700 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-170 2-((Z)-2-(((E)-4-Nitrobenzyliden)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 

(175) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 3 h. 

Ausbeute: 397 mg, 86 %, 1.2 mmol. 

Erscheinung: beiger FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.31 (br, 2H, NH, CO2H), 8.55 (s, 1H, 

ArCHN), 8.31 (m, 2H, HAr), 8.01 (m, 2H, HAr), 4.41 (dd, 1H, 

HThiazolidon5, J = 8.8, 3.8 Hz), 3.30 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.6, 

3.8 Hz), 2.91 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.7, 8.9 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 175.4 (NCO), 171.7(CO2H), 167.2 (NCS), 

154.3 (CAr), 148.2 (ArCHN), 140.3 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 124.1 (2C, 

CAr), 43.7 (CThiazolidinon5), 36.5 (CH2CO2H). 
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HRMS  (EI) m/z berechnet für C12H10N4O5S+ [M+H]+: 322.03719; gefunden: 

322.03685.  

IR (rein) ṽ = 2944 (w), 2753 (w), 1714 (m), 1641 (m), 608 (m), 1598 (m), 

1576 (m), 1559 (m), 1527 (m), 1457 (w), 1436 (m) 1409 (w), 1341 (s), 

1260 (m), 1232 (m), 1197 (w), 1166 (w), 1094 (m), 1048 (m), 1016 (m), 

971 (w), 951 (w), 883 (m), 846 (s),799 (m), 768 (m), 748 (m), 720 (w), 

687 (m), 660 (w), 603 (w), 571 (m), 536 (m), 507 (m), 461 (m). 

SmP 257-259 °C.  
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Schl-31-158 (5-(Carboxymethyl)-4-oxothiazolidin-2-yliden)hydrazono)methyl)-benzoesäure 
(176) 
 

 

 

Thiosemicarbazon 164 [M223.25] 1.75 mmol 390 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 8.73 mmol 856 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-158 4-((E)-(((Z)-5-(Carboxymethyl)-4-oxothiazolidin-2-

yliden)hydrazinylidene)methyl)-benzoesäure (176) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 5 h. 

Ausbeute: 321 mg, 57 %, 1.0 mmol. 

Erscheinung: gelblicher FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ 12.60 (br, 2H, NH, COOH), 8.47 (s, 1H, 

ArCHN), 8.00 (m, 2H, HAr), 7.86 (m, 2H, HAr), 4.38 (dd, 1H, 

HThiazolidon5, J = 8.7, 3.8 Hz), 3.03 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.6, 

3.8 Hz), 2.90 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.5, 8.8 Hz). * 

*Das verbleibende fehlende saure Proton ist nicht zu sehen. 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 175.5 (NCO), 171.7 (ArCO2H), 166.9 

(CH2CO2H), 165.6 (NCS), 155.4 (ArCHN), 138.2 (CAr), 132.2 (CAr), 

129.8 (2C, CAr), 127.7 (2C, CAr), 43.6 (CThiazolidinon5), 36.6 (CH2CO2H). 
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HRMS  (EI) m/z berechnet für C13H12N3O5S+ [M+H]+: 322.0492; gefunden: 

322.0494.  

IR (rein) ṽ = 2954 (w), 2783 (w), 2673 (w), 2549 (w), 2362 (w), 1748 (m), 

1718 (m), 1688 (m), 1638 (s), 1584 (m), 1557 (w), 1509 (w), 1411 (m), 

1332 (w), 1317 (m), 1272 (m), 1258 (m), 1221 (m), 1172 (m), 1126 (w), 

1042 (w), 1016 (w), 976 (w), 912 (w), 883 (w), 844 (m), 801 (m), 769 

(m), 743 (w), 721 (m), 694 (m), 669 (w), 657 (w), 539 (m), 513 (m), 

493 (w), 467 (m), 408 (w). 

SmP 283-287 °C.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

217 
 

Schl-31-160 2-(4-Methoxybenzyliden)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (180) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 168 [M209.27] 2.25 mmol 470 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 11.2 mmol 1.100 g 5.0 eq  

 

Schl-31-160 2-(4-Methoxybenzyliden)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (180) 

wurde nach AAV4 hergestellt. Die Umkristallisation erfolgte abweichend aus MeOH. 

Reaktionszeit: 6.5 h. 

Ausbeute: 559 mg, 81 %, 1.8 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.26 (br, 2H, NH, CO2H), 8.33 (s, 1H, 

ArCHN), 7.70 (m, 2H, HAr), 7.01 (m, 2H, HAr), 4.34 (dd, 1H, 

HThiazoldinon5, J = 8.9, 3.9 Hz), 3.80 (s, 3H, OCH3) 3.01 (dd, 1H, 

CHHCO2H, J = 17.6, 3.9 Hz), 2.87 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.6, 

8.9 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 175.9 (NCO), 172.2 (CO2H), 163.4 (NCS), 

161.8 (CAr), 156.4 (ArCHN), 129.9 (2C, CAr), 127.4 (CAr), 114.9 (2C, 

CAr), 55.9 (OCH3), 44.0 (CThiazolidinon5), 37.3 (CH2CO2H). 

HRMS  (ESI+) m/z berechnet für C13H14N3O4S+ [M+H]+: 308.0700; gefunden: 

308.0700.  

IR (rein) ṽ = 3090 (w), 2942 (w), 2359 (w), 1725 (m), 1683 (m), 1620 (w), 

1606 (m), 1592 (m), 1567 (w), 1542 (w), 1512 (m), 1458 (w), 1410 (w), 

1371 (w), 1332 (w), 1290 (m), 1251 (s), 1229 (s), 1184 (w), 1166 (m), 

1110 (w), 1030 (m), 960 (w), 944 (w), 897 (w), 828 (m), 804 (w), 785 

(w), 765 (m), 737 (w), 721 (w), 658 (w), 637 (w), 603 (w), 531 (m), 

457 (m). 

SmP 262-264 °C.  
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Schl-31-161 2-(4-Oxo-4-phenoxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-5-yl)essigsäure (182) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 170 [M271.34] 2.0 mmol 543 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-161 2-(4-Oxo-4-phenoxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-5-yl)essigsäure (182) 

 wurde nach AAV4 hergestellt. Die Umkristallisation erfolgte abweichend aus MeOH. 

Reaktionszeit: 4 h. 

Ausbeute: 384 mg, 52 %, 1.0 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.30 (br, 2H, NH, COOH), 8.38 (s, 1H, 

ArCHN), 7.77 (m, 2H, HAr), 7.43 (m, 2H, HAr), 7.22 (m, 1H, HAr), 7.10-

7.04 (m, 4H, HAr), 4.35 (dd, 1H, HThiazolidindion5, J = 8.9, 3.8 Hz), 3.17, 

3.01 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.5, 3.8 Hz), 2.88 (dd, 1H, CHHCO2H, 

J = 17.5, 8.9 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 175.3 (OCN), 171.7 (CO2H), 158.9 (CAr), 

155.7 (CAr), 155.4 (NCS), 130.2 (2C, CAr), 129.6 (CAr), 129.2 (CAr), 

124.1 (2C, CAr), 119.3 (2C, CAr), 118.3 (2C, CAr), 43.5 (CThiazolidindion5), 

36.7 (CH2CO2H). 

HRMS  (ESI+) m/z berechnet für C18H16N3O4S+ [M+H]+: 370.0856; gefunden: 

370.0856.  

IR (rein) ṽ = 3031 (w), 2941 (w), 2656 (w), 2362 (w), 1703 (m), 1633 (m), 

1608 (m), 1586 (m), 1505 (m), 1488 (m), 1430 (m), 1406 (w), 1330 

(m), 1302 (w), 1276 (w), 1258 (m), 1229 (s), 1191 (m), 1160 (m), 1105 

(w), 1076 (w), 1045 (w), 1024 (w), 1012 (w), 975 (w), 962 (w), 945 

(w), 901 (w), 882 (m), 864 (m), 837 (w), 816 (m), 804 (w), 784 (w), 

764 (w), 753 (m), 743 (m), 724 (m), 713 (w), 695 (w), 658 (w), 624 

(w), 609 (w), 595 (w), 542 (s), 523 (s), 491 (m), 476 (m), 449 (m), 421 

(w), 411 (w). 

SmP Zersetzung ab 255 °C.  
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Schl-31-164 2-(-2-(9H-Fluoren-2-yl)methylen)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 
(184) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 172 [M267.35] 2.54 mmol 680 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 12.7 mmol 1.250 g 5.0 eq  

 

Schl-31-164 2-(-2-(9H-Fluoren-2-yl)methylen)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 

(184) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 1261 mg, 81 %, 1.8 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (500 MHz, DMSO-d6) δ = 12.34 (br, 2H, NH, COOH), 8.47 (s, 1H, 

ArCHN), 7.99-7.94 (m, 3H, HAr), 7.77 (m, 1H, HAr), 7.61 (m, 1H, HAr), 

7.43-7.34 (m, 2H, HAr), 4.38 (dd, 1H, HThiazolidindion5, J = 9.0, 3.9 Hz), 

3.99 (s, 2H, HFluoren), 3.04 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.6, 3.9 Hz), 2.90 

(dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.6, 9.0 Hz).  
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13C NMR  (126 MHz, DMSO-d6) δ = 175.3 (OCN), 171.7 (CO2H), 163.7 (NCS), 

156.5 (ArCHN), 143.8 (CAr), 143.5 (CAr), 143.5 (CAr), 140.4 (CAr), 

132.7 (CAr), 127.5 (CAr), 127.2 (CAr), 126.9 (CAr), 125.2 (CAr), 123.8 

(CAr), 120.5 (CAr), 120.2 (CAr), 43.5 (CTiazolidindion5), 36.7 (CH2CO2H), 

36.3 (CFluoren9). 

HRMS  (ESI+) m/z berechnet für C19H16N3O3S+ [M+H]+: 366.0907; gefunden: 

366.0915.  

IR (rein) ṽ = 3078 (w), 2958 (w), 1728 (s), 1686 (m), 1621 (s), 1589 (m), 

1456 (w), 1410 (w), 1367 (w), 1327 (m), 1287 (m), 1263 (m), 1250 (m), 

1229 (m), 1216 (m), 1196 (w), 1164 (w), 1097 (w), 1042 (w), 958 (m), 

945 (w), 894 (w), 875 (w), 834 (m), 785 (m), 768 (m), 732 (s), 710 (w), 

654 (w), 606 (w), 590 (w), 538 (m), 503 (w). 475 (w), 455 (m), 427 (m). 

SmP 302 °C unter Zersetzung.  
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Schl-31-165 2-(2-(3-Brombenzyliden)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (177) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 165 [M258.14] 2.32 mmol 600 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 11.6 mmol 1.140 g 5.0 eq  

Schl-31-165 2-(2-(3-Brombenzyliden)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (177) 

wurde nach AAV4 hergestellt. 

Reaktionszeit: 4 h. 

Ausbeute: 694 mg, 84 %, 1.9 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (500 MHz, DMSO-d6) δ = 12.43 (br, 2H, NH, CO2H), 8.39 (s, 1H, 

ArCHN), 7.93 (m, 1H, HAr), 7.76 (m, 1H, HAr), 7.64 (m, 1H, HAr), 7.42 

(m, 1H, HAr), 4.38 (dd, 1H, HThiazolidindion5, J = 8.9, 4.0 Hz), 3.02 (dd, 

CHHCO2H, J = 17.7, 4.0 Hz), 2.90 (dd, CHHCO2H, J = 17.7, 8.8 Hz). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-d6) δ = 175.3 (OCN), 171.6 (CO2H), 165.2 (NCS), 

154.7 (ArCHN), 136.6 (CAr), 133.1 (CAr), 131.0 (CAr) 129.9 (CAr), 

126.4 (CAr), 122.1 (CAr), 43.5 (CThiazolidindion5), 36.5 (CH2CO2H). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C12H11BrN3O3S+ [M]-: 355.9699; gefunden: 

355.9707.  

(ESI+) m/z berechnet für C12H11BrN3O3S+ [M+H]+: 357.9679; 

gefunden: 357.9688. 

IR (rein) ṽ = 2946 (w), 2757 (w), 1705 (s), 1639 (s), 1618 (m), 1588 (m), 

1561 (m), 1471 (w), 1442 (w), 1426 (w), 1335 (m), 1264 (m), 1215 

(m),1155 (w), 1102 (w), 1083 (w), 1071 (w), 1042 (w), 969 (w), 932 

(w), 891 (w), 847 (w), 787 (m), 752 (w), 722 (w), 695 (w), 682 (m), 

663 (w), 600 (w), 532 (m), 510 (w), 481 (w). 449 (w), 441 (w), 402 (m). 

SmP Zersetzung ab 227 °C.  
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Schl-31-167 2-(2-(3,5-Dichloro-2-hydroxybenzyliden)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-
yl)essigsäure (178) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 166 [M264.12] 2.46 mmol 650 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 12.3 mmol 1.210 g 5.0 eq  

Schl-31-167 2-(2-(3,5-Dichloro-2-hydroxybenzyliden)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-

yl)essigsäure (178) wurde nach AAV4 hergestellt. Die Umkristallisation erfolgte abweichend 

aus MeOH:H2O 1:1. 

Reaktionszeit: 3 h. 

Ausbeute: 319 mg, 36 %, 0.9 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.72-12.27 (m, 2H, NH, COOH), 11.83 

(s, 1H, OH), 8.67 (s, 1H, ArCHN), 7.67 (m, 2H, HAr), 4.52 (dd, 1H, 

HThiazolidinon5, J = 8.3, 3.6 Hz), 3.07 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.6, 

3.7 Hz), 2.97 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.8, 8.5 Hz). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-d6) δ = 175.6 (OCN), 172.2 (CO2H), 166.0 (NCS), 

157.6 (CAr), 153.3 (ArCHN), 131.5 (CAr), 129.8 (CAr), 123.7 (CAr), 

121.9 (CAr), 121.0 (CAr), 44.9 (CThiazolidindion5), 36.8 (CH2CO2H). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C12H10Cl2N3O4S+ [M+H]+: 361.9764; 

gefunden: 361.9763.  

IR (rein) ṽ = 3022 (w), 2934 (w), 2771 (w), 1740 (m), 1715 (m), 1627 (s), 

1581 (m), 1447 (m), 1433 (m), 1403 (m), 1378 (w), 1329 (w), 1280 (w), 

1264 (m),1253 (m), 1213 (s), 1181 (m), 1102 (w), 1080 (w), 1058 (w),), 

970 (w), 910 (w), 868 (w), 844 (w), 820 (m), 798 (m), 780 (m), 739 

(m), 720 (m), 707 (m), 664 (m), 601 (w), 567 (w), 545 (w), 528 (m), 

488 (m). 447 (m), 415 (m). 

SmP ab 276 °C Zersetzung.  
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Schl-31-162 (Z)-2-(2-(2-(3,5-Bis(trifluoromethyl)benzoyl)hydrazinyliden)-3-methyl-4-
oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (139) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 99 [M345.26] 2.47 mmol 750 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.9 mmol 1.07 g 5.0 eq  

Schl-31-162 (Z)-2-(2-(2-(3,5-Bis(trifluoromethyl)benzoyl)hydrazinyliden)-3-methyl-4-

oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (139) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 3 h. 

Ausbeute: 144 mg, 13 %, 0.3 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.75 (br, 1H, CO2H), 11.33 (s, 1H, NH), 

8.47 (s, 2H, HAr), 8.33 (s, 1H, HAr), 4.56 (dd, 1H, HThiazolidindion5, 

J = 8.9, 3.5 Hz), 3.18 (s, 3H, NCH3), 3.10 (dd, 1H, CHHCO2H, 

J = 17.8, 3.7 Hz), 2.92 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.9, 9.1 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.2 (OCN), 171.8 (CO2H), 162.1 

(OCNN), 160.4 (NCS), 135.6 (CAr1), 130.5 (q, 2C, CAr3&CAr5, 

J = 33.4 Hz), 128.3 (brq, 2C, CAr2&CAr6, J = 4.6 Hz), 125.2 (CAr4), 

123.1 (q, 2C, CF3, J = 273.1 Hz), 43.7 (CThiazolidindion5), 36.5 

(CH2CO2H), 29.4 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C15H12F6N3O4S+ [M+H]+: 444.0447; 

gefunden: 444.0454.  

IR (rein) ṽ = 3219 (w), 3056 (w), 2920 (w), 2363 (w), 1732 (m), 1698 (m), 

1656 (w), 1596 (s), 1548 (w), 1464 (w), 1424 (w), 1368 (w), 1317 (w), 

1275 (s), 1230 (m), 1210 (m), 1194 (m), 1174 (m), 1126 (s), 1063 (m), 

1026 (w),), 966 (w), 951 (w), 925 (w), 912 (w), 891 (w), 846 (w), 798 

(w), 759 (w), 742 (w), 704 (m), 681 (m), 637 (w), 623 (m), 581 (w), 

549 (w), 508 (w), 490 (w). 457 (w), 444 (w), 433 (w). 

SmP ab 230-233 °C. 
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Schl-31-169 2-(3-Methyl-2-(2-(4-nitrobenzoyl)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 
(127) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 87 [M254.26] 1.97 mmol 500 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 9.83 mmol 960 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-169 (2-(3-Methyl-2-(2-(4-nitrobenzoyl)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 

(127) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 3 h. 

Ausbeute: 170 mg, 24 %, 0.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.77 (s, 1H, CO2H), 11.18 (s, 1H, NH), 

8.39-8.32 (m, 2H, HAr), 8.16-8.05 (m, 2H, HAr), 4.55 (d, 1H, 

HThiazolididion5, J = 7.4 Hz), 3.18-2.88 (m, 5H, NCH3, CH2CO2H). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.6 (OCN), 172.2 (CO2H), 162.4 

(OCNN), 154.3 (NCS), 149.6 (CAr), 139.7 (CAr), 129.5 (2C, CAr), 124.2 

(2C, CAr), 44.1 (CThiazolidindion5), 37.1 (CH2CO2H), 29.9 (NCH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C13H13N4O6S+ [M+H]+: 353.0550; gefunden: 

353.0547.  

IR (rein) ṽ = 3278 (w), 3128 (w), 3011 (w), 2918 (w), 2522 (w), 2346 (w), 

2022 (w), 1972 (w), 1755 (w), 1718(m), 1690 (m), 1612 (m), 1590 (s), 

1516 (m), 1409 (m), 1424 (w), 1392 (m), 1365 (m), 1342 (s), 1317 (s), 

1298 (m), 1240 (m), 1213 (m), 1183 (m), 1123 (m), 1110 (m), 1079 

(m), 1014 (m), 987 (m), 974 (m), 941 (w), 898 (m), 870 (m), 857 (m), 

786 (m), 757 (w), 747 (m), 712 (s), 651 (w), 625 (m), 571 (m), 516 (m), 

502 (m), 475 (s). 444 (m), 408 (w). 

SmP ab 269 °C. 
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Schl-31-198 2-(2-(2-(4-Methoxybenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-
yl)essigsäure (137) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 97 [M239.29] 2.0 mmol 476 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-198 2-(2-(2-(4-Methoxybenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-

yl)essigsäure (137) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 3 h. 

Ausbeute: 206 mg, 31 %, 0.6 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.74 (br, 1H, CO2H), 10.65 (s, 1H, NH), 

7.81 (m, 2H, HAr), 7.01 (m, 2H, HAr), 4.51 (dd, 1H, HThiazolidindion5, 

J = 9.3, 3.7 Hz), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.16 (s, 3H, NCH3), 3.08 (dd, 1H, 

CHHCO2H, J = 17.7, 3.7 Hz), 2.88 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.7, 

9.3 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.1 (OCNN), 171.6 (CO2H), 161.7 

(NCS), 129.3 (CAr), 125.6 (CAr), 113.6 (4C, CAr), 55.4 (OCH3), 43.4 

(CTiazolidindion5), 36.7 (CH2CO2H), 29.3 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C14H16N3O5S+ [M+H]+: 338.0805; gefunden: 

338.0800.  

IR (rein) ṽ = 3197 (w), 2969 (w), 2933 (w), 1724 (m), 1640 (w), 1593 (s), 

1573 (m), 1499 (m), 1554 (w), 1424 (m), 1367 (m), 1320 (w), 1295 (m), 

1270 (m), 1258 (m), 1180 (s), 1155 (m), 1123 (m), 1107 (m), 1077 (m), 

1064 (m), 1014 (m), 961 (w), 924 (m), 910 (m), 886 (w), 846 (m), 830 

(m), 797 (w), 761 (m), 756 (w), 697 (w), 665 (m), 620 (m), 605 (m), 

549 (m), 522 (m), 511 (m), 495 (m), 446 (m), 404 (m). 

SmP 227-230 °C. 
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Schl-31-203 2-(3-Methyl-2-(2-(4-methylbenzoyl)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 
(133) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 93 [M223.29] 2.0 mmol 420 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-203 2-(3-Methyl-2-(2-(4-methylbenzoyl)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 

(133) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 155 mg, 24 %, 0.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

Im Kernresonanzspektrum sind zwei Isomere A und B enthalten, die im Verhältnis 0,8 A:1 B 

stehen. 

Isomer A: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.85 (br, 1H, CO2H), 11.08 (s, 1H, NH), 

7.84-7.81 (m, 2H, HAr), 7.35-7.33 (m, 2H, HAr), 4.68 (dd, 1H, 

HTiazolidindion5, J = 11.2, 3.8 Hz), 3.23 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.5, 

3.6 Hz), 3.01 (s, 3H, NCH3), 2.67 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.4, 

11.4 Hz) 2.38 (s, 3H, ArCH3). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.5 (OCN), 170.3 (CO2H), 164.5 

(OCNN), 150.0 (NCS), 142.8 (CAr), 129.2 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 127.8 

(2C, CAr), 40.9 (CThiazolidindion5), 38.3 (CH2CO2H), 37.6 (NCH3), 21.1 

(ArCH3). 

Isomer B: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.85 (br, 1H, CO2H), 11.06 (s, 1H, NH), 

7.84-7.81 (m, 2H, HAr), 7.35-7.33 (m, 2H, HAr), 4.63 (dd, 1H, 

HTiazolidindion5, J = 8.7, 3.7 Hz), 3.13 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.5, 

3.7 Hz), 3.01 (s, 3H, NCH3), 2.91 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.5, 

8.8 Hz), 2.38 (s, 3H, ArCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.3 (OCN), 170.3 (CO2H), 164.3 

(OCNN), 149.9 (NCS), 142.7 (CAr), 129.2 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 127.8 

(2C, CAr), 40.7 (CThiazolidindion5), 37.6 (NCH3), 36.9 (CH2CO2H), 21.1 

(ArCH3). 

HRMS  (ESI-)  m/z berechnet für C14H14N3O4S+ [M]-: 320.0717; gefunden: 

320.0710.  

IR (rein) ṽ = 3318 (w), 2958 (w), 2927 (w), 1913 (w), 1894 (w), 1752 (m), 

1683 (m), 1628 (m), 1614 (m), 1517 (w), 1493 (m), 1404 (w), 1393 (m), 

1358 (w), 1277 (s), 1239 (m), 1188 (m), 1158 (m), 1085 (m), 1055 (w), 

1024 (m), 971 (m), 949 (m), 896 (m), 829 (m), 796 (w), 780 (w), 761 

(m), 744 (s), 691 (w), 666 (w), 629 (m), 613 (w), 599 (w), 574 (w), 544 

(m), 504 (s), 456 (s), 400 (m). 

SmP ab 218 °C. 
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Schl-31-205 2-(2-(2-Benzoylhydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (126) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 86 [M209.27] 2.0 mmol 499 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-205 2-(2-(2-Benzoylhydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure (126) 

wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 255 mg, 37 %, 0.7 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

Im Kernresonanzspektrum sind zwei Isomere A und B enthalten, die im Verhältnis 0,9 A:1 B 

stehen. 

Isomer A: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.81 (br, 1H, COOH), 11.14 (s, 1H, NH), 

7.90-7.88 (m, 2H, HAr), 7.60 (m, 1H, HAr), 7.50 (m, 2H, HAr), 4.66 (dd, 

1H, HThiazolidindion5, J = 11.1, 3.2 Hz), 3.24 (dd, 1H, CHHCO2H, 

J = 17.5, 3.3 Hz), 2.98 (s, 3H, NCH3), 2.66, (dd, 1H, CHHCO2H, 

J = 17.2, 11.2 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.6 (OCN), 170.3 (COOH), 164.6 

(OCNN), 149.9 (NCS), 132.6 (CAr), 131.2 (CAr), 128.7 (2C, CAr), 127.8 

(2C, CAr), 40.9 (CThiazolidindion5), 38.3 (CH2CO2H), 37.7 (NCH3). 

Isomer B: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.81 (br, 1H, COOH), 11.12, (s, 1H, NH), 

7.90-7.88 (m, 2H, HAr), 7.60 (m, 1H, HAr), 7.50 (m, 2H, HAr), 4.62 (dd, 

1H, HThiazolidindion5, J = 8.4, 3.0 Hz), 3.10 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.4, 

2.8 Hz), 2.98 (s, 3H, NCH3), 2.89 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.4, 

8.8 Hz) 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.3 (OCN), 170.2 (COOH), 164.4 

(OCNN), 149.9 (NCS), 132.6 (CAr), 131.1 (CAr), 128.7 (2C, CAr), 127.8 

(2C, CAr), 40.7 (CThiazolidindion5), 37.6 (NCH3), 36.89 (CH2CO2H). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C13H14N3O4S+ [M+H]+: 308.0700; gefunden: 

308.0693.  

IR (rein) ṽ = 3313 (w), 1750 (m), 1716 (w), 1682 (m), 1646 (m), 1636 (m), 

1601 (m), 1558 (w), 1541 (w), 1514 (m), 1481 (m), 1457 (w), 1405 (m), 

1387 (w), 1272 (m), 1256 (m), 1200 (w), 1187 (m), 1153 (m), 1127 (m), 

1087 (m), 1071 (m), 1034 (m), 1016 (m), 1000 (m), 974 (m), 945 (m), 

894 (m), 800 (m), 782 (m), 751 (w), 704 (s), 688 (m), 601 (m), 542 (m), 

503 (m), 455 (s). 

SmP ab 209 °C. 
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Schl-31-212 2-(3-Methyl-2-(2-(2-nitrobenzoyl)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 
(129) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 89 [M254.26] 2.0 mmol 508 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-212 2-(3-Methyl-2-(2-(2-nitrobenzoyl)hydrazono)-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 

(129) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 102 mg, 14 %, 0.3 mmol. 

Erscheinung: beiger FS. 

Im Kernresonanzspektrum sind zwei Isomere A und B enthalten, die im Verhältnis 2 A:1 B 

stehen. 

Isomer A:  

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ 11.00 (s, 1H, CO2H), 8.11 (m, 1H, HAr), 7.84 

(m, 1H, HAr), 7.73 (m, 1H, HAr), 7.62 (m, 1H, HAr), 4.52 (dd, 1H, 

HThiazolidindion5, J = 9.3, 3.5 Hz), 3.15 (s, 3H, CH3), 3.10 (d, 1H, 

CHHCO2H, J = 3.7 Hz, 1H), 2.90 (d, 1H, CHHCO2H, J = 9.4 Hz).  
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13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 173.4 (OCN), 172.2 (COOH), 162.6 

(C(O)NN), 159.2 (SCN), 147.3 (CAr), 134.4 (CAr), 131.9 (CAr), 131.4 

(CAr), 130.3 (CAr), 124.7 (CAr), 44.5 (CThiazolidindion5), 37.4 (NCH3), 29.8 

(CH2CO2H). 

Isomer B: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.00 (s, 1H, CO2H), 8.08 (m, 1H, HAr), 

7.81 (m, 1H, HAr), 7.68 (m, 1H, HAr), 7.56 (m, 1H, HAr), 4.46 (dd, 1H, 

HThiazolidindion5, J = 9.2, 3.5 Hz), 3.03 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 20.4, 

3.1 Hz, 2H), 2.86 (m, 1H, CHHCO2H), 2.64 (s, 3H, CH3).  

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 172.7 (OCN), 172.2 (COOH), 162.6 

(C(O)NHN)), 159.2 (SCN), 147.1 (CAr), 134.8 (CAr), 132.1 (CAr), 

130.9 (CAr), 129.8 (CAr), 123.7 (CAr), 44.9 (CThiazolidindion5), 37.3 

(NCH3), 29.0 (CH2CO2H). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C13H13N4O6S+ [M+H]+: 353.0550; gefunden: 

353.0547.  

IR (rein) ṽ = 2804 (w), 2477 (w), 1719 (m), 1704 (m), 1664 (w), 1636 (w), 

1604 (s), 1574 (w), 1549 (m), 1522 (s), 1465 (w), 1458 (w), 1437 (w), 

1415 (m), 1395 (m), 1369 (m), 1340 (s), 1301 (m), 1259 (m), 1216 (w), 

1202 (w), 1182 (w), 1141 (w), 1120 (w), 1085 (m), 1065 (m), 1007 (w), 

946 (w), 920 (m), 881 (w), 855 (m), 804 (m), 766 (w), 754 (w), 740 

(m), 715 (m), 695 (w), 620 (w), 573 (m), 535 (m), 493 (s), 467 (m), 433 

(m), 416 (m). 

SmP ab 239 °C. 
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Schl-31-214 2-(2-(2-(4-Chlorbenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 
(130) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 90 [M243.71] 2.0 mmol 486 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl31-214 2-(2-(2-(4-Chlorbenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 

(130) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 5 h. 

Ausbeute: 240 mg, 35 %, 0.7 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

Im Kernresonanzspektrum sind zwei Isomere A und B enthalten, die im Verhältnis 1:1 stehen. 

Isomer A: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.85 (br, 1H, CO2H), 11.28 (s, 1H, NH), 

7.94 (m, 2H, HAr), 7.62 (m, 2H, HAr), 4.71-4.65 (m, 1H, HThiazolidindion5), 

3.25-3.11 (m, 1H, CHHCO2H), 3.01 (s, 3H, NCH3), 2.97-2.65 (m, 1H, 

CHHCO2H). 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

240 
 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.9 (OCN), 170.7 (CO2H), 164.2 

(OCNN), 150.2 (NCS), 137.9 (CAr), 130.5 (CAr), 130.2 (2C, CAr), 129.3 

(2C, CAr), 41.4 (CThiazolidindion5), 38.7 (CH2CO2H), 38.1 (NCH3). 

Isomer B: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.85 (br, 1H, CO2H,), 11.27 (s, 1H, NH), 

7.94 (m, 2H, HAr), 7.62 (m, 2H, HAr), 4.71-4.65 (m, 1H, HThiazolidindion5), 

3.25-3.11 (m, 1H, CHHCO2H), 3.01 (s, 3H, NCH3), 2.97-2.65 (m, 1H, 

CHHCO2H). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.7 (OCN), 171.7 (CO2H), 164.2 

(OCNN), 150.2 (NCS), 137.9 (CAr), 130.4 (CAr), 130.2 (2C, CAr), 129.4 

(CAr), 41.2 (CThiazolidindion5), 38.1 (NCH3), 37.3 (CH2CO2H). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C13H13ClN3O4S+ [M+H]+: 342.0310; 

gefunden: 342.0307.  

IR (rein) ṽ = 3277 (w), 1753 (w), 1690 (m), 1635 (m), 1596 (w), 1521 (w), 

1486 (w), 1398 (w), 1307 (w), 1269 (m), 1199 (w), 1183 (w), 1160 (w), 

1113 (w), 1094 (m), 1053 (w), 1017 (m), 973 (w), 949 (m), 889 (m), 

844 (m), 821 (m), 784 (m), 753 (m), 686 (w), 631 (m), 601 (m), 567 

(w), 528 (m), 506 (m), 453 (s), 419 (m), 406 (m). 

SmP ab 236 °C. 
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Schl-31-216 2-(2-(2-(3,5-Dihydroxybenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-
yl)essigsäure (140) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 100 [M241.27] 2.0 mmol 482 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-216 2-(2-(2-(3,5-Dihydroxybenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-

yl)essigsäure (140) wurde nach AAV4 hergestellt. Reinigung: säulenchromatographisch auf 

Kieselgel, DCM:MeOH 10:1. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 61 mg, 9 %, 0.2 mmol. 

Erscheinung: beiger FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.75 (br, 1H, CO2H), 10.57 (s, 1H, NH), 

9.47 (s, 2H, OH), 6.65 (m, 2H, HAr), 6.36 (m, 1H, HAr), 4.51 (dd, 1H, 

HThiazolidindion5, J = 9.4, 3.6 Hz), 3.15 (s, 3H, NCH3), 3.08 (dd, 1H, 

CHHCO2H, J = 17.6, 3.6 Hz), 2.87 (d, CHHCO2H, J = 17.7, 9.6 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.6 (OCN), 172.3 (CO2H), 164.4 

(OCNN), 161.9 (NCS), 158.8 (CAr), 136.2 (2C, CAr), 106.1 (2C, CAr), 

105.8 (CAr), 43.9 (CThiazolidindin5), 37.2 (CH2COOH), 29.8 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C13H14N3O6S+ [M+H]+: 340.0598; gefunden: 

340.0594.  

IR (rein) ṽ = 3469 (w), 3220 (w), 2925 (w), 1712 (m), 1657 (m), 1581 (s), 

1530 (m), 1426 (m), 1372 (m), 1347 (m), 1318 (m), 1285 (m), 1259 

(m), 1227 (s), 1195 (m), 1164 (s), 1127 (m), 1070 (m), 1002 (m), 931 

(m), 893 (w), 859 (m), 821 (s), 758 (m), 746 (m), 683 (m), 622 (m), 598 

(m), 556 (m), 512 (s), 457 (m), 438 (m). 

SmP ab 289 °C unter Zersetzung. 
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Schl-31-218 2-(2-(2-(4-Fluorbenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 
(131) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 91 [M241.27] 2.0 mmol 454 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-218 2-(2-(2-(4-Fluorbenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 

(131) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 165 mg, 25 %, 0.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

Im Kernresonanzspektrum sind zwei Isomere A und B enthalten, die im Verhältnis 0,8 A:1 B 

stehen. 

Isomer A: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.85 (br, 1H, COOH), 11.23 (s, 1H, NH), 

8.00 (m, 2H, HAr), 7.38 (m, 2H, HAr), 4.69 (m, 1H, HThiazolidindion5), 3.22 

(m, 1H, CHHCO2H), 3.01 (s, 3H, NCH3), 2.94 (dd, 1H, CHHCO2H, 

J = 17.8, 9.0 Hz). 
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13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 171.4 (OCN), 170.2 (COOH), 164.4 (d, CF, 

J = 272.5 Hz) 163.5 (C(O)NHN), 149.7 (SCN), 130.5 (d, 2C, 

CAr3&CAr5, J = 10.2 Hz), 115.8 (d, CAr2&CAr6, J = 7.1 Hz), 40.9 

(CThiazolidindion5), 38.2 (NCH3), 37.5 (CH2CO2H). 

Isomer B: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.85 (br, 1H, COOH), 11.21 (s, 1H, NH), 

8.00 (m, 2H, HAr), 7.38 (m, 2H, HAr), 4.66 (m, 1H, HThiazolidindion5), 3.13 

(dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.8, 2.9 Hz), 3.01 s, 3H, NCH3), 2.69 (dd, 

1H, CHHCO2H, J = 17.2, 11.2 Hz). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 171.2 (OCN), 170.1 (CO2H), 164.4 (d, CF, 

J = 272.5 Hz), 163.5 (C(O)NHN), 149.7 (SCN), 130.5 (d, 2C, 

CAr3&CAr5, J = 10.2 Hz), 127.7 (m, CAr1), 115.6 (d, 2C, CAr2&CAr6, 

J = 6.5 Hz), 40.7 (CThiazolidindion5), 38.2 (NCH3), 36.8 (CH2CO2H). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C13H12FN3O4S+ [M+H]+: 326.0605; 

gefunden: 326.0602.  

IR (rein) ṽ = 3293 (w), 2961 (w), 2922 (w), 2001 (w), 1921 (w), 1769 (w), 

1686 (m), 1636 (m), 1604 (m), 1520 (w), 1496 (m), 1409 (w), 1392 (m), 

1355 (w), 1305 (w), 1273 (m), 1236 (m), 1198 (m), 1162 (m), 1085 (m), 

1049 (m), 1019 (m), 976 (w), 952 (m), 910 (m), 890 (m), 850 (s), 814 

(m), 783 (m), 761 (m), 692 (w), 630 (m), 611 (m), 596 (m), 550 (m), 

504 (m), 445 (s). 

SmP ab 228 °C. 
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Schl-31-221 2-(2-(2-(3-Hydroxybenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-
yl)essigsäure (135) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 95 [M225.27] 2.0 mmol 450 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-221 2-(2-(2-(3-Hydroxybenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-

yl)essigsäure (135) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 173 mg, 27 %, 0.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.54 (br, 1H, CO2H), 10.70 (s, 1H, OH), 

9.70 (br, 1H, NH), 7.28-7.21 (m, 3H, HAr), 6.92 (m, 1H, HAr), 4.51 (dd, 

1H, HThiazolidindion5, J = 9.4, 3.6 Hz), 3.16 (s, 3H, NCH3), 3.08 (dd, 1H, 

CHHCO2H, J = 17.7, 3.7 Hz), 2.86 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.6, 

9.4 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.2 (OCN), 171.8 (CO2H), 163.6 

(OCNN), 161.7 (CAr), 157.3 (NCS), 135.0 (CAr), 129.5 (CAr), 118.3 

(CAr), 118.0 (CAr), 114.4 (CAr), 43.5 (CThiazolidindion5), 36.8, (CH2CO2H) 

29.3 (NCH3). 

MS  (ESI-)  m/z berechnet für C13H12N3O5S+ [M+H]+: 322.32; gefunden: 

322.35 (100 %).  

IR (rein) ṽ = 3474 (w), 3255 (w), 2977 (w), 1703 (m), 1657 (m), 1606 (s), 

1577 (s), 1521 (m), 1482 (m), 1429 (m), 1371 (m), 1326 (m), 1292 (s), 

1227 (m), 1181 (m), 1129 (m), 1066 (m), 996 (w), 957 (m), 928 (m), 

892 (m), 846 (m), 804 (m), 745 (s), 685 (m), 665 (m), 622 (m), 579 (m), 

526 (s), 479 (s), 455 (s), 419 (s), 402 (s). 

SmP ab 238 °C unter Zersetzung. 
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Schl-31-223 2-(2-(2-(2-Hydroxybenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-
yl)essigsäure (136) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 96 [M225.27] 2.0 mmol 450 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-223 2-(2-(2-(2-Hydroxybenzoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-

yl)essigsäure (136) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 4 h. 

Ausbeute: 110 mg, 17 %, 0.3 mmol. 

Erscheinung: leicht orangener FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.87 (br, 1H, CO2H), 11.50 (br, 1H, NH), 

10.99 (br, 1H, OH), 7.90 (m, 1H, HAr), 7.48 (m, 1H, HAr), 7.01-6.95 

(m, 2H, HAr), 4.65 (dd, 1H, HThiazolidindion5, J = 10.0, 3.8 Hz)), 3.18 (br, 

1H, CHHCO2H), 3.01 (s, 3H, NCH3), 2.84 (br, 1H, CHHCO2H). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.5 (OCN), 170.0 (CO2H), 165.9 

(OCNN), 158.6 (CAr), 149.8 (NCS), 134.7 (CAr) 129.4 (CAr), 119.4 

(CAr), 117.4 (CAr), 114.6 (CAr), 40.8 (CThiazolidindin5), 38.7 (CH2CO2H), 

37.6 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C13H14N3O5S+ [M+H]+: 324.0649; gefunden: 

324.0644.  

IR (rein) ṽ = 3317 (w), 1757 (m), 1682 (w), 1648 (m), 1607 (m), 1518 (m), 

1485 (w), 1446 (w), 1405 (w), 1388 (w), 1359 (w), 1336 (w), 1310 (m), 

1259 (m), 1244 (m), 1214 (m), 1181 (m), 1166 (m), 1074 (w), 1038 (w), 

972 (w), 945 (m), 901 (m), 834 (m), 796 (m), 762 (m), 748 (s), 702 (m), 

652 (m), 632 (m), 599 (w), 559 (m), 530 (m), 505 (m), 457 (m), 438 

(m), 402 (m). 

SmP ab 235 °C. 
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Schl-31-226 2-(3-Methyl-4-oxo-2-(2-(4-(trifluoromethyl)benzoyl)hydrazono)thiazolidin-5-
yl)essigsäure (132) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 92 [M277.27] 0.75 mmol 214 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 5.0 mmol 368 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-226 2-(3-Methyl-4-oxo-2-(2-(4-(trifluoromethyl)benzoyl)hydrazono)thiazolidin-5-

yl)essigsäure (132) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 4 h. 

Ausbeute: 48 mg, 17 %, 0.1 mmol. 

Erscheinung weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.76 (br, 1H, CO2H), 11.06 (s, 1H, NH), 

8.01 (m, 2H, HAr), 7.87 (m, 2H, HAr), 4.54 (dd, 1H, HThiazolidindion5, 

J = 9.2, 3.7 Hz), 3.17 (s, 3H, NCH3), 3.09 (dd, 1H, CHHCO2H, 

J = 17.3, 3.7 Hz), 2.90 (dd, 1H, CHHCO2H, J = 17.8, 9.1 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 175.7 (OCN), 173.6 (CO2H), 172.1 

(OCNN), 162.6 (brq, F3CCAr, J = 38.0 Hz), 146.6 (NCS), 137.9 (CAr1), 

128.9 (2C, CAr2&CAr6), 125.9 (brq, 2C, CAr3&CAr5, J = 3.4 Hz), 

125.22 (q, CF3, J = 264.6 Hz), 44.1 (CThiazolidindion5), 37.1 (CH2CO2H), 

29.8 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C14H13F3N3O4S+ [M+H]+: 376.0573; 

gefunden: 376.0578.  

IR (rein) ṽ = 3208 (w), 3015 (w), 2952 (w), 1720 (m), 1636 (m), 1618 (w), 

1586 (s), 1574 (m), 1534 (s), 1510 (m), 1430 (m), 1406 (m), 1373 (m), 

1323 (s), 1307 (s), 1292 (m), 1214 (m), 1167 (s), 1122 (s), 1114 (s), 

1068 (s), 1055 (m), 1017 (m), 962 (w), 927 (m), 908 (m), 889 (w), 857 

(m), 770 (m), 741 (w), 698 (w), 615 (m), 554 (w), 494 (m), 469 (m), 

447 (m), 410 (m). 

SmP ab 234 °C unter Zersetzung. 
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Schl-31-228 2-(2-(2-(Furan-2-carbonyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-
yl)essigsäure (141) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 101 [M199.23] 2.0 mmol 398 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-228 2-(2-(2-(Furan-2-carbonyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-

yl)essigsäure (141) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 5 h. 

Ausbeute: 337 mg, 57 %, 1.1 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

Im Kernresonanzspektrum sind zwei Isomere A und B enthalten, die im Verhältnis 1 A:0,9 B 

stehen. 

Isomer A: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.80 (br, 1H, CO2H), 11.09 (s, 1H, NH), 

7.96 (s, 1H, HFur), 7.32 (m, 1H, HFur), 6.71-6.70 (m, 1H, HFur), 4.60 (br, 

1H, HThiazolidindion5), 3.21 (m, 1H, CHHCO2H), 3.15 (s, 3H, NCH3), 2.67 

(dd, 1H, CHHCO2H, J = 16.6, 11.6 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.0 (OCN), 171.6 (CO2H), 171.4 

(OCNN), 149.6 (CFur), 146.5 (CFur), 145.4 (SCN), 115.9 (CFur), 111.8 

(CFur), 43.5 (CThiazolidindion5), 37.5 (CH2CO2H), 36.6 (NCH3). 

Isomer B: 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.80 (br, 1H, CO2H), 10.71 (s, 1H, NH), 

7.86 (m, 1H, HFur), 7.19 (m, 1H, HFur), 6.64-6.63 (m, 1H, HFur), 4.52 

(dd, 1H, HThiazolidindion5, J = 9.3, 3.6 Hz), 3.08 (dd, 1H, CHHCO2H, 

J = 17.6, 3.7 Hz), 3.00 (s, 3H, NCH3), 2.88 (dd, 1H, CHHCO2H, 

J = 17.8, 9.3 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.0 (OCN), 171.6 (CO2H), 171.2 

(OCNN), 149.6 (CFur), 146.5 (CFur), 145.1 (SCN), 112.1 (CFur), 111.8 

(CFur), 40.6 (CThiazolidindion5), 36.6 (NCH3), 29.3 (CH2CO2H). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H12N3O5S+ [M+H]+: 298.0492; gefunden: 

298.0490.  

IR (rein) ṽ = 3336 (w), 3141 (w), 3124 (w), 2954 (w), 1712 (m), 1669 (m), 

1620 (s), 1588 (s), 1511 (m), 1470 (m), 1430 (m), 1413 (m), 1377 (m), 

1326 (w), 1287 (s), 1224 (m), 1188 (m), 1174 (m), 1129 (w), 1080(w), 

1059 (w), 1015 (m), 954 (w), 921 (w), 883 (m), 871 (m), 819 (w), 774 

(m), 758 (m), 737 (m), 665 (w), 644 (w), 623 (m), 602 (w), 591 (w), 

573 (w), 547 (m), 511 (w), 489 (w), 478 (w), 410 (s). 

SmP ab 246 °C. 
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Schl-31-230 2-(2-(2-([1,1'-Biphenyl]-4-carbonyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-
yl)essigsäure (143) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 103 [M285.37] 2.0 mmol 566 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 10.0 mmol 981 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-230 2-(2-(2-([1,1'-Biphenyl]-4-carbonyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-

yl)essigsäure (143) wurde nach AAV4 hergestellt.  

Reaktionszeit: 4 h. 

Ausbeute: 89 mg, 12 %, 0.2 mmol. 

Erscheinung: beiger FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.58 (br 1H, CO2H), 10.84 (s, 1H, NH), 

7.90 (m, 2H, HAr), 7.75 (m, 2H, HAr), 7.69 (m, 2H, HAr), 7.47 (m, 2H, 

HAr), 7.40-7.36 (m, 1H, HAr), 4.50 (dd, 1H, HThiazolidindion5, J = 9.2, 

3.7 Hz), 3.15 (s, 3H, NCH3), 3.06 (dd, CHHCO2H, J = 17.8, 3.6 Hz), 

2.86 (dd, CHHCO2H, J = 17.7, 9.3 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.6 (OCN), 172.2 (CO2H), 163.7 

(OCNN), 162.3 (NCS), 143.5 (CAr), 139.7 (CAr), 132.8 (CAr), 129.6 

(2C, CAr), 128.6 (2C, CAr), 127.4 (2C, CAr), 127.3 (CAr), 127.1 (2C, 

CAr), 44.0 (CThiazolidindion5), 37.2 (CH2CO2H), 29.9 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C19H18N3O4S+ [M+H]+: 384.1013; gefunden: 

384.0998.  

SmP ab 240 °C. 
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Schl-31-232 2-(2-(2-(2-Naphthoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 
(142) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 102 [M259.33] 0.62 mmol 160 mg 1.0 eq  

Maleinsäureanhydrid (125) [M98.05] 3.1 mmol 304 mg 5.0 eq  

 

Schl-31-232 2-(2-(2-(2-Naphthoyl)hydrazono)-3-methyl-4-oxothiazolidin-5-yl)essigsäure 

(142) wurde nach AAV4 hergestellt. Nach Umkristallisation erfolgte 

säulenchromatographische Reinigung auf Kieselgel im Gradienten DCM:MeOH 20:1-10:1. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 30 mg, 14 %, 0.08 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.73 (br, 1H, CO2H), 10.97 (s, 1H, NH), 

8.44 (s, 1H, HAr), 8.07-7.98 (m, 3H, HAr), 7.90 (m, 1H, HAr), 7.61 (m, 

2H, HAr), 4.55 (dd, 1H, HThiazolidindion5, J = 9.2, 3.6 Hz), 3.20 (s, 3H, 

NCH3), 3.10 (dd, 1H, CHHCOH2, J = 17.6, 3.6 Hz), 2.90 (dd, 1H, 

CHHCOH2, J = 17.8, 9.3 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.1 (OCN), 171.6 (CO2H), 163.5 

(OCNN), 161.5 (NCS), 134.2 (CAr), 132.1 (CAr), 130.8 (CAr), 128.9 

(2C, CAr), 127.9 (CAr), 127.7 (CAr), 127.6 (2C, CAr), 124.2 (CAr), 43.5 

(CThiazolidindion5), 36.7 (CH2CO2H), 29.3 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C19H18N3O4S+ [M+H]+: 384.1013; gefunden: 

384.0998.  

IR (rein) ṽ = 2950 (w), 7118 (m), 1659 (m), 1602 (s), 1574 (m), 1521 (m), 

1500 (m), 1467 (w), 1367 (m), 1343 (w), 1293 (m), 1272 (m), 1225 (m), 

1205 (m), 1188 (m), 1164 (w), 1137 (m), 1119 (m), 1085 (w), 1061 (m), 

1019 (m), 963 (w), 926 (m), 877 (m), 842 (m), 780 (w), 765 (s), 745 

(w), 736 (w), 658 (w), 620 (m), 593 (m), 580 (w), 545 (w), 490 (s), 475 

(m), 545 (m), 421 (m). 

SmP 237 °C unter Zersetzung. 
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Darstellung von Amiden der [2-(Benzoylhydrazinyliden)-4-oxothiazolidin-5-
yl]essigsäuren 

 

AV5: 1.0 eq des entsprechenden 5-Essigsäurethiazolidinon-2-acylhydrazons wurde in 1.1 eq 

TEA und DCM gelöst und auf 0 °C gekühlt. Unter Eiskühlung wurden 1.2 eq EDC und 1.2 eq 

HOBt zugegeben und 10 Min bei 0 °C gerührt. 1.0 eq Morpholin wurde unter Eiskühlung 

zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde über Nacht auf RT erwärmt und dann für 4 h bei 

40 °C gekocht. Das LM wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand in EtOAc 

aus wässriger NH4Cl-Lösung extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde über 

MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 

wurde aus EtOAc umkristallisiert. 
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Schl-31-258 N'-(3-Methyl-5-(2-morpholino-2-oxoethyl)-4-oxothiazolidin-2-
yliden)benzhydrazid (157) 

 

 

 

5-Essigsäurethiazolidinon-2-acylhydrazon 126 

[M259.33] 
0.5 mmol 154 mg 1.0 eq  

Morpholin (156) [M87.12,  = 0.99] 0.5 mmol 44 mg 1.0 eq 0.04 mL 

EDC∙HCl [M191.70] 0.6 mmol 115 mg 1.2 eq  

HOBt [M135.13] 0.6 mmol 81 mg 1.2 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 0.55 mmol 56 mg 1.1 eq 0.08 mL 

 

Schl-31-258 N'-(3-Methyl-5-(2-morpholino-2-oxoethyl)-4-oxothiazolidin-2-

yliden)benzhydrazid (157) wurde nach AAV5 hergestellt.  

Ausbeute: 109 mg, 58 %, 0.3 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 
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1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.77 (s, 1H, NH), 7.82-7.81 (m, 2H, HAr), 

7.55-7.48 (m, 3H, HAr), 4.46 (m, 1H, HThiazolidindion5), 3.53-3.34 (m, 9H, 

8HMorpholin, 1H, CHHCOMorph) 3.17 (s, 3H, NCH3), 2.95 (dd, 1H, 

CHHCOMorph, J = 16.9, 11.1 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.5 (OCN), 167.8 (COMorpholin), 163.4 

(OCNN), 162.5 (NCS), 133.6 (CAr), 131.3 (CAr), 128.3 (2C, CAr), 127.3 

(2C, CAr), 65.9 (CMorpholin), 65.9 (CMorpholin), 45.1 (CMorpholin), 44.1 

(CMorpholin), 41.6 (CThiazolidindion5), 36.2 (CH2COMorphlin), 29.1 

(NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C17H21N4O4S+ [M+H]+: 377.1278; gefunden: 

377.1299.  

IR (rein) ṽ = 3141 (w), 2921 (w), 2856 (w), 1709 (m), 1642 (m), 1603 (s), 

1577 (w), 1539 (m), 1491 (w), 1461 (w), 1433 (m), 1375 (w), 1311 (m), 

1283 (w), 1268 (w), 1235 (m), 1185 (w), 1171 (w), 1113 (m), 1066 (w), 

1040 (w), 1022 (w), 957 (w), 916 (w), 851 (w), 794 (w), 754 (w), 699 

(m), 628 (w), 577 (w), 562 (w), 549 (w), 499 (w), 477 (w), 445 (w), 404 

(w). 

SmP 200 °C. 
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Schl-31-259 4-Methoxy-N'-(3-methyl-5-(2-morpholino-2-oxoethyl)-4-oxothiazolidin-2-
yliden)benzhydrazid (159) 

 

 

 

5-Essigsäurethiazolidinon-2-acylhydrazon 137 

[M337.35] 
0.5 mmol 169 mg 1.0 eq  

Morpholin (156) [M87.12,  = 0.99] 0.5 mmol 44 mg 1.0 eq 0.04 mL 

EDC∙HCl [M191.70] 0.6 mmol 115 mg 1.2 eq  

HOBt [M135.13] 0.6 mmol 81 mg 1.2 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 0.55 mmol 56 mg 1.1 eq 0.08 mL 

 

Om259/CW009 4-Methoxy-N'-(3-methyl-5-(2-morpholino-2-oxoethyl)-4-oxothiazolidin-2-

yliden)benzhydrazid (159) wurde nach AAV5 hergestellt.  

Ausbeute: 108 mg, 53 %, 0.3 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 
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1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.61 (s, 1H, NH), 7.80 (m, 2H, HAr), 7.01 

(m, 2H, HAr), 4.44 (dd, 1H, HThiazolidindion5, J = 10.5, 3.0 Hz), 3.81 (s, 

3H, OCH3), 3.54- 3.52 (m, 4H, HMorpholin), 3.43-3.39 (m, 4H, HMorpholin), 

3.34-3.29 (m, 1H, CHHCOMorpholin)*, 3.17 (s, 3H, NCH3), 2.94 (dd, 

1H, CHHCOMorpholin, J =  17.3, 10.6 Hz). 

*Signal läuft mit dem Wasser-Peak zusammen. 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 174.1 (OCN), 168.4 (OCMorpholin), 162.2 

(OCNN), 154.7 (NCS), 129.8 (CAr), 126.2 (CAr), 114.1 (4C, CAr), 66.5 

(CMorpholin), 66.4 (CMorpholin), 55.9 (OCH3), 45.6 (CMorpholin), 44.6 

(CMorpholin), 42.2 (CThiazolidindion5), 36.8 (CH2COMorpholin), 29.6 

(NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C18H23N4O5S+ [M+H]+: 407.1384; gefunden: 

407.1403.  

IR (rein) ṽ = 3467 (w), 2974 (w), 2919 (w), 2864 (w), 1692 (m), 1666 (w), 

1647 (w), 1620 (s), 1512 (w), 1492 (m), 1427 (m), 1375 (w), 1341 (w), 

1312 (w), 1271 (w), 1254 (m), 1237 (m), 1170 (m), 1146 (w), 1117 (m), 

1070 (w), 1042 (w), 1025 (m), 961 (w), 918 (w), 858 (w), 834 (w), 808 

(w), 798 (w), 755 (w), 740 (w), 683 (w), 659 (w), 633 (w), 597 (w), 583 

(w), 567 (w), 544 (w), 504 (w), 469 (w), 452 (w). 

SmP 195 °C. 
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Schl-31-260 N'-(3-Methyl-5-(2-morpholino-2-oxoethyl)-4-oxothiazolidin-2-yliden)-4-
nitrobenzhydrazid (158) 

 

 

 

5-Essigsäurethiazolidinon-2-acylhydrazon 127 

[M352.32] 
0.5 mmol 176 mg 1.0 eq  

Morpholin (156) [M87.12,  = 0.99] 0.5 mmol 44 mg 1.0 eq 0.04 mL 

EDC∙HCl [M191.70] 0.6 mmol 115 mg 1.2 eq  

HOBt [M135.13] 0.6 mmol 81 mg 1.2 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 0.55 mmol 56 mg 1.1 eq 0.08 mL 

 

Schl-31-260 N'-(3-Methyl-5-(2-morpholino-2-oxoethyl)-4-oxothiazolidin-2-yliden)-4-

nitrobenzhydrazid (158) wurde nach AAV5 hergestellt.  

Ausbeute: 115 mg, 55 %, 0.3 mmol. 

Erscheinung: gelber FS. 
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1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.13 (br, 1H, NH), 8.33 (m, 2H, HAr), 8.05 

(m, 2H, HAr),, 4.48 (dd, 1H, HThiazolidindion5, J = 10.3, 2.8 Hz), 3.59-3.53 

(m, 4H, HMorpholin), 3.41-3.34 (m, 5H, 4H HMorpholin, 

CHHCOMorpholin), 3.18 (s, 3H, NCH3), 2.97 (dd, 1H, 

CHHCOMorpholin, J = 17.3, 10.5 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.5 (OCN), 167.8 (COMorpholin), 162.8 

(OCNN), 149.0 (NCS), 139.3 (CAr), 128.9 (2C, CAr), 123.6 (2C, CAr), 

120.8 (CAr), 65.9 (CMorpholin), 65.9 (CMorpholin), 45.1 (CMorpholin), 44.2 

(CMorpholin), 41.6 (CThiazolidindion5), 36.2 (CH2COMorphlin), 29.1 

(NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C17H20N5O6S+ [M+H]+: 422.1129; gefunden: 

422.1159.  

 (ESI+)  m/z berechnet für C17H19N5NaO6S+ [M+Na]+: 444.0948; 

gefunden: 444.0963. 

IR (rein) ṽ = 3256 (w), 2922 (w), 2862 (w), 1704 (m), 1625 (s), 1593 (s), 

1579 (m), 1523 (s), 1493 (w), 1465 (m), 1441 (m), 1419 (m), 1378 (m), 

1338 (s), 1326 (m), 1273 (w), 1234 (m), 1200 (m), 1188 (m), 1165 (m), 

1107 (s), 1067 (w), 1042 (w), 1018 (m), 957 (w), 910 (w), 879 (m), 860 

(w), 847 (m), 810 (w), 741 (w), 699 (w), 656 (w), 643 (w), 584 (w), 564 

(w), 483 (w), 456 (m). 

SmP 240 °C. 
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Darstellung in 5-Position unsubstituierter Hydrazonothiazolidinone 

 

AAV6: 1.0 eq des entsprechenden Thiosemicarbazons wurden in absolutem EtOH unter 

Schutzgas gelöst, es wurden 4.0 eq NaOAc und 1.2 eq Bromessigsäuremethylester zugegeben 

und das Reaktionsgemisch unter Luft- und Wasserausschluss bis zum vollständigen Umsatz 

refluxiert. Der Niederschlag wurde filtriert, der Überstand in Wasser gegossen und nochmals 

filtriert. Die vereinigten Niederschläge wurden aus EtOH umkristallisiert. 

 

Schl-31-123 2-((-3-Nitrobenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (186) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 162 [M264.12] 0.94 mmol 210 mg 1.0 eq  

Chloressigsäureethylester [M122.55,  = 1.15] 0.94 mmol 115 mg 1.0 eq 0.1 mL 

NaOAc [M82.03] 0.94 mmol 70 mg 1.0 eq  

Thiosemicarbazon 162 (1.0 eq, 210 mg, 0.94 mmol) und NaOAc (70 mg, 0.94 mmol, 1.0 eq) 

wurden unter Schutzgas mit Chloressigsäureethylester (0.1 mL, 0.94 mmol, 1.0 eq) in einem 

wasserfreiem Toluol-DMF-Gemisch auf 110°C für 1 h erhitzt. Der nach Erkaltung gebildete 

FS wurde abfiltriert und aus einem EtOH:H2O:MeOH-Gemisch 3:1:1 umkristallisiert. Schl-31-

123 2-((-3-Nitrobenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (186) wurde als weißer FS in 45 % 

(94 mg, 0.42 mmol) erhalten.  
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1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.09 (br, 1H, NH), 8.57 (s, 2H, HAr, 

ArCHN), 8.28 (m, 1H, HAr), 8.18 (m, 1H, HAr), 7.76 (m, 1H, HAr), 3.92 

(s, 2H, HThiazolidon). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 174.3 (NCO), 167.2 (NCS), 154.2 

(ArCHN), 148.2 (CAr), 136.0 (CAr), 133.4 (CAr), 130.5 (CAr), 124.8 

(CAr), 121.9 (CAr), 33.1 (CH2Thiazolidindion). 

MS  (ESI+)  m/z berechnet für C10H8N4O3S+ [M+H]+: 263.02; gefunden: 

263.10 (100 %).  

IR (rein) ṽ = 3750 (w), 3735 (w), 3649 (w), 2750 (w), 2362 (w), 1749 (m), 

1715 (w), 1733 (w), 1707 (m), 1684 (w), 1670 (w), 1637 (s), 1594 (m), 

1576 (w), 1559 (w), 1541 (w), 1520 (s), 1489 (w), 1474 (w), 1457 (w), 

1436 (w), 1419 (w), 1396 (w), 1348 (m), 1252 (m), 1223 (w),1213 (w), 

1205 (w), 1091 (w), 1078 (w), 1050 (w), 1023 (w), 967 (w), 899 (w), 

841 (w), 811 (m), 790 (w), 736 (m), 676 (m), 626 (w), 625 (w), 535 

(w), 507 (m), 482 (w), 471 (w). 460 (w), 447 (w), 405 (m). 

SmP 258-262 °C.  
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Schl-31-121 2-((-4-Hydroxy-3-methoxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (190) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 167 [M264.12] 1.04 mmol 234 mg 1.0 eq  

Chloressigsäureethylester [M122.55,  = 1.15] 1.04 mmol 127 mg 1.0 eq 0.11 mL 

NaOAc [M82.03] 1.04 mmol 85 mg 1.0 eq  

Thiosemicarbazon 167 (1.0 eq, 234 mg, 1.04 mmol) und NaOAc (85 mg, 1.04 mmol, 1.0 eq) 

wurden unter Schutzgas mit Chloressigsäureethylester (0.11 mL, 1.04 mmol, 1.0 eq) in einem 

wasserfreiem Toluol-DMF-Gemisch auf 110°C für 4 h erhitzt. Der nach Erkaltung gebildete 

FS wurde abfiltriert und aus einem EtOH:H2O:MeOH-Gemisch 3:1:1 umkristallisiert. (2-((-4-

Hydroxy-3-methoxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (190) wurde als weißer FS in 56 % 

(155 mg, 0.58 mmol) erhalten.  

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.86 (s, 1H NH), 9.59 (s, 1H, OH), 8.26 

(s, 1H, ArCHN), 7.32 (s, 1H, HAr), 7.18 (m, 1H, HAr), 6.84 (m, 1H, 

HAr), 3.86 (s, 2H, HThiazolidon), 3.81 (s, 3H, OCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 174.1 (NCO), 163.6 (NCS), 156.2 

(ArCHN), 149.4 (CAr), 147.8 (CAr), 125.6 (CAr), 122.1 (CAr), 115.6 

(CAr), 110.5 (CAr), 55.5 (OCH3), 32.9 (CH2Thiazolidindion). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C11H11N3O3S+ [M]: 265.05211; gefunden: 

265.054095.  
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IR (rein) ṽ = 3529 (m), 3437 (w), 3277 (m), 3153 (m), 3037 (m), 2916 (w), 

1585 (m), 1545 (m), 1514 (s), 1460 (m), 1442 (m), 1407 (m), 1374 (m), 

1276 (s), 1250 (m), 1212 (m),1200 (m), 1164 (m), 1112 (m), 1062 (m), 

1029 (m), 936 (m), 888 (w), 852 (m), 837 (m), 815 (m), 778 (m), 747 

(m), 699 (m), 612 (m), 565 (m), 518 (m), 430 (s), 410 (s). 

SmP 268-269 °C.  
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Schl-31-147 2-((-4-Methoxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (191) 

 

N

H
N NH2

S

N
N

S

H
N

O

O O

BrAcOMe 79

191

MW249,29

168

MW209,27  

 

Thiosemicarbazon 168 [M209.27] 2.42 mmol 682 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.79 mmol 427 mg 1.15 eq 0.26 mL 

NaOAc [M82.03] 9.70 mmol 796 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-147 2-((-4-Methoxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (191) wurde nach AAV6 

hergestellt. 

Reaktionszeit: 7 h. 

Ausbeute: 463 mg, 77 %, 1.9 mmol. 

Erscheinung: leicht gelblicher FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.88 (br, 1H, NH), 8.33 (s, 1H, ArCHN), 

7.69 (m, 2H, HAr), 7.01 (m, 2H, HAr), 3.87 (s, 2H, HThiazolidindion), 3.80 

(s, 3H, OCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 174.1 (NCO), 164.0 (NCS), 161.3 (CAr), 

155.8 (ArCHN), 129.3 (2C, CAr), 126.8 (CAr), 114.3 (2C, CAr), 55.3 

(OCH3), 32.9 (CThiazolidindion5). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H12N3NaO2S+ [M+Na]+: 272.0464; 

gefunden: 272.0459. 

(ESI+)  m/z berechnet für C11H12N3O2S+ [M+H]+: 250.0645; gefunden: 

250.0660.  

IR (rein) ṽ =  2748 (w), 1719 (m), 1626 (s), 1601 (m), 1592 (m), 1561 (m), 

1507 (m), 1452 (w), 1418 (m), 1397 (m), 1326 (m), 1306 (m), 1299 

(m), 1244 (s), 1210 (m), 1161 (s), 1103 (m), 1023 (m), 980 (m), 894 

(m), 881 (m), 838 (s), 806 (s), 793 (m), 778 (w), 733 (m), 693 (w), 637 

(w), 599 (m), 527 (s), 509 (s), 466 (m). 

SmP 287-290 °C.  
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Schl-31-150 2-(((9H-Fluoren-2-yl)methylen)hydrazono)thiazolidin-4-on (194) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 172 [M267.35] 2.42 mmol 682 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.79 mmol 427 mg 1.15 eq 0.26 mL 

NaOAc [M82.03] 9.70 mmol 796 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-150 2-(((9H-Fluoren-2-yl)methylen)hydrazono)thiazolidin-4-on (194) wurde nach 

AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 3 h. 

Ausbeute: 660 mg, 90 %, 2.2 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.96 (s, 1H, NH), 8.47 (s, 1H, ArCHN), 

7.98-7.93 (m, 3H, HAr), 7.77 (m, 1H, HAr), 7.61 (m, 1H, HAr), 7.38 (m, 

2H, HAr), 3.99 (s, 2H, HThiazolidinon5), 3.91 (s, 2H, CH2Fluoren). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 174.0 (NCO), 165.6 (NCS), 156.6 

(ArCHN), 143.8 (CAr), 143.5 (CAr), 143.5 (CAr), 140.4 (CAr), 132.7 

(CAr), 127.5 (CAr), 127.1 (CAr), 126.9 (CAr), 125.2 (CAr), 123.9 (CAr), 

120.5 (CAr), 120.3 (CAr), 36.3 (CH2Fluoren), 33.0 (CThiazolidindion5). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C17H14N3OS+ [M+H]+: 308.0852; gefunden: 

308.0848.  

IR (rein) ṽ = 3017 (w), 2955 (w), 2887 (w), 2750 (w), 1711 (m), 1639 (s), 

1616 (m), 1452 (w), 1426 (w), 1400 (w), 1327 (m), 1247 (m), 1211 (m), 

1194 (w), 1133 (w), 1092 (w), 1044 (w), 971 (w), 892 (w), 823 (m), 

786 (w), 765 (m), 728 (s), 694 (w), 595 (w), 586 (w), 511 (s), 463 (w), 

455 (m), 431 (w), 420 (w). 

SmP 266-268 °C.  
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Schl-31-151 2-((-3,5-Dichlor-2-hydroxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (189) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 166 [M264.12] 2.44 mmol 682 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.9 mmol 443 mg 1.15 eq 0.28 mL 

NaOAc [M82.03] 9.8 mmol 800 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-151 2-((-3,5-Dichlor-2-hydroxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (189) wurde 

nach AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 7 h. 

Ausbeute: 650 mg, 85 %, 2.1 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.21 (br, 1H, NH), 11.80 (br, 1H, OH), 

8.66 (s, 1H, ArCHN), 7.66 (m, 2H, HAr), 4.02 (s, 2H, HThiazolidindion5). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 173.7 (NCO), 166.4 (NCS), 157.1 

(ArCHN), 152.7 (CAr), 130.9 (CAr), 129.2 (CAr), 123.1 (CAr), 121.3 

(CAr), 120.5 (CAr), 33.6 (CThiazolidindion5). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C10H8Cl2N3O2S+ [M+H]+: 303.9709; 

gefunden: 303.9699.  

IR (rein) ṽ = 2954 (w), 2772 (w), 1726 (m), 1638 (s), 1587 (w), 1560 (w), 

1448 (w), 1433 (w), 1392 (w), 1327 (m), 1289 (w), 1251 (m), 1212 (m), 

1182 (m), 1104 (w), 1074 (w), 978 (w), 902 (w), 887 (m), 869 (w), 855 

(w), 832 (w), 788 (w), 745 (m), 738 (m), 721 (s), 659 (w), 599 (w), 567 

(w), 546 (w), 528 (m), 509 (m), 445 (m), 412 (m). 

SmP   318-320 °C unter Zerfall. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

274 
 

Schl-31-152 2-((-4-Phenoxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (192) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 170 [M271.34] 4.09 mmol 1.110 g 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 4.9 mmol 750 mg 1.2 eq 0.46 mL 

NaOAc [M82.03] 16.4 mmol 1.340 g 4.0 eq  

 

Schl-31-152 2-((-4-Phenoxybenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (192) wurde nach AAV6 

hergestellt. 

Reaktionszeit: 11 h. 

Ausbeute: 978 mg, 77 %, 3.1 mmol. 

Erscheinung: gelber FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.93 (s, 1H, NH), 8.38 (s, 1H, ArCHN), 

7.76 (m, 2H, HAr), 7.43 (m, 2H, HAr), 7.19 (m, 1H, HAr), 7.06 (m, 4H, 

HAr), 3.88 (s, 2H, HThiazolidindion5). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 174.12 (NCO), 164.7 (NCS), 158.9 (CAr), 

155.7 (CAr), 155.5 (ArCHN), 130.2 (2C, CAr), 129.6 (2C, CAr), 129.2 

(CAr), 124.1 (CAr), 119.3 (2C, CAr), 118.3 (2C, CAr), 33.0 

(CThiazolidindion5). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C16H14N3O2S+ [M+H]+: 312.0801; gefunden: 

312.0810.  

IR (rein) ṽ = 3028 (w), 2932 (w), 2748 (w), 1705 (m), 1646 (m), 1596 (m), 

1586 (m), 1504 (w), 1487 (m), 1417 (w), 1399 (w), 1329 (w), 1299 (w), 

1235 (s), 1198 (m), 1155 (m), 1101 (m), 1073 (w), 1038 (w), 1021 (w), 

971 (w), 958 (w), 924 (w), 891 (w), 878 (m), 864 (m), 823 (m), 792 

(m), 752 (m), 735 (m), 720 (m), 700 (m), 693 (m), 647 (w), 611 (w), 

593 (w), 524 (s), 507 (m), 481 (s), 448 (w). 

SmP   226-230 °C. 
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Schl-31-153 2-((3-Brombenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (188) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 165 [M258.14] 2.30 mmol 610 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.82 mmol 431 mg 1.2 eq 0.27 mL 

NaOAc [M82.03] 9.4 mmol 771 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-153 2-((3-Brombenzyliden)hydrazono)thiazolidin-4-on (188) wurde nach AAV6 

hergestellt. 

Reaktionszeit: 4 h. 

Ausbeute: 572 mg, 83 %, 1.9 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.01 (s, 1H, NH), 8.39 (s, 1H, ArCHN), 

7.93 (m, 1H, HAr), 7.76 (m, 1H, HAr), 7.64 (m, 1H, HAr), 7.42 (m, 1H, 

HAr), 3.90 (s, 2H, HThiazolidindion5). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 174.1 (NCO), 166.3 (NCS), 154.7 

(ArCHN), 136.6 (CAr), 133.1 (CAr), 131.0 (CAr), 129.9 (CAr), 126.5 

(CAr), 122.1 (CAr), 33.0 (CThiazolidindion5). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C10H9BrN3OS+ [M+H]+: 297.9644; 

gefunden: 297.9652.  

IR (rein) ṽ = 3029 (w), 2951 (w), 2774 (w), 1769 (w), 1708 (m), 1636 (s), 

1597 (m), 1586 (m), 1558 (w), 1478 (w), 1447 (w), 1423 (w), 1409 (w), 

1322 (m), 1289 (w), 1247 (m), 1216 (m), 1162 (w), 1091 (w), 1070 (w), 

1042 (w), 966 (w), 906 (w), 885 (w), 874 (w), 833 (w), 779 (m), 740 

(m), 729 (m), 679 (m), 626 (w), 531 (w), 505 (s), 439 (m). 

SmP   257-261 °C. 
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Schl-31-154 2-((Anthracen-9-ylmethyiden)hydrazono)thiazolidin-4-on (193) 

 

 

 

Thiosemicarbazon 171 [M279.36] 2.49 mmol 800 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 3.0 mmol 459 mg 1.2 eq 0.28 mL 

NaOAc [M82.03] 9.4 mmol 771 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-154 2-((Anthracen-9-ylmethyiden)hydrazono)thiazolidin-4-on (193) wurde nach 

AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 7.75 h. 

Ausbeute: 587 mg, 74 %, 1.8 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.11 (s, 1H, NH), 9.58 (s, ArCHN), 8.76 

(s, 1H, HAr), 8.71 (m, 2H, HAr), 8.17 (m, 2H, HAr), 7.61 (m, 4H, HAr), 

3.96 (s, 2H, HThiazolidindion5). 
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13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 184.2 (NCO), 167.1 (SCN), 156.2 (Ar-

CN), 130.9 (2C, CAr), 130.1 (CAr), 129.8 (2C, CAr), 129.0 (2C, CAr), 

127.3 (2C, CAr), 125.5 (2C, CAr), 125.0 (CAr), 124.9 (2C, CAr), 33.15 

(C5Thiazolidindion). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C18H14N3OS+ [M+H]+: 320.0852; gefunden: 

320.0851.  

IR (rein) ṽ = 3045 (w), 2965 (w), 2703 (w), 1714 (m), 1630 (m), 1574 (w), 

1513 (w), 1438 (w), 1408 (w), 1323 (w), 1258 (m), 1245 (w), 1207 (w), 

1159 (w), 1137 (w), 1073 (w), 1049 (w), 1012 (w), 976 (w), 959 (w), 

950 (w), 895 (m), 880 (w), 848 (m), 786 (m), 761 (w), 732 (s), 684 (w), 

633 (w), 618 (w), 592 (w), 555 (w), 544 (m), 524 (m), 506 (m), 427 

(m), 411 (m). 

SmP   Zersetzung ab 278 °C. 
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Schl-31-144 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzhydrazid 
(118) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 99 [M345.26] 1.96 mmol 677 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.16 mmol 330 mg 1.2 eq 0.20 mL 

NaOAc [M82.03] 7.84 mmol 643 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-144 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzhydrazid 

(118) wurde nach AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 7 h. 

Ausbeute: 574 mg, 76 %, 1.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.44 (br, 1H, NH), 8.47 (s, 2H, HAr), 8.30 

(s, 1H, HAr), 4.04 (s, 2H, HThiazolididion5), 3.17 (s, 3H, NCH3). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.6 (NCO), 162.2 (NCS), 160.3 

(OCNN), 136.4 (CAr1), 130.4 (q, CAr3&CAr5, J = 33.3 Hz), 128.0 (2C, 

CAr2&CAr6), 124.6 (CAr4), 123.1 (q, 2C, CF3, J = 274.7 Hz), 32.6 

(CThiazolidindion5), 29.2 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C13H10F6N3O2S+ [M+H]+: 386.0392; 

gefunden: 386.0421.  

IR (rein) ṽ = 3235 (w), 1698 (m), 1631 (m), 1610 (m), 1589 (m), 1542 (w), 

1508 (w), 1471 (w), 1457 (w), 1435 (w), 1404 (w), 1383 (w), 1340 (w), 

1319 (w), 1279 (s), 1229 (w), 1185 (m), 1159 (m), 1115 (s), 1047 (w), 

1028 (w), 925 (w), 906 (m), 883 (w), 846 (w), 797 (w), 777 (w), 716 

(m), 698 (m), 682 (m), 649 (w), 632 (m), 590 (w), 547 (w), 494 (w), 

477 (w), 435 (w). 

SmP   200-204 °C. 
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Schl-31-157 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-4-nitrobenzhydrazid (106) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 89 [M254.26] 2.08 mmol 530 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.5 mmol 382 mg 1.2 eq 0.24 mL 

NaOAc [M82.03] 8.3 mmol 680 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-157 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-4-nitrobenzhydrazid (106) wurde nach 

AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 2 h. 

Ausbeute: 530 mg, 87 %, 1.8 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.18 (br, 1H, NH), 8.34 (m, 2H, HAr), 8.06 

(m, 2H, HAr), 4.06 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.17 (s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.7 (NCO), 165.7 (NCS), 163.3 

(OCNN), 149.1 (CAr), 139.1 (CAr), 128.8 (2C, CAr), 123.6 (2C, CAr), 

32.6 (CThiazolidindion5), 29.2 (NCH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H11N4O4S+ [M+H]+: 295.0496; gefunden: 

295.0495.  

IR (rein) ṽ = 3115 (w), 3042 (w), 2925 (w), 2360 (m), 2342 (w), 1719 (m), 

1711 (m), 1671 (m), 1630 (s), 1596 (m), 1559 (w), 1510 (m), 1493 (m), 

1473 (w), 1458 (w), 1431 (w), 1405 (m), 1390 (w), 1368 (m), 1338 (s), 

1311 (s), 1296 (m), 1224 (m), 1180 (w), 1157 (w), 1128 (w), 1114 (m), 

1105 (m), 1037 (w), 1012 (w), 894 (m), 863 (m), 857 (m), 790 (w), 773 

(m), 720 (m), 669 (w), 658 (w), 622 (m), 572 (m), 525 (w), 504 (m), 

494 (w), 460 (s), 436 (w). 

SmP   149-151 °C. 
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Schl-31-197 4-Methoxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (116) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 94 [M239.29] 2.0 mmol 476 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 328 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-197 4-Methoxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (116) wurde 

nach AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 2 h. 

Ausbeute: 259 mg, 46 %, 0.9 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.66 (br, 1H, NH), 7.82 (m, 2, HAr), 7.02 

(m, 2, HAr), 4.03 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.16 (s, 

3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.8 (NCO), 162.9 (NCS), 161.8 

(OCNN), 129.3 (CAr), 125.6 (CAr), 113.7 (4C, CAr), 55.4 (OCH3), 32.6 

(CThiazolidindion5), 29.3 (NCH3). 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

285 
 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C12H14N3O3S+ [M+H]+: 280.0750; gefunden: 

280.0751.  

IR (rein) ṽ = 3197 (w), 2998 (w), 2954 (w), 2839 (w), 1719 (m), 1636 (m), 

1597 (s), 1513 (w), 1490 (m), 1468 (w), 1419 (m), 1392 (w), 1365 (m), 

1314 (m), 1275 (m), 1247 (s), 1224 (m), 1185 (m), 1173 (m), 1146 (m), 

1134 (w), 1107 (m), 1026 (w), 1011 (s), 948 (w), 923 (m), 899 (m), 881 

(m), 841 (m), 823 (w), 795 (m), 757 (m), 704 (m), 672 (m), 654 (m), 

625 (m), 612 (m), 551 (m), 515 (s), 486 (m), 477 (m), 454 (m), 404 (m). 

SmP   182 °C. 
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Schl-31-200 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-3-nitrobenzhydrazid (107) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 88 [M254.26] 2.0 mmol 507 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 328 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-200 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-3-nitrobenzhydrazid (107) wurde nach 

AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 2 h. 

Ausbeute: 444 mg, 75 %, 1.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.98 (s, 1H, NH), 8.10 (m, 1H, HAr), 7.83 

(m, 1H, HAr), 7.76-7.63 (m, 2H, HAr), 4.06 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.15 

(s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.4 (NCO), 161.9 (OCNN), 146.8 (NCS) 

134.2 (CAr), 133.8 (CAr), 130.9 (CAr), 129.6 (CAr), 124.1 (CAr), 123.2 

(CAr), 32.8 (CThiazolidindion5), 29.2 (NCH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H11N4O4S+ [M+H]+: 295.0496; gefunden: 

295.0493.  

IR (rein) ṽ = 3136 (w), 2955 (w), 2836 (w), 1726 (m), 1641 (m), 1586 (m), 

1571 (m), 1530 (s), 1484 (w), 1467 (w), 1444 (w), 1421 (m), 1409 (m), 

1366 (s), 1306 (s), 1220 (m), 1161 (w), 1114 (m), 1054 (m), 1035 (w), 

965 (w), 904 (m), 882 (w), 853 (m), 790 (s), 777 (m), 737 (m), 702 (m), 

658 (m), 642 (m), 629 (m), 593 (m), 581 (w), 557 (m), 516 (m), 485 

(m), 435 (m), 413 (m). 

SmP   221 °C. 
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Schl-31-202 4-Methyl-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (112) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 93 [M223.29] 2.0 mmol 420 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 328 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-202 4-Methyl-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (112) wurde 

nach AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 227 mg, 43 %, 0.9 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.72 (s, 1H, NH), 7.74 (m, 2H, HAr), 7.29 

(m, 2H, HAr), 4.03 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.16 (s, 3H, NCH3), 2.36 (s, 

3H, ArCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.8 (NCO), 163.3 (OCNN), 141.6 (CAr), 

141.4 (NCS), 130.7 (CAr), 128.9 (2C, CAr), 127.4 (2C, CAr), 32.6 

(CThiazolidindion5), 29.3 (NCH3), 21.0 (ArCH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C12H14N3O2S+ [M+H]+: 264.0801; gefunden: 

264.0808.  

IR (rein) ṽ = 3222 (w), 2970 (w), 1723 (m), 1647 (m), 1596 (s), 1569 (m), 

1520 (m), 1489 (s), 1423 (m), 1407 (m), 1368 (m), 1317 (m), 1295 (m), 

1279 (m), 1220 (m), 1183 (m), 1144 (w), 1107 (m), 1063 (m), 1042 (w), 

1021 (w), 905 (m), 898 (m), 888 (m), 835 (m), 797 (w), 779 (m), 749 

(s), 698 (w), 665 (w), 635 (m), 598 (m), 572 (s), 543 (m), 489 (m), 476 

(s), 450 (w), 415 (m). 

SmP   Zersetzung ab 205 °C. 
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Schl-31-204 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (105) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 86 [M209.27] 2.0 mmol 499 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 328 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-204 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (105) wurde nach AAV6 

hergestellt. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 187 mg, 40%, 0.8 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.82 (s, 1H, NH), 7.84-7.83 (m, 2H, HAr), 

7.55-7.47 (m, 3H, HAr), 4.04 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.17 (s, 3H, 

NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.8 (NCO), 163.1 (OCNN), 154.0 

(NCS), 133.5 (CAr), 131.4 (CAr), 128.4 (2C, CAr), 127.4 (2C, CAr), 32.6 

(CThiazolidindion5), 29.3 (NCH3). 
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HRMS  (ESI-)  m/z berechnet für C11H10N3O2S+ [M]-: 248.0499; gefunden: 

248.0504.  

IR (rein) ṽ = 3902 (w), 3882 (w), 3871 (w), 3854 (w), 3839 (w), 3820 (w), 

3802 (w), 3750 (w), 3735 (w), 3724 (w), 3711 (w), 3690 (w), 3676 (w), 

3649 (w), 3629 (w), 3618 (w), 3596 (w), 3588 (w), 3567 (w), 3131 (w), 

2978 (w), 2934 (w), 1749 (w), 1719 (m), 1684 (w), 1645 (m), 1602 (m), 

1584 (m), 1575 (m), 1559 (m), 1541 (m), 1520 (m), 1508 (m), 1489 

(m), 1474 (m), 1457 (m), 1447 (m), 1421 (m), 1404 (m), 1373 (m), 1339 

(m), 1307 (m), 1226 (m), 1184 (w), 1148 (w), 1137 (w), 1115 (m), 1076 

(m), 1063 (w), 1027 (w), 1001 (w), 929 (w), 904 (m), 891 (m), 799 (m), 

780 (w), 716 (m), 696 (s), 689 (s), 629 (m), 615 (m), 596 (m), 587 (m), 

554 (m), 518 (w), 493 (m), 474 (m), 428 (m). 

SmP   190 °C. 
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Schl-31-209 4-Hydroxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (113) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 94 [M225.27] 2.0 mmol 450 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 328 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-209 4-Hydroxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (113) wurde 

nach AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 4 h. 

Ausbeute: 139 mg, 25%, 0.5 mmol. 

Erscheinung: farblose Kristalle. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.52 (br, 1H, NH), 10.03 (br, 1H, OH), 

7.71 (m, 2H, HAr), 6.82 (m, 2H, HAr), 4.02 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.15 

(s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.8 (NCO), 163.4 (OCNN), 160.4 (CAr), 

147.2 (NCS), 129.4 (2C, CAr), 124.0 (CAr), 115.0 (2C, CAr), 32.5 

(CThiazolidindion5), 29.3 (NCH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H12N3O3S+ [M+H]+: 266.0594; gefunden: 

266.0602.  

IR (rein) ṽ = 3259 (w), 2992 (w), 1722 (m), 1647 (w), 1628 (m), 1595 (s), 

1559 (s), 1542 (m), 1507 (s), 1473 (w), 1457 (m), 1437 (m), 1421 (m), 

1396 (m), 1371 (m), 1305 (m), 1269 (s), 1229 (m), 1181 (m), 1115 (m), 

1065 (m), 1039 (m), 970 (w), 904 (m), 890 (m), 853 (m), 783 (m), 763 

(m), 708 (m), 672 (m), 636 (m), 599 (s), 586 (s), 550 (m), 518 (s), 487 

(s), 461 (m), 427 (m), 404 (m). 

SmP   Zersetzung ab 224 °C. 
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Schl-31-211 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-2-nitrobenzhydrazid (108) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 89 [M254.26] 2.0 mmol 508 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 328 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-211 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-2-nitrobenzhydrazid (108) wurde nach 

AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 476 mg, 81%, 1.6 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.97 (s, 1H, NH), 8.12-8.08 (m, 1H, HAr), 

7.86-7.82 (m, 1H, HAr), 7.76-7.71 (m, 1H, HAr), 7.65-7.63 (m, 1H, HAr), 

4.06 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.15 (s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.5 (NCO), 162.0 (OCNN), 146.8 

(NCS), 133.9 (CAr), 131.0 (CAr), 129.7 (2C, CAr), 124.2 (2C, CAr), 32.9 

(CThiazolidindion5), 29.3 (NCH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H11N4O4S+ [M+H]+: 295.0496; gefunden: 

295.0489.  

IR (rein) ṽ = 3136 (w), 2953 (w), 2831 (w), 1727 (m), 1684 (w), 1642 (m), 

1586 (m), 1571 (m), 1529 (m), 1466 (w), 1445 (w), 1421 (m), 1409 (m), 

1392 (w), 1366 (s), 1306 (s), 1221 (w), 1161 (w), 1114 (m), 1054 (m), 

1034 (m), 965 (w), 905 (m), 883 (w), 853 (m), 790 (s), 777 (w), 737 

(m), 702 (m), 659 (m), 641 (w), 628 (m), 593 (m), 581 (w), 557 (m), 

516 (m), 485 (m), 435 (m), 414 (m). 

SmP   235 °C. 
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Schl-31-213 4-Chlor-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (109) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 90 [M243.71] 2.0 mmol 486 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 328 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-213 4-Chlor-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (109) wurde nach 

AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 141 mg, 25%, 0.5 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.00 (br, 1H, NH), 7.90 (m, 2H, HAr), 7.47 

(m, 2H, HAr), 3.94 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.17 (s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.7 (NCO), 163.1 (OCNN), 158.4 

(NCS), 134.9 (CAr), 134.8 (CAr), 129.2 (2C, CAr), 127.9 (2C, CAr), 32.2 

(CThiazolidindion5), 29.1 (NCH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H11ClN3O2S+ [M+H]+: 284.0255; 

gefunden: 284.0244.  

IR (rein) ṽ = 2979 (w), 1721 (s), 1664 (m), 1649 (w), 1602 (s), 1578 (m), 

1541 (m), 1523 (m), 1483 (m), 1449 (w), 1422 (m), 1402 (m), 1372 

(m), 1354 (m), 1322 (w), 1302 (m), 1279 (m), 1231 (w), 1216 (w), 1186 

(w), 1169 (w), 1149 (w), 1089 (m), 1045 (w), 1009 (w), 993 (w), 916 

(w), 895 (m), 848 (m), 793 (w), 785 (w), 757 (m), 689 (w), 665 (w), 

636 (w), 623 (w), 594 (w), 583 (w), 555 (w), 545 (w), 525 (m), 495 (m), 

485 (m), 475 (m), 452 (m). 

SmP   240 °C unter Zersetzung. 
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Schl-31-215 3,5-Dihydroxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (119) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 100 [M241.27] 2.0 mmol 482 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 328 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-215 3,5-Dihydroxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (119) 

wurde nach AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 4 h. 

Ausbeute: 389 mg, 69%, 1.4 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.58 (s, 1H NH), 9.48 (s, 2H, 2xOH), 6.66 

(s, 2H, HAr), 6.37 (m, 1H, HAr), 4.03 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.14 (s, 3H, 

NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 172.3 (NCO), 164.3 (OCNN), 163.3 

(NCS), 158.8 (2C, CAr), 136.2 (CAr), 106.1 (2C, CAr), 105.8 (CAr), 33.1 

(CThiazolidindion5), 29.6 (NCH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H12N3O4S+ [M+H]+: 282.0543; gefunden: 

282.0538.  

IR (rein) ṽ = 3130 (w), 2986 (w), 1719 (m), 1698 (m), 1657 (m), 1591 (s), 

1487 (m), 1462 (m), 1433 (m), 1407 (m), 1378 (m), 1346 (m), 1322 

(m), 1306 (m), 1282 (m), 1247 (m), 1223 (m), 1168 (s), 1131 (m), 1117 

(m), 1075 (m), 1012 (m), 994 (m), 981 (m), 909 (m), 890 (w), 870 (m), 

859 (m), 824 (m), 785 (m), 754 (m), 734 (m), 703 (s), 675 (s), 632 (m), 

598 (m), 584 (m), 559 (m), 516 (s), 478 (m), 451 (m), 434 (m), 416 (s). 

SmP   306 °C unter Zersetzung. 
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Schl-31-217 4-Fluor-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (110) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 91 [M227.26] 2.0 mmol 454 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 328 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-217 4-Fluor-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (110) wurde nach 

AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 73 mg, 14 %, 0.3 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.85 (s, 1H, NH), 7.90 (m, 2H, HAr), 7.32 

(m, 2H, HAr), 4.04 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.16 (s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 171.6 (OCN), 164.9 (MeNCO), 162.9 

(SCN), 162.3 (d, CF, J = 233.3 Hz), 162.2 (m, CAr1), 130.0 (d, 2C, 

CAr2&CAr6, J = 9.5 Hz), 115.3 (d, 2C, CAr3&CAr5, J = 22.1 Hz), 32.5 

(CThiazolidindion5), 29.2 (CH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H11FN3O2S+ [M+H]+: 268.0551; 

gefunden: 268.0546.  

IR (rein) ṽ = 3258 (w), 3058 (w), 2975 (w), 2830 (w), 1716 (m), 1673 (m), 

1524 (s), 1497 (m), 1464 (m), 1427 (m), 1406 (m), 1368 (m), 1314 (m), 

1300 (w), 1275 (m), 1255 (m), 1244 (m), 1224 (m), 1165 (m), 1147 

(m), 1115 (m), 1102 (m), 1064 (m), 1037 (w), 957 (w), 907 (m), 897 

(w), 887 (w), 857 (m), 812 (w), 783 (m), 758 (m), 691 (w), 670 (m), 

641 (w), 595 (m), 584 (m), 569 (m), 551 (m), 511 (s), 482 (s), 450 (m), 

400 (m). 

SmP   219 °C. 
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Schl-31-219 3-Hydroxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (114) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 95 [M225.27] 1.5 mmol 338 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 1,8 mmol 275 mg 1.2 eq 0.17 mL 

NaOAc [M82.03] 6.0 mmol 492 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-219 3-Hydroxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (114) wurde 

nach AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 243 mg, 61 %, 0.9 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.71 (s, 1H, NH), 9.67 (s, 1H, OH), 7.29-

7.22 (m, 3H, HAr), 6.94-6.92 (m, 1H, HAr), 4.03 (s, 2H, HThiazolidindion5), 

3.15 (s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.7 (OCN), 163.5 (OCNN), 162.9 

(NCS), 157.3 (CAr), 134.9 (CAr), 129.4 (CAr), 118.3 (CAr), 117.9 (CAr), 

114.3 (CAr), 32.5 (CThiazolidindion5), 29.2 (NCH3). 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

303 
 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H12N3O3S+ [M+H]+: 266.0594; gefunden: 

266.0583.  

IR (rein) ṽ = 3266 (w), 3117 (w), 2976 (w), 1706 (m), 1645 (m), 1588 (s), 

1512 (m), 1488 (m), 1439 (m), 1400 (w), 1367 (m), 1318 (m), 1299 

(m), 1245 (m), 1153 (m), 1117 (m), 1080 (m), 1058 (w), 1036 (w), 996 

(w), 959 (w), 908 (w), 897 (w), 890 (w), 876 (m), 853 (w), 813 (w), 784 

(m), 753 (m), 693 (w), 633 (w), 585 (m), 539 (m), 529 (s), 486 (m), 467 

(m), 452 (m), 430 (m). 

SmP   246 °C. 
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Schl-31-222 2-Hydroxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (115) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 96 [M225.27] 2.0 mmol 450 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 8.0 mmol 656 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-222 2-Hydroxy-N'-(3-methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)benzhydrazid (115) wurde 

nach AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 336 mg, 63 %, 1.3 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.46 (br, 2H, NH, OH), 7.88 (m, 1H, HAr), 

7.40 (m, 1H, HAr), 6.98-6.92 (m, 2H, HAr), 4.10 (s, 2H, HThiazolidindion5), 

3.16 (s,3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.4 (OCN), 163.3 (OCNN), 158.6 

(NCS), 157.8 (CAr), 133.4 (CAr), 129.1 (CAr), 119.3 (CAr), 117.1 (CAr), 

116.2 (CAr), 33.0 (CThiazolidindion5), 29.3 (NCH3). 
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HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C11H12N3O3S+ [M+H]+: 266.0594; gefunden: 

266.0588.  

IR (rein) ṽ =  2977 (w), 2934 (w), 2847 (w), 2700 (w), 2577 (w), 1724 (m), 

1637 (w), 1607 (m), 1558 (s), 1496 (m), 1451 (m), 1422 (m), 1384 (m), 

1366 (m), 1306 (s), 1231 (m), 1153 (m), 1215 (m), 1152 (m), 1119 (w), 

1098 (m), 1067 (m), 1046 (m), 959 (w), 915 (m), 901 (m), 885 (m), 871 

(m), 832 (w), 783 (m), 755 (s), 681 (m), 632(m), 617 (m), 575 (m), 558 

(m), 533 (m), 502 (s), 478 (s), 431 (m), 409 (m). 

SmP   261 °C. 
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Schl-31-225 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-4-(trifluormethyl)benzhydrazid (111) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 92 [M225.27] 0.75 mmol 214 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 0.9 mmol 138 mg 1.2 eq 0.09 mL 

NaOAc [M82.03] 3.0 mmol 246 mg 4.0 eq  

 

Schl-31-225 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-4-(trifluormethyl)benzhydrazid (111) 

wurde nach AAV6 hergestellt. Verbindung 111 wurde säulenchromatographisch in EtOAc:Pen 

3:1 gereinigt. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 237 mg, quantitativ, 0.75 mmol. 

Erscheinung: weißer perlmutartig gelänzender FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.07 (s, 1H, NH), 8.02 (m, 2H, HAr), 7.87 

(m, 2H, HAr), 4.06 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.17 (s, 3H, NCH3). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 172.2 (OCN), 163.7 (OCNN), 162.6 

(NCS), 137.9 (CAr1), 131.77 (brq, CF3C, J = 31.5 Hz), 128.8 (2C, 

CAr2&CAr6), 126.0 (brq, 2C, CAr3&CAr5, J = 3.7 Hz), 124.5 (q, CF3, 

J = 272.5 Hz), 33.2 (CThiazolidindion5), 29.8 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C12H11F3N3O2S+ [M+H]+: 318.0519; 

gefunden: 318.0525.  

IR (rein) ṽ =  3398 (w), 3139 (w), 2981 (w), 2939 (w), 2825 (w), 1729 (m), 

1662 (w), 1625 (m), 1577 (m), 1527 (m), 1504 (w), 1468 (w), 1427 (m), 

1415 (w), 1369 (m), 1322 (m), 1304 (s), 1220 (m), 1170 (m), 1143 (m), 

1109 (s), 1067 (s), 1015 (m), 906 (m), 883 (m), 852 (s), 791 (w), 773 

(m), 696 (m), 664 (w), 654 (w), 632(m), 596 (m), 548 (m), 513 (w), 485 

(m), 471 (m), 449 (m), 404 (m). 

SmP   182 °C. 
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Schl-31-229 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-[1,1'-biphenyl]-4-carbohydrazid (122) 

 

 

 

Acylthiosemicarbazid 103 [M285.37] 2.0 mmol 566 mg 1.0 eq  

BrAcOMe 79 [M152.97,  = 1.62] 2.4 mmol 367 mg 1.2 eq 0.23 mL 

NaOAc [M82.03] 4.0 mmol 328 mg 2.0 eq  

 

Schl-31-229 N'-(3-Methyl-4-oxothiazolidin-2-yliden)-[1,1'-biphenyl]-4-carbohydrazid (122) 

wurde nach AAV6 hergestellt. 

Reaktionszeit: 6 h. 

Ausbeute: 470 mg, 72 %, 1.4 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.88 (s, 1H, NH), 7.94 (m, 2H, HAr), 7.79 

(m, 2H, HAr), 7.74 (m, 2H, HAr), 7.51 (m, 2H, HAr), 7.44-7.40 (m, 1H, 

HAr), 4.05 (s, 2H, HThiazolidindion5), 3.18 (s, 3H, NCH3). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.7 (OCN), 165.0 (OCNN), 163.0 

(NCS), 142.9 (CAr), 139.2 (2C, CAr), 132.3 (CAr), 129.0 (2C, CAr), 

128.1 (CAr), 128.0 (CAr), 126.8 (2C, CAr), 126.6 (2C, CAr), 32.5 

(CThiazolidindion5), 29.2 (NCH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C17H16N3O2S+ [M+H]+: 326.0958; gefunden: 

326.0949.  

IR (rein) ṽ =  3159 (w), 2982 (w), 2937 (w), 1728 (m), 1620 (m), 1570 (s), 

1505 (m), 1479 (w), 1447 (w), 1428 (m), 1406 (w), 1369 (m), 1304 (s), 

1219 (m), 1181 (w), 1152 (w), 1118 (m), 1077 (w), 1030 (w), 1017 (w), 

1005 (w), 973 (w), 956 (w), 906 (m), 883 (m), 847 (m), 797 (w), 779 

(w), 745 (s), 696 (m), 666 (m), 654 (m), 637( m), 611 (m), 561 (m), 544 

(m), 497 (m), 480 (m), 447 (m), 404 (m). 

SmP   249 °C unter Zersetzung. 
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Darstellung von Schl-31-197 Ethyl-2-chlor-2-phenylacetat (197) 

 

 

 

-Chlor-2-phenylethanoylchlorid 195 [M189.04, 
 = 1.19] 

5.0 mmol 945 mg 1.0 eq 0.79 mL 

NaOEt 196 [M68.04] 5.0 mmol 340 mg 1.0 eq  

 

1.0 eq -Chlor-2-phenylethanoylchlorid (195, 5.0 mmol, 0.79 mL) und 1.0 eq NaOEt 196 

(5.0 mmol, 340 mg) wurden in EtOH gegeben und bei RT über Nacht gerührt. Das LM wurde 

am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand in 1 M wässriger HCl aufgenommen und 

in EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und 

das LM unter verminderten Druck entfernt. Ethyl-2-chlor-2-phenylacetat (197) wurde als leicht 

gelblich klare Flüssigkeit in 99 % Ausbeute (983 mg, 4.9 mmol) erhalten. 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.51-7.49 (m, 2H, HAr), 7.40-7.36 

(m, 3H, HAr), 5.34 (s, 1H, ClCH), 4.30-4.16 (m, 2H, CH2CH3), 1.26 

(m, 3H, CH3). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 168.5 (COOEt), 136.0 (CAr), 

129.4 (CAr), 129.0 (2C, CAr), 128.1 (2C, CAr), 62.7 (ClCH), 59.3 

(CH2CH3), 14.1 (CH3). 

MS  (ESI+)  m/z berechnet für C10H15ClNO2
+ [M+NH4]+: 217.08; gefunden: 

217.14.  
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Darstellung von Benzimidazolbenzamiden 

 

AAV7: 1.0 eq 2-(Aminomethyl)benzimidazol (23) und 1.0 eq des entsprechenden 

Benzoylchlorids wurden in Acetonitril gelöst. Unter Rühren bei RT wurden variierende 

Mengen an TEA und 0.5 eq DMAP hinzugegeben und das Reaktionsgemisch bis zum 

vollständigen Umsatz gekocht. Die Reinigung erfolgte entweder säulenchromatographisch im 

geeigneten Lösungsmittel oder durch Umkristallisation aus einem geeigneten LM. 

 

Schl-31-018 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-4-nitrobenzamid 24 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.1 mmol 241 mg 1.1 eq  

4-Nitrobenzoylchlorid (252) [M185.56] 1.0 mmol 186 mg 1.0 eq  

DMAP [M122.17] 0.5 mmol 61 mg 0.5 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 1.6 mmol 168 mg 1.6 eq 0.23 mL 

 

Schl-31-018 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-4-nitrobenzamid (24) wurde mit leichten 

Änderungen (s. Tabelle) nach AAV 7 dargestellt. 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

312 
 

 

Reaktionszeit/Umkristallisation: 8 h/Acetonitril:EtOAc. 

Ausbeute: 173 mg, 58 %, 0.6 mmol. 

Erscheinung: leicht rosa FS. 

 

1H NMR  (500 MHz, DMSO-D6) δ = 15.08 (br, 1H, NHBenzimidazol, 10.03 (s, 1H, 

CONH), 8.36 (m, 2H, HPhe), 8.25 (m, 2H, HPhe), 7.79 (m, 2H, 

HBenzimidazol), 7.53 (m, 2H, HBenzimidazol), 5.01 (d, 2H, CH2NHCO, 

J = 5.3 Hz). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 165.6 (CO), 151.7 (NCN), 149.4 (CAr), 

138.7 (CAr), 131.1 (2C, CAr), 129.3 (2C, CAr), 125.6 (2C, CAr), 123.5 

(2C, CAr), 114.0 (2C, CAr), 40.0 (CH2N). 

MS  (EI+)  m/z berechnet für C15H12N4O3 [M]: 296; gefunden: 296 (30 %).  

IR (rein) ṽ = 3305 (w), 3069 (w), 3035 (w), 2969 (w), 2925 (w), 2794 (w), 

2710 (m), 2678 (m), 2604 (m), 2504 (w), 1989 (w), 1959 (w), 1650 (m), 

1623 (w), 1597 (w), 1570 (w), 1542 (m), 1515 (s), 1490 (m), 1456 (w), 

1421 (m), 1395 (w), 1383 (w), 1359 (w), 1342 (m), 1326 (m), 1299 (m), 

1215 (m), 1162 (w), 1146 (w), 1114 (w), 1105 (w), 1020 (w), 988 (w), 

937 (w), 893 (w), 881 (m), 851 (m), 814 (m), 784 (w), 747 (s), 733 (m), 

721 (m), 706 (w), 679 (w), 635 (w), 618 (m), 600( m), 536 (w), 503 

(w), 459 (w), 443 (w), 427 (m). 

SmP   229 °C. 
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Schl-31-019 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)benzamid (28) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

2.0 mmol 440 mg 1.0 eq  

Benzoylchlorid [M140.57,  = 1.21] 2.4 mmol 337 mg 1.2 eq 0.28 mL 

TEA [M101.19,  = 0.73] 2.2 mmol 223 mg 1.1 eq 0.30 mL 

 

Schl-31-019 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)benzamid (28) wurde mit leichten 

Änderungen (s. Tabelle) nach AAV 7 dargestellt. 

Reaktionszeit/Umkristallisation: 4 h/MTBE. 

Ausbeute: 104 mg, 21 %, 0.4 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (500 MHz, MeOD) δ = 7.94-7.92 (m, 2H, HAr), 7.56-7.46 (m, 5H, HAr), 

7.21 (m, 2H, HBenzimidazol), 4.83 (s, 2H, CH2N). 

13C NMR  (126 MHz, MeOD) δ = 170.1 (NCO), 153.0 (NCN), 138.9 (CAr), 134.6 

(2C, CAr), 132.6 (2C, CAr), 129.2 (2C, CAr), 128.2 (2C, CAr), 123.1 (2C, 

CAr), 115.3 (CAr), 38.6 (CH2N). 

HRMS  (EI+)  m/z berechnet für C15H13N3O [M]: 251.105862; gefunden: 

251.103027.  
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IR (rein) ṽ = 3210 (w), 3050 (w), 3035 (w), 2927 (w), 2199 (m), 2022 (w), 

1979 (w), 1898 (w), 1638 (m), 1601 (w), 1576 (w), 1530 (m), 1487 (m), 

1427 (m), 1410 (m), 1344 (w), 1383 (w), 1306 (m), 1293 (m), 1271 (m), 

1240 (m), 1221 (m), 1183 (w), 1147 (w), 1118 (w), 1072 (w), 1044 (w), 

1026 (w), 1016 (w), 1000 (w), 979 (w), 936 (w), 924 (w), 836 (w), 802 

(w), 769 (w), 751 (s), 688 (s), 675 (m), 631 (m), 584 (w), 557 (w), 510 

(w), 468 (w), 438 (w), 427 (m), 404 (w). 

SmP   233 °C. 
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Schl-31-023 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2,4-difluorbenzamid (27) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.5 mmol 440 mg 1.0 eq  

2,4-Difluorbenzoylchlorid (328) [M176.55, 
 = 1.43] 

1.5 mmol 265 mg 1.0 eq 0.19 mL 

TEA [M101.19,  = 0.73] 3.15 mmol 319 mg 2.1 eq 0.44 mL 

DMAP [M122.17] 0.75 mmol 92 mg 0.5 eq  

 

Schl-31-023 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2,4-difluorbenzamid (27) wurde mit 

leichten Änderungen (s. Tabelle) nach AAV 7 dargestellt. 

Reaktionszeit/Laufmittel: 3 d/EtOAc:nPen 6:5. 

Ausbeute: 271 mg, 63 %, 0.9 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (500 MHz, DMSO-D6) δ = 12.23 (br, 1H, NH), 8.90 (s, 1H, NH), 7.85 

(m, 1H, HFPhe), 7.51 (m, 2H, HBenzimidazol), 7.38 (m, 1H. HFPhe), 7.21 (m, 

1H, HFPhe), 7.15-7.14 (m, 2H, HBenzimidazol), 4.69 (s, 2H, CH2N). 
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13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 163.5 (dd, CF, J = 251.0 Hz, 12.1 Hz), 

162.9 (NCO), 159.9 (dd, CF, J = 252.9, 12.9 Hz), 157.2 (NCN), 151.7 

(2C, CBenzimidazol), 132.2 (dd 3C, CFPhe6, J = 10.3, 4.0 Hz, 2C 

CBenzimidazol), 121.3 (2C, CBenzimidazol), 119.7 (d, CFPhe1, J = 11.8 Hz), 

111.6 (d, CFPhe5, J = 21.4 Hz), 104.5 (t, CFPhe3, J = 26.6 Hz), 37.7 

(CH2N). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C15H12F2N3O [M+H]+: 288.09429; gefunden: 

288.096867.  

IR (rein) ṽ = 3256 (w), 3074 (w), 3051 (w), 2944 (w), 2176 (w), 2133 (w), 

1944 (w), 1904 (w), 1640 (s), 1617 (m), 1589 (w), 1525 (m), 1495 (m), 

1482 (m), 1458 (w), 1426 (m), 1337 (w), 1308 (w), 1389 (m), 1267 (s), 

1238 (m), 1150 (w), 1140 (w), 1095 (m), 1018 (w), 1000 (w), 982 (w), 

964 (m), 931 (w), 897 (w), 870 (m), 835 (w), 808 (w), 768 (m), 748 (s), 

733 (m), 714 (m), 665 (m), 651 (m), 617 (w), 604 (m), 578 (w), 542 

(w), 519 (w), 482 (w), 463 (w), 438 (w), 423 (s). 

SmP   229 °C. 
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Schl-31-024 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-5-nitrofuran-3-carbamid (31) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.0 mmol 220 mg 1.0 eq  

5-Nitrofuroylchlorid 329 [M176.55,  = 1.43] 1.0 mmol 265 mg 1.0 eq 0.19 mL 

TEA [M101.19,  = 0.73] 1.5 mmol 167 mg 1.5 eq 0.23 mL 

DMAP [M122.17] 0.5 mmol 61 mg 0.5 eq  

 

Schl-31-024 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-5-nitrofuran-3-carbamid (31) wurde nach 

AAV 7 dargestellt. 

Reaktionszeit/Umkristallisation: 2 d/Acetonitril. 

Ausbeute: 200 mg, 70 %, 0.7 mmol. 

Erscheinung: ockerfarbener FS. 

 

1H NMR  (500 MHz, DMSO-D6) δ = 10.06 (s, 1H, OCNH), 7.82 (m, 1H, HFur), 

7.78 (m, 2H, HBenzimidazol), 7.68-7.66 (m, 1H, HFur), 7.53 (m, 2H, 

HBenzimidazol), 4.99 (d, 2H, CH2N, J = 5.2 Hz). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 157.0 (OCN), 151.5 (NCN), 151.2 (CFur), 

147.4 (CFur), 131.1 (2C, CBenzimidazol), 125.6 (2C, CBenzimidazol), 116.8 

(CFur), 113.9 (2C, CBenzimidazol), 113.4 (CFur), 35.5 (CH2N). 
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HRMS  (EI)  m/z berechnet für C13H10N4O4 [M]: 286.07020; gefunden: 

286.068731.  

IR (rein) ṽ = 3273 (w), 3164 (w), 3021 (w), 2968 (w), 2902 (w), 2851 (w), 

2820 (w), 2734 (w), 2683 (w), 2029 (w), 1958 (w), 1676 (m), 1624 (w), 

1580 (w), 1547 (m), 1520 (m), 1489 (w), 1476 (m), 1455 (w), 1444 (w), 

1455 (w), 1396 (w), 1351 (m), 1277 (s), 1213 (m), 1148 (w), 1067 (w), 

1027 (m), 1003 (m), 993 (m), 969 (m), 935 (w), 890 (w), 821 (m), 811 

(s), 759 (m), 741 (s), 619 (m), 581 (m), 551 (m), 499 (m), 479 (m), 459 

(m), 430 (m). 

SmP Zersetzung ab 200 °C, Schmelze unter Gasentwicklung des 

Zersetzungsproduktes ab 257 °C. 
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Schl-31-025 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-4-fluorbenzamid (26) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.0 mmol 220 mg 1.0 eq  

4-Fluorbenzoylchlorid (330) [98 %, M158.56] 
 = 1.33] 

1.0 mmol 159 mg 1.0 eq 0.15 mL 

TEA [M101.19,  = 0.73] 2.2 mmol 223 mg 2.1 eq 0.30 mL 

DMAP [M122.17] 0.5 mmol 61 mg 0.5 eq  

 

Schl-31-025 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-4-fluorbenzamid (26) wurde nach AAV 7 

dargestellt. Schl-31-025 wurde in mit HCl auf pH1 angesäuertem demin. Wasser als 

Hydrochlorid ausgefällt. 

Reaktionszeit: 8 h. 

Ausbeute: 228 mg, 75 %, 0.7 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, METHANOL-D3) δ =8.09–8.02 (m, 2H, HFPhe), 7.81–7.72 

(m, 2H, HBenzimidazol), 7.59 (m, 2H, HBenzimidazol), 7.29–7.22 (m, 2H, 

HFPhe), 5.05 (s, 2H, CH2N), 4.94 (br, 3H, OCNH, 2xNHBenzimidazol). 
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13C NMR  (101 MHz, METHANOL-D3) δ = 169.5 (OCN), 166.7 (d, CF, 

J = 251.5 Hz), 153.2 (NCN), 132.3 (2C, CBenzimidazol), 131.5 (d, 2C, 

CFPhe2&CFPhe6, J = 9.2 Hz), 130.4 (d, CFPhe1, J = 2.9 Hz), 127.6 (2C, 

CBenzimidazol), 116.6 (d, 2C, CFPhe3&CFPhe5, J = 22.2 Hz), 114.9 (2C, 

CBenzimidazol), 37.4 (CH2N). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C15H12FN3O [M]: 269.096440; gefunden: 

269.097563.  

IR (rein) ṽ = 3292 (w), 3062 (w), 3025 (w), 2968 (w), 2927 (w), 2792 (w), 

2767 (w), 2703 (m), 2679 (w), 2596 (m), 2505 (w), 2000 (w), 1946 (w), 

1900 (w), 1645 (m), 1621 (w), 1569 (m), 1538 (m), 1503 (m), 1491 (m), 

1459 (m), 1419 (w), 1382 (w), 1356 (w), 1342 (w), 1315 (m), 1303 (w), 

1289 (m), 1247 (w), 1218 (m), 1165 (m), 1097 (w), 1066 (w), 1016 (w), 

988 (w), 932 (w), 914 (w), 894 (w), 859 (m), 830 (m), 789 (w), 766 (m), 

741 (s), 640 (m), 618 (s), 600 (m), 555 (m), 527 (m), 484 (m), 460 (w), 

427 (m), 406 (m). 

SmP   277-280 °C. 
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Schl-31-026 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-3-nitrobenzamid Hydrochlorid (25) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.0 mmol 220 mg 1.0 eq  

4-Fluorbenzoylchlorid (331) [98 %, M158.56, 
 = 1.33] 

1.0 mmol 159 mg 1.0 eq 0.15 mL 

TEA [M101.19,  = 0.73] 2.2 mmol 223 mg 2.1 eq 0.30 mL 

DMAP [M122.17] 0.5 mmol 61 mg 0.5 eq  

 

Schl-31-026 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-3-nitrobenzamid Hydrochlorid (25) 

wurde nach AAV 7 dargestellt. Schl-31-026 wurde in mit HCl auf pH1 angesäuertem demin. 

Wasser als Hydrochlorid ausgefällt. 

Reaktionszeit: 2 h. 

Ausbeute: 124 mg, 37 %, 0.4 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 9.85 (s, 1H, OCNH), 8.80 (s, 1H, HPhe), 

8.43 (m, 2H, HPhe), 7.83 (m, 1H, HPhe), 7.64 (m, 2H, HBenzimidazol), 7.35 

(m, 2H, HBenzimidazol), 4.89 (d, 2H, CH2, J = 5.2 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 164.9 (OCN), 152.0 (NCN), 147.8 (CAr), 

135.0 (CAr), 134.8 (2C, CBenzimidazol), 134.1 (CAr), 130.3 (CAr), 126.3 

(CAr), 123.7 (2C, CBenzimidazol), 122.4 (CAr), 114.4 (2C, CBenzimidazol), 

37.1 (CH2N). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C15H12N4O3 [M]: 296.090940; gefunden: 

296.089013.  

IR (rein) ṽ = 3421 (w), 3200 (w), 3064 (w), 2992 (w), 2941 (w), 2886 (w), 

2778 (w), 2703 (w), 2030 (w), 1987 (w), 1637 (m), 1616 (m), 1555 (m), 

1524 (s), 1487 (w), 1475 (w), 1458 (w), 1439 (w), 1420 (m), 1390 (w), 

1346 (s), 1313 (m), 1293 (w), 1270 (m), 1257 (m), 1232 (w), 1214 (m), 

1175 (w), 1148 (w), 1114 (w), 1087 (w), 1064 (m), 1021 (w), 1004 (w), 

938 (w), 901 (w), 886 (w), 856 (w), 815 (m), 767 (w), 751 (s), 727 (m), 

713 (s), 679 (m), 655 (w), 634 (m), 620 (m), 576 (m), 563 (m), 537 (m), 

497 (m), 465 (m), 424 (m). 

SmP   238 °C. 
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Schl-31-027 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2-chlor-2-phenylacetamid (32) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.0 mmol 220 mg 1.0 eq  

-Chlor-2-phenylessigsäure (195) [90 %, M189.04] 1.0 mmol 208 mg 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 1.1 mmol 111 mg 1.1 eq 0.15 mL 

DMAP [M122.17] 0.5 mmol 61 mg 0.5 eq  

 

Schl-31-027 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2-chlor-2-phenylacetamid (32) wurde 

nach AAV7 dargestellt. 

Reaktionszeit/Umkristallisation: 3 h/EtOAc. 

Ausbeute: 124 mg, 42 %, 0.4 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 9.65 (s, 1H, OCNH), 7.79 (m, 2H, 

HBenzimidazol), 7.57-7.51 (m, 4H, 2 HBenzimidazol, 2HPhe), 7.41-7.36 (m, 3H, 

HPhe), 5.86 (s, 1H, CHCl), 4.82 (m, 2H, CH2). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 168.2 (NCO), 151.1 (NCN), 137.0 (CAr), 

131.0 (2C, CAr), 128.9 (CAr), 128.6 (2C, CAr), 128.2 (2C, CAr), 125.6 

(2C, CAr), 114.0 (2C, CAr), 59.5 (CHCl), 35.9 (CH2N). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C16H14ClN3O [M]: 299.082540; gefunden: 

299.083326.  

IR (rein) ṽ = 3287 (w), 3087 (w), 3030 (w), 2974 (w), 2926 (w), 2819 (m), 

2767 (m), 2726 (m), 2657 (w), 2600 (w), 2503 (w), 2002 (w), 1667 (s), 

1624 (w), 1573 (w), 1527 (m), 1497 (w), 1485 (w), 1460 (w), 1414 (w), 

1394 (w), 1381 (w), 1369 (w), 1328 (w), 1290 (w), 1272 (w), 1255 (w), 

1236 (w), 1217 (m), 1176 (w), 1150 (w), 1104 (w), 1076 (w), 1034 (m), 

1015 (m), 942 (w), 919 (w), 904 (w), 884 (w), 862 (w), 846 (m), 815 

(w), 787 (w), 750 (s), 720 (s), 693 (m), 667 (w), 643 (w), 622 (m), 560 

(w), 533 (m), 481 (w), 437 (w), 421 (m). 

SmP   237 °C. 
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Schl-31-028 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2-naphthamid (29) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.0 mmol 220 mg 1.0 eq  

Naphthoylchlorid 332 [M190.63] 1.0 mmol 191 mg 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 1.1 mmol 111 mg 1.1 eq 0.15 mL 

DMAP [M122.17] 0.5 mmol 61 mg 0.5 eq  

 

Schl-31-028 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2-naphthamid (29) wurde nach AAV7 

dargestellt. 

Reaktionszeit/Umkristallisation: 3 h/demin. Wasser. 

Ausbeute: 169 mg, 56 %, 0.6 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (500 MHz, DMSO-D6) δ = 9.35 (t, 1H, CONH, J = 5.6 Hz), 8.58 (s, 

1H, HNaph), 8.06–7.98 (m, 4H, HNaph), 7.64 – 7.60 (m, 2H, HNaph), 7.53 

(m, 2H, HBenzimidazol), 7.17 (m, 2H, HBenzimidazol), 4.79 (d, 2H, CH2N, 

J = 5.7 Hz). 
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13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 166.6 (CO), 152.3 (NCN), 138.4 (CAr), 

134.2 (CAr), 132.1 (CAr), 131.3 (CAr), 128.8 (2C, CAr), 127.8 (2C, CAr), 

127.7 (CAr), 127.6 (CAr), 126.7 (CAr), 124.3 (2C, CAr), 121.6 (2C, CAr), 

114.7 (CAr), 37.8 (CH2N). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C19H15N3O [M]: 301.121512; gefunden: 

301.122963.  

IR (rein) ṽ = 3109 (w), 3045 (w), 2973 (w), 2922 (w), 1924 (w), 1648 (m), 

1622 (w), 1601 (w), 1550 (m), 1507 (w), 1486 (w), 1448 (m), 1422 (m), 

1341 (w), 1304 (m), 1279 (w), 1237 (w), 1217 (w), 1203 (w), 1147 (w), 

1114 (w), 1060 (w), 1026 (w), 996 (w), 967 (w), 931 (w), 912 (w), 859 

(w), 821 (w), 789 (m), 765 (w), 741 (s), 700 (m), 652 (w), 622 (w), 594 

(w), 553 (w), 531 (w), 517 (w), 479 (m), 460 (w), 437 (w), 401 (m). 

SmP 120 °C zusammenballen zu einem weißen Klumpen, 220 °C schmelzen 

der neuen Kristallformation. 
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Schl-31-030 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-4-(trifluormethyl)benzamid (22) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.0 mmol 220 mg 1.0 eq  

4-(Trifluormethyl)benzoylchlorid (333) [M208.56] 1.0 mmol 209 mg 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 1.1 mmol 111 mg 1.1 eq 0.15 mL 

DMAP [M122.17] 0.5 mmol 61 mg 0.5 eq  

 

Schl-31-030 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-4-(trifluormethyl)benzamid (22) wurde 

nach AAV7 dargestellt. 

Reaktionszeit/Umkristallisation: 3 h/demin. Wasser. 

Ausbeute: 193 mg, 62 %, 0.6 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 9.73 (m, 1H, CONH), 8.19 (m, 2H, HPhe), 

7.90 (m, 2H, HPhe), 7.68 (m, 2H, HBenzimidazol), 7.39 (m, 2H, HBenzimidazol), 

4.90 (d, 2H, CH2, J = 5.4 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 166.3 (CO), 152.5 (NCN), 137.7 (CPhe1), 

134.4 (2C, CBenzimidazol), 132.1, (brq, CPhe4, J = 31.8 Hz), 129.1 (2C, 

CBenzimidazol), 125.9 (brq, 2C, CPhe3&CPhe5, J = 3.1 Hz), 124.6 (2C, 

CPhe2&CPhe6), 124.4 (q, CF3, J = 273.7 Hz), 114.8 (2C, CBenzimidazol), 

37.3 (CH2). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C16H12F3N3O [M]: 319.093247; gefunden: 

319.094914.  

IR (rein) ṽ = 3344 (w), 3074 (w), 3026 (w), 2976 (w), 2909 (w), 2820 (w9, 

2728 (w), 2627 (w), 2510 (w), 2173 (w), 1999 (w), 1941 (w), 1662 (m), 

1623 (w), 1576 (w), 1549 (m), 1510 (w), 1490 (w), 1460 (w), 1429 (w), 

1409 (w), 1398 (w), 1373 (w), 1330 (m), 1305 (w), 1290 (m), 1240 (w), 

1217 (w), 1165 (m), 1124 (m), 1111 (s), 1064 (m), 1019 (w), 1003 (w), 

990 (m), 965 (w), 946 (w), 894 (w), 856 (s), 838 (m), 769 (w), 748 (s), 

703 (w), 690 (w), 643 (w), 621 (w), 596 (m), 571 (m), 540 (w), 519 (w), 

476 (w), 434 (w), 405 (w). 

SmP   287 °C unter Zersetzung. 
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Schl-31-031 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-4-cyanbenzamid (30) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.0 mmol 220 mg 1.0 eq  

4-Cyanobenzoylchlorid (51) [M165.58] 1.0 mmol 166 mg 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 1.1 mmol 111 mg 1.1 eq 0.15 mL 

DMAP [M122.17] 0.5 mmol 61 mg 0.5 eq  

 

Schl-31-031 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-4-cyanbenzamid (30) wurde nach AAV7 

dargestellt. 

Reaktionszeit/Umkristallisation: 3 h/demin. Wasser. 

Ausbeute: 104 mg, 38 %, 0.4 mmol. 

Erscheinung: weißer FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 9.77–9.71 (m, 1H, CONH)), 8.14 (m, 2H, 

HPhe), 8.01 (m, 2H, HPhe), 7.66 (m, 2H, HBenzimidazol), 7.37 (m, 2H, 

HBenzimidazol), 4.90–4.86 (m, 2H, CH2). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 165.5 (CO), 151.9 (NCN), 137.4 (2C, CAr), 

134.2 (CAr), 132.4 (2C, CAr), 128.4 (2C, CAr), 123.9 (2C, CAr), 118.3 

(CN), 114.3 (2C, CAr), 114.0 (CAr), 36.8 (CH2).  

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C16H12N4O [M]: 276.101111; gefunden: 

276.099509.  

IR (rein) ṽ = 3181 (w), 3146 (w), 3055 (w), 2922 (w), 2793 (w), 2710 (w), 

2603(w), 2505 (w), 2227 (w), 2028 (w), 1650 (m), 1621 (w), 1544 (m), 

1502 (w), 1488 (w), 1456 (w), 1445 (w), 1421 (m), 1395 (w), 1340 (w), 

1306 (m), 1287 (w), 1273 (w), 1214 (m), 1159 (w), 1116 (w), 1054 (w), 

1023 (w), 1000 (w), 987 (w), 928 (w), 892 (w), 859 (m), 848 (w), 827 

(w), 768 (w), 738 (s), 693 (m), 618 (m), 563 (m), 544 (m), 499 (w), 458 

(w), 433 (w), 415 (w). 

SmP   226 °C unter Zersetzung. 
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Schl-31-033 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)naphthalen-1-sulfonamid (33) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.0 mmol 220 mg 1.0 eq  

Naphthalen-1-sulfonylchlorid (334) [M226.67] 1.0 mmol 227 mg 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 1.1 mmol 111 mg 1.1 eq 0.15 mL 

DMAP [M122.17] 0.5 mmol 61 mg 0.5 eq  

 

Schl-31-033 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)naphthalen-1-sulfonamid (33) wurde nach 

AAV7 dargestellt. 

Reaktionszeit/Waschen: 3 h/in 1M wässriger HCl. 

Ausbeute: 210 mg, 62 %, 0.6 mmol. 

Erscheinung: grünlicher FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 9.33–9.21 (m, 1H, SONH), 8.66 (m, 1H, 

HNaph), 8.20 (m, 2H, HNaph), 8.03 (m, 1H, HNaph), 7.78–7.60 (m, 5H, 3 

HNaph, 2 HBenzimidazol), 7.50 (m, 2H, HBenzimidazol), 4.55 (m, 2H, CH2). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 150.8 (NCN), 134.5 (CAr), 133.9 (CAr), 

133.4 (CAr), 131.0 (CAr), 129.5 (CAr), 129.0 (CAr), 128.3 (2C, CAr), 

127.2 (CAr), 127.1 (CAr), 125.8 (2C, CAr), 124.6 (2C, CAr), 114.1 (2C, 

CAr), 38.4 (CH2). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C18H16N3O2S+ [M+H]+: 338.0958; gefunden: 

338.0960.  

IR (rein) ṽ = 3170 (w), 3094 (w), 3022 (w), 2969 (w), 2905 (w), 2852 (w), 

2820 (w), 2744 (w), 2682(w), 2658 (w), 2620 (w), 2519 (w), 2030 (w), 

1962 (w), 1625 (w), 1594 (w), 1568 (w), 1509 (w), 1492 (w), 1457 (w), 

1417 (w), 1387 (w), 1345 (w), 1329 (m), 1294 (w), 1266 (w), 1251 (w), 

1216 (w), 1197 (w), 1174 (w), 1160 (m), 1132 (m), 1094 (w), 1021 (w), 

993 (w), 937 (w), 890 (w), 838 (m), 802 (s), 771 (m), 746 (s), 673 (m), 

638 (w), 620 (w), 584 (s), 558 (m), 536 (m), 517 (m), 481 (m), 456 (m), 

437 (w), 423 (m). 

SmP   246 °C unter Zersetzung. 
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Schl-31-035 N-((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2,4-dinitrobenzamid (34) 

 

 

 

Aminomethyl)benzimidazol 2HCl (23) 
[M220.10] 

1.0 mmol 220 mg 1.0 eq  

2,4-Dinitrobenzoesäure (335) [M185.56] 1.0 mmol 186 mg 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 1.1 mmol 111 mg 1.1 eq 0.15 mL 

EDC [M191.70] 1.2 mmol 230 mg 1.2 eq  

HOBt [M135.12] 1.2 mmol 167 mg 1.2 eq  

 

Aminobenzimidazol 2HCl (23, 1.0 eq, 220 mg, 1.0 mmol) wurde zusammen mit TEA (1.1 eq, 

0.15 mL, 1.1 mmol) in DCM gelöst. 2,4-Dinitrobenzoesäure (335, 1.0 eq, 186 mg, 1.0 mml) 

wurde zugefügt und das Reaktionsgemisch 5 Min auf dem Eisbad gerührt. HOBt (1.2 eq, 

167 mg, 1.2 mmol) und EDC (1.2 eq, 230 mg, 1.2 mmol) wurden hinzugegeben und das 

Reaktionsgemisch wurde über Nacht gerührt, wobei es auf RT erwärmte. Der sich bildende NS 

wurde abgesaugt und mit 1M wässriger HCl gewaschen. Schl-31-035 N-((1H-

Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-2,4-dinitrobenzamid (34) wurde als weißer Feststoff in 56 % 

Ausbeute (166 mg, 0.6 mmol) erhalten.  

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.14 (t, 1H, CONH, J = 5.2 Hz), 8.78 (m, 

1H, HPhe), 8.68 (m, 1H, HPhe), 8.33 (m, 1H, HPhe), 7.83 (m, 2H, 

HBenzimidazol), 7.55 (m, 2H, HBenzimidazol), 4.98 (d, 2H, CH2, J = 5.3 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 165.3 (CO), 150.9 (NCN), 148.4 (CAr), 

147.1 (CAr), 135.8 (CAr), 131.6 (CAr), 131.2 (2C, CAr), 128.3 (CAr), 

125.9 (2C, CAr), 119.8 (CAr), 114.2 (2C, CAr), 36.1 (CH2). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C15H11N5O5 [M]: 341.076019; gefunden: 

341.075007.  

IR (rein) ṽ = 3110 (w), 3035 (w), 2952 (w), 2920 (w), 2871 (w), 2825 (w), 

2772(w), 2653 (w), 1682 (m), 1618 (w), 1605 (w), 1571 (w), 1538 (s), 

1488 (w), 1456 (w), 1418 (w), 1395 (w), 1371 (w), 1345 (s), 1303 (m), 

1244 (w), 1216 (m), 1167 (w), 1149 (w), 1068 (w), 1054 (w), 1018 (w), 

1000 (w), 988 (w), 904 (w), 886 (w), 856 (w), 829 (m), 739 (s), 694 

(m), 665 (w), 621 (w), 599 (w), 580 (w), 524 (w), 425 (w), 401 (w). 

SmP   270 °C unter Zersetzung. 
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Darstellung von Fragmenten 

 

Schl-31-001 (1,3-Dihydro-2H-benzo[d]imidazol-2-yliden)(methyl)sulfonium iodid (43) 
 

 

 

Benzimidazol-2-thion (42) [M150.20] 16.0 mmol 2.50 g 1.0 eq  

Methyljodid [M141.94,  = 2.2] 17.6 mmol 2.60 g 1.1 eq 1.18 mL 

 

2.50 g Benzimidazol-2-thion (42, 1.0 eq, 16.0 mmol) wurden in 50 mL Ethanol gelöst. 1.18 mL 

MeI wurden bei RT zugetropft und das Reaktionsgemisch anschließend für 3 h refluxiert. Das 

Reaktionsgemisch wurde auf RT erwärmen gelassen und in EtOAc gegossen. Der sich bildende 

Niederschlag wurde abgesaugt und aus EtOAc:EtOH umkristallisiert. (1,3-Dihydro-2H-

benzo[d]imidazol-2-yliden)(methyl)sulfonium iodid (43) wurde in 67 % Ausbeute (3.13 g, 

10.7 mmol) als gelblicher FS erhalten. 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 13.72 (br, 2H, NHCNH), 7.67 (m, 2H, 

HAr), 7.45 (m, 2H, HAr), 2.90 (s, 3H, CH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 152.7 (NCN), 132.9 (2C, CAr), 124.8 (2C, 

CAr), 113.0 (2C, CAr), 14.5 (CH3). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C8H8N2S [M]: 164.040820; gefunden: 

164.041347.  

SmP 212-213 C. 
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Schl-31-004 N'-(1,3-Dihydro-2H-benz[d]imidazol-2-yliden)-4-(trifluoromethyl)benzohydrazid 
(44) 
 

 

 

(1,3-Dihydro-2H-benzo[d]imidazol-2-
yliden)(methyl)sulfonium iodid (43) [M292.14] 

0.38 mmol 111 mg 1.0 eq  

4-(Trifluormethyl)benzhydrazid (40) [M204.15] 0.42 mmol 85 mg 1.1 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 0.42 mmol 42 mg 1.1 eq 0.05 mL 

Piperidin [M85.15,  = 0.86] 0.38 mmol 32 mg 1.0 eq 0.04 mL 

 

111 mg (1,3-Dihydro-2H-benzo[d]imidazol-2-yliden)(methyl)sulfonium-Iodid (43, 

0.38 mmol, 1.0 eq) und 82 mg 4-(Trifluormethyl)benzhydrazid (40, 0.42 mmol, 1.1 eq) wurden 

in der Hitze in Acetonitril gelöst und 0.05 mL (0.42 mmol, 1.1 eq) TEA zugegeben. Das 

Reaktionsgemisch wurde über 24 h refluxiert, als die DC-Kontrolle keine Reaktion anzeigte 

wurden 0.04 mL Piperidin (0.38 mmol, 1.0 eq) als Hilfsbase hinzugefügt. Das Gemisch wurde 

erneut für 6 h refluxiert. Nach Abkühlung wurde der Reaktionsansatz in mit HCl auf pH 2-3 

eingestelltes demin. Wasser gegossen und der ausfallende NS abgesaugt und 

säulenchromatographisch in MeOH:DCM (1:20) gereinigt. N'-(1,3-Dihydro-2H-

benz[d]imidazol-2-yliden)-4-(trifluoromethyl)benzohydrazid (44) konnte in Spuren (7%, 8 mg, 

0.02 mmol) als gelblicher FS erhalten werden. 
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1H NMR  (500 MHz, DMSO-D6) δ = 8.55 (s, 1H, CONH), 8.13 (m, 2H, HAr), 

7.97 (m, 2H, HAr), 7.93 (m, 2H, HAr), 7.83 (m, 2H, HAr). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 162.2 (CO), 146.8 (NCN), 138.1 (CAr), 

138.0 (CAr), 130.7 (brq, CCF3), 130.2 (CCF3Phe1), 128.6 (2C, CAr), 127.7 

(2C, CAr), 125.7 (2C, CCF3Phe3&CCF3Phe5), 125.5 (2C, 

CCF3Phe2&CCF3Phe6), 123.9 (q, CF3, J = 272.4, 26.7 Hz). 
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Schl-31-002 Benzo[b]thiophen-2(3H)-on (39) 
 

 

2-Benzothienylboronsäure (38) [M178.01] 1.0 mmol 178 mg 1.0 eq  

H2O2 35 % [M34.20,] 2.7 mmol 92 mg 2.7 eq 0.26 mL 

 

178 mg 2-Benzothienylboronsäure (38, 1.0 eq, 1.0 mmol) wurden in EtOH gelöst und 0.26 mL 

35 %ige H2O2 Lösung langsam hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 23 h bei RT 

gerührt. Das Rohprodukt wurde in Wasser gegossen und in DCM extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter wässriger NaCl-Lsg. gewaschen und anschließend 

über MgSO4 getrocknet. Das LM wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt 

säulenchromatographisch gereinigt (EtOAc:nPen, 1:9). Schl-31-002 Benzo[b]thiophen-2(3H)-

on (39) wurde als gelbe Öl in 88 % Ausbeute erhalten (132 mg, 0.9 mmol).114 

1H NMR  (400 MHz, CDCl3) δ = 7.35-7.32 (m, 1H, HAr), 7.30-7.28 (m, 2H, HAr), 

7.23-7.19 (m, 1H, HAr), 3.97 (s, 2H, CH2). 

13C NMR  (101 MHz, CDCl3) δ = 158.2 (CO), 132.3 (CAr), 128.5 (CAr), 126.3 

(CAr), 124.9 (CAr), 123.2 (CAr), 121.1 (CAr), 47.5 (CH2). 

MS (EI)  m/z berechnet für C8H6OS [M]: 150.01; gefunden: 150.1. 
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Schl-31-003 N'-(Benzo[b]thiophen-2(3H)-yliden)-4-(trifluormethyl)benzohydrazid (41) 
 

 

 

Benzo[b]thiophen-2(3H)-on (39) [M150.20] 0.8 mmol 118 mg 1.0 eq  

4-(Trifluormethyl)benzhydrazid (40) [M204.15] 0.9 mmol 177 mg 1.1 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 0.8 mmol 80 mg 1.0 eq 0.11 mL 

-Cyclodextrin [M1135.01,] 0.8 mmol 897 mg 1.0 eq  

 

897 mg -CD (0.8 mmol, 1.0 eq) wurden bei 55 °C in 15 mL demin. Wasser gelöst. 

Benzo[b]thiophen-2(3H)-on (39, 118 mg, 0.8 mmol, 1.0 eq) wurde in 0.5 mL MeOH gelöst und 

zur -CD-Lsg. zugegeben und das Gemisch gerührt. 177 mg 4-(Trifluormethyl)benzhydrazid 

(40, 0.9 mmol, 1.1 eq) wurden zu dem Reaktionsgemisch gegeben und diese Mischung weiter 

bei 55 °C für 5 h gerührt. Der Reaktionsverlauf wurde via DC beobachtet. MeOH wurde unter 

verminderten Druck aus dem Lösungsmittelgemisch entfernt. Daraufhin fiel das Rohprodukt 

aus und wurde abfiltriert. Es wurde in 1M wässriger HCl gelöst und in EtOAc extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das LM am 

Rotationsverdampfer entfernt. (Z)-N'-(Benzo[b]thiophen-2(3H)-yliden)-4-

(trifluormethyl)benzohydrazid (41) wurde als weißer FS in 58 % Ausbeute (155 mg, 0.5 mmol) 

erhalten.115 
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1H NMR  (400 MHz, DMSO-d6) δ = 10.70 (s, 1H, NH), 10.43 (s, 1H, CNH), 8.08 

(m, 2H, HAr), 7.87 (m, 2H, HAr), 7.59-7.56 (m, 1H, HAr), 7.43-7.40 (m, 

1H, HAr), 7.31-7.29 (m, 2H, HAr), 3.78 (s, 2H, CH2). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C16H11F3N2OS [M]: 336.054420; gefunden: 

336.051681.  

IR (rein) ṽ = 3713 (w), 3187 (w), 3027 (w), 2174 (w), 2130 (w), 2014 (w), 

1936 (w), 1655 (w), 1600 (s), 1575 (m), 1517 (w), 1473 (m), 1408 (w), 

1323 (s), 1236 (w), 1168 (m), 1126 (m), 1110 (m), 1067 (m), 1018 (w), 

922 (w), 877 (w), 854 (m), 767 (w), 748 (w), 721 (w), 690 (w), 665 (w), 

624 (w), 597 (w), 543 (w), 528 (w), 469 (w), 406 (w). 
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Schl-31-005 Methyl-N-(1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)carbamat (50) 
 

 

 

Pyridin-2,3-diamin (48) [M109.13] 1.0 mmol 109 mg 1.0 eq  

N, N-Dimethylmethanoyl-S-methyl-isothioharnstoff 
(49)[M206.22] 

2.0 mmol 412 mg 2.0 eq  

 

206 mg des Isothioharnstoffs 49 (1.0 mmol, 1.0 eq) werden zu einer Lösung von Pyridin-2,3-

diamin (48, 109 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq) in MeOH gegeben und das Reaktionsgemisch wird für 

16 h erhitzt. Daraufhin wurden 2.0 mL AcOH zu katalytischen Zwecken zugetropft und ein 

weiteres Äquivalent des Isothioharnstoffs 49 (1.0 mmol, 206 mg) zugegeben und dieses 

Gemisch erneut für 8 h refluxiert. Das Gemisch wird auf RT abgekühlt und in gesättigte 

NaHCO3-Lösung gegossen. Dabei fällt ein FS aus, der abgesaugt, getrocknet und als 

Methyl(1H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)carbamat (50) identifiziert wird. Methyl(1H-

imidazo[4,5-b]pyridin-2-yl)carbamat 50 wurde in 18 % Ausbeute (32 mg, 0.2 mmol) 

erhalten.116 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.79 (s, 2H, OCNH, NCNH)), 8.17 (m, 

1H, HPy), 7.73 (m, 1H, HPy), 7.14–6.88 (m),1 H, HPy), 3.77 (s, 3H, 

CH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6)  = 154.3 (CO), 151.6 (NCN), 148.9 (CPy), 

142.2 (CPy), 132.8 (CPy), 127.7 (CPy), 116.5 (CPy), 52.6 (CH3). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C8H8N4O2 [M]: 192.064726; gefunden: 

192.063503.  
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Schl-31-016 1H-Imidazo[4,5-b]pyridin-2-amin (47) 
 

 

 

Pyridin-2,3-diamin (48) [M109.13] 4.0 mmol 438 mg 1.0 eq  

Bromcyan [M105.92] 8.0 mmol 847 mg 2.0 eq  

 

Pyridin-2,3-diamin (48, 438 mg, 4.0 mmol, 1.0 eq) wurde in einem Acetonitril:Wasser 20:80 

Gemisch gelöst. Es wurden 635 mg (6.0 mmol) Bromcyan dazugegeben und das 

Reaktionsgemisch 2 d refluxiert. Dann wurden erneut 212 mg Bromcyan (2.0 mmol) 

hinzugefügt und der Ansatz weitere 2 d refluxiert. Das Rohprodukt wurde 

säulenchromatoraphisch im Gradienten auf Kieselgel in Acetonitril:MeOH 9:1-8:1 gereinigt. 

1H-Imidazo[4,5-b]pyridin-2-amin (47) wurde in 60 % Ausbeute als bordeauxfarbener FS 

erhalten (322 mg, 2.4 mmol). 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 7.95 (m, 1H, HPy) 7.62–7.48 (m, 1H, HPy), 

7.32 (br, 2H, NH2), 6.98 (m, 1H, HPy). 

MS  (ESI+)  m/z berechnet für C6H7N4 [M]: 135.06; gefunden: 135.01 

[100 %].  
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Schl-31-044 tert-Butyl-N-(4-brom-2-(tert-butoxycarbonylamino)phenyl)carbamat 337 
 

 

 

4-Brombenzen-1,2-diamin (336) [M187.04] 2.0 mmol 374 mg 1.0 eq  

Boc2O [M218.25] 4.2 mmol 917 mg 2.2 eq  

 

5-Brom-2,3-diaminobenzen (336, 374 mg, 2.0 mmol, 1.0 eq) wurden in 1.6 M wässriger NaOH-

Lsg. gelöst. 917 mg Boc-Anhydrid (4.2 mmol, 2.2 eq) wurden in DEE gelöst und über die 

alkalische Diaminobenzen 336 Lösung geschichtet. Der Reaktionsansatz wurde heftig über 

Nacht gerührt. Die wässrige Phase wurde mit HCl auf pH 2-3 gebracht und das 

Reaktionsgemisch in EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

MgSO4 getrocknet, abfiltriert und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Di-tert-butyl (4-

bromo-1,2-phenylen)dicarbamat 337 wurde als farbloser FS in 96 % Ausbeute erhalten 

(747 mg, 1.9 mmol).117 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.75 (br, 1H, NH), 7.32 (br, 1H, 

NH), 7.20 (m, 1H, HAr), 6.78 (br, 1H, HAr), 6.60 (br, 1H, HAr), 1.52-

1.50 (m, 18H, HBoc). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 153.8 (CO), 153.4 (CO), 146.8 

(CAr), 128.0 (CAr), 126.4 (CAr), 126.3 (CAr), 125.7 (CAr), 125.5 (CAr), 

85.3 (C(CH3)3), 81.4 (C(CH3)3), 28.3 (3C, (CH3)3), 27.5 (3C, (CH3)3). 
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MS  (ESI+)  m/z berechnet für C16H27BrN3O4 [M+NH4]+: 404.12, 406.12, 

407.12; gefunden: 404.09 [95 %], 406.10 [100 %], 408.82 [10 %]. 

(ESI+)  m/z berechnet für C16H24BrN2O4 [M+H]+: 387.09; 389.09, 

388.09; gefunden: 387.00 [25 %].  
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Schl-31-043 tert-Butyl-N-(4-(trimethylsilyl)ethinyl-2-(tert-
butoxycarbonylamino)phenyl)carbamat 338 
 

 

 

tert-Butyl-N-(4-brom-2-(tert-
butoxycarbonylamino)phenyl)carbamat (337) 
[M387.27] 

1.0 mmol 386 mg 1.0 eq  

TMS-Acetylen [M98.22,  = 0.7] 1.7 mmol 167 mg 1.7 eq 0.24 mL 

TPP [M262.29] 0.12 mmol 33 mg 0.12 eq  

Kupferbromid [M143.45] 0.1 mmol 14 mg 0.1 eq  

Bis(triphenylphosphin)palladium-(II)-chlorid 
[M701.00] 

0.05 mmol 35 mg 0.05 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 2.5 mmol 253 mg 2.5 eq 0.35 mL 
 

In einen ausgeheizten und mit Argon gefluteten Stickstoffkolben wurden 386 mg tert-Butyl-N-

(4-brom-2-(tert-butoxycarbonylamino)phenyl)carbamat (337, 1.0 mmol, 1.0 eq), TMS-

Acetylen (167 mg, 1.7 mmol, 1.7 eq), TPP (33 mg, 0.12 mmol, 0.12 eq), Kupferbromid (14 mg, 

0.1 mmol, 0.1 eq), Bis(triphenylphosphin)palladium-(II)-chlorid (35 mg, 0.05 mmol, 0.05 eq) 

und 0.35 mL TEA (2.5 mmol, 2.5 eq) gefüllt und 3 d bei RT gerührt. Das Rohprodukt wurde 

säulenchromatographisch auf Kieselgel in Petrolether:EtOAc 6:1 gereinigt. tert-Butyl-N-(4-

(trimethylsilyl)ethinyl-2-(tert-butoxycarbonylamino)phenyl)carbamat 338 konnte als weißer 

FS in 67 % Ausbeute erhalten werden (273 mg, 0.67 mmol).118 
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1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.57 (br, 1H, NH), 7.53 (br, 1H, 

NH), 7.22 (m, 1H, HAr), 6.80 (br, 1H, HAr), 6.60 (br, 1H, HAr), 1.50 (s, 

18H, HBoc), 0.22 (s, 9H, HTMS). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 153.8 (CO), 153.5 (CO), 130.1 

(CAr), 129.6 (CAr), 129.5 (CAr), 129.3 (CAr), 120.1 (CAr), 116.0 (CAr), 

104.5 ((CH3)3SiC), 94.1 (ArCC), 81.3 (C(CH)3), 81.3 (C(CH3)3), 28.4 

(3C, C(CH3)3), 28.4 (3C, C(CH3)3), 0.12 (Si(CH3)3). 

MS  (EI)  m/z berechnet für C21H31N2O4Si [M]: 404.21 gefunden: 404.1 

[50 %]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Erster Teil -Design und Synthese von Inhibitoren gegen das apikoplastäre Fd/FNR-System 
 

347 
 

Schl-31-045 tert-Butyl-N-(4-ethinyl-2-(tert-butoxycarbonylamino)phenyl)carbamat 339 

 

 

 

tert-Butyl-N-(4-(trimethylsilyl)ethinyl-2-(tert-
butoxycarbonylamino)phenyl)carbamat 338 [M404.58] 

0.5 mmol 202 mg 1.0 eq  

K2CO3 [M138.20] 2.5 mmol 345 mg 5.0 eq  

 

202 mg Di-tert-butyl (4-((trimethylsilyl)ethynyl)-1,2-phenylen)dicarbamat 338 (0.5 mmol, 

1.0 eq) und 345 mg K2CO3 (2.5 mmol, 5.0 eq) wurden in einem MeOH:DCM (5 mL+3 mL) 

gelöst und 1 h bei RT gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde in gesättigte wässr. NaCl-Lsg 

gegossen und in DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet, abfiltriert und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. tert-Butyl-N-(4-ethinyl-2-

(tert-butoxycarbonylamino)phenyl)carbamat 339 konnte als farbloser FS quantitativ erhalten 

werden (166 mg, 0.5 mmol). 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.58 (m, 2H, HAr), 7.27-7.25 (m, 

1H, HAr)*, 6.83 (br, 1H, CONH), 6.59 (br, 1H, CONH), 3.02 (s, 1H, 

CCH), 1.51 (s, 18H, HBoc). 

* das LM Signal liegt im Signal des aromatischen Protons. 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 153.9 (CO), 153.5 (CO), 132.0 

(CAr), 129.6 (CAr), 128.4 (CAr), 123.7 (CAr), 122.9 (CAr), 112.2 (CAr), 

83.1 (ArCCH), 81.4 (C(CH3)3), 81.3 (C(CH3)3), 28.4 (6C, C(CH3)3.* 

* das alkinische CH liegt unter dem LM-Signal. 
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HRMS  (EI)  m/z berechnet für C18H24N2O4 [M]: 332.173608 gefunden: 

332.173276. 
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Schl-31-044 tert-Butyl-(2-amino-5-brompyridin-3-yl)carbamat 341 

 

 

 

5-Brompyridin-2,3-diamin 341 [M188.03, 97 %] 2.0 mmol 388 mg 1.0 eq  

Boc2O [M218.25] 4.2 mmol 917 mg 2.2 eq  

 

5-Brompyridin-2,3-diamin (340, 388 mg, 2.0 mmol, 1.0 eq) wurden in 1.6 M wässriger NaOH-

Lsg. gelöst. 917 mg Boc-Anhydrid (4.2 mmol, 2.2 eq) wurden in DEE gelöst und über die 

alkalische Diaminopyridin 340 Lösung geschichtet. Der Reaktionsansatz wurde heftig über 

Nacht gerührt. Die wässrige Phase wurde in gesättigte wässrige NaCl-Lsg. gegossen und das 

Reaktionsgemisch in DEE extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 

getrocknet, abfiltriert und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. tert-Butyl(2-amino-5-

bromopyridin-3-yl)carbamat 341 wurde nach säulenchromatographischer Reinigung an 

Kieselgel in EtOAc:nPen 1:2 als rosa-farbener FS in 43 % Ausbeute erhalten (250 mg, 

0.9 mmol).117 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.90 (m, 1H, HAr), 7.87 (br, 1H, 

NHCO), 6.56 (br, 1H, HAr), 6.06 (br, 2H, NH2), 1.51 (s, 9H, HBoc). 

MS  (EI)  m/z berechnet für C10H14BrN3O4 [M]: 287.0 gefunden: 287.0 

[20 %]. 
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Schl-31-137 Ethyl-2-(4-aminophenyl)acetat (222) 
 

 

 

(4-Nitrophenyl)essigsäure 221 [M181.15] 10.0 mmol 1.81 g 1.0 eq  

SnCl2 [M189.61] 50.0 mmol 9.45 g 5.0 eq  

 

(4-Nitrophenyl)essigsäure (221, 1.81 g, 10.0 mmol, 1.0 eq) wurde in EtOH gelöst und eine 

Pasteurpipette wässr. konz. HCl-Lsg. hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 4 h 

refluxiert und der Umsatz mittels DC verfolgt. Der Ansatz wurde am Rotationsverdampfer 

eingeengt und die verbleibende Ansatzlösung zur Kristallisation in den Kühlschrank gestellt. 

Ein ausgefallener weißer NS wurde abfiltriert und erneut in EtOH gelöst. Zu dieser Lösung 

wurden 9.45 g SnCl2 (50.0 mmol, 5.0 eq) gegeben und das Reaktionsgemisch für 8 h refluxiert. 

Nach Abschluss der Reaktion wurde der pH-Wert mit gesättigter wässr. NaHCO3-Lsg. auf 7-8 

eingestellt und das Reaktionsgemisch in EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 

wurden mit wässriger gesättigter NaCl-Lsg. gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das LM 

wurde unter vermindertem Druck entfernt. Ethyl-2-(4-nitrophenyl)acetat (222) konnte als 

weißer FS in 57 % Ausbeute erhalten werden (1.02g, 5.7 mmol).119 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.13-7.02 (m, 2H, HAr), 6.73-6.60 

(m, 2H, HAr), 4.13 (q, 2H, OCH2, J = 7.1 Hz), 3.49 (s, 2H, CH2CO), 

1.25 (t, 3H, CH2CH3, J = 7.1 Hz). 
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MS  (ESI+)  m/z berechnet für C10H14NO2 [M+H]+: 180.10 gefunden: 180.1 

[10 %]. 

(ESI+)  m/z berechnet für C10H17N2O2 [M+NH4]+: 197.13 gefunden: 

197.14 [30 %]. 

(ESI+)  m/z berechnet für C20H28N2O4 [2M+2H]2+: 360.20 gefunden: 

359.50 [100 %]. 
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Schl-31-146 Ethyl-2-(4-((tert-butoxycarbonyl)amino)phenyl)acetat (223) 
 

 

 

Ethyl-2-(4-aminophenyl)acetat (222) [M179.22] 5.6 mmol 1.01 g 1.0 eq  

Boc2O [M218.25,  = 1.02] 8.5 mmol 2.27 g 1.7 eq 2.04 mL 

TEA [M101.19,  = 0.73] 8.42 mmol 852 mg 1.5 eq 1.17 mL 
 

1.01 g Ethyl 2-(4-aminophenyl)acetat (222) (5.6 mmol, 1.0 eq) wurden zusammen mit 1.17 mL 

TEA (8.42 mmol, 1.5 eq) in DCM gelöst. 2.04 mL Boc2O (8.5 mmol, 1.7 eq) wurden 

hinzugefügt und das Reaktionsgemisch 48 h bei RT gerührt. Dem Ansatz wurden wenige 

Tropfen konz. wässr. Ammonak-Lsg. zur Abreaktion überschüssigen Boc2O zugefügt und nach 

30 Min rühren wurde der Ansatz in gesättigte wässr. NH4Cl-Lsg gegossen und in DCM 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wässr. gesättigter NaCl-Lsg. 

gewaschen, über MgSO4 getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. Der 

Rückstand wurde säulenchromatographisch im Gradienten an Kieselgel in EtOAc:nPen 1:3-1:2 

gereinigt. Ethyl-2-(4-((tert-butoxycarbonyl)amino)phenyl)acetat (223) konnte als leicht 

gelblicher kristalliner FS in 52 % Ausbeute (815 mg, 2.9 mmol) erhalten werden. 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.31 (m, 2H, HAr), 7.24-7.17 (m, 

2H, HAr), 6.48 (s, 1H, NH), 4.13 (q, 2H, CH2CH3, J = 7.1 Hz), 

1.58-1.40 (m, 9H, HBoc), 1.29-1.16 (m, 3H, CH2CH3). 
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13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 171.9 (OCOEt), 152.9 (COBoc), 

137.4 (CAr), 130.4 (CAr), 129.9 (CAr), 128.8 (3C, CAr), 118.8 (CAr), 80.7 

(C(CH3)3), 61.0 (CH2CH3), 40.9 (ArCH2), 28.4 (3C, C(CH3)3), 14.3 

(CH2CH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C15H21NNaO4 [M+Na]+: 302.1363 gefunden: 

302.1381. 
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Schl-31-149 Ethyl-N-(acridin-9-carbonyl)glycinat (273) und (1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-
yl)acridin-9-carboxylat (282) 
 

 

 

Acridin-9-carbonsäure 272 [M223.23] 1.5 mmol 335 mg 1.0 eq  

Glycinethylester HCl [M140.95] 1.5 mmol 209 mg 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 1.8 mmol 182 mg 1.2 eq 0.25 mL 

EDC (275) [M191.7] 1.8 mmol 345 mg 1.2 eq  

HBTU (277) [M379] 1.8 mmol 682 mg 1.2 eq  
 

In einen ausgeheizten und mit Argon gefluteten Stickstoffkolben wurden 335 mg Acridin-9-

carbonsäure 272 (1.5 mmo, 1.0 eq), Glycinethylester Hydrochlorid (209 mg, 1.5 mmol, 1.0 eq) 

sowie 0.25 mL TEA (1.8 mmol, 1.2 eq) in trockenem DCM suspendiert. Das Gemisch wurde 

eisgekühlt und 345 mg EDC (275, 1.8 mmol, 1.2 eq) und 682 mg HBTU (277, 1.8 mml, 1.2 eq) 

hinzu gegeben. Der Reaktionsansatz wurde 1 h lang bei 0 °C gerührt, dann wurde das Eisbad 

entfernt und weitere 7 d bei RT gerührt. Das LM wurde am Rotationsverdampfer entfernt und 

der Rückstand säulenchromatographisch im Gradienten an Kieselgel EtOAc:nPen 1:3-3:1 

gereinigt. Ethyl-N-(acridin-9-carbonyl)glycinat (273) konnte in 31 % Ausbeute (144 mg, 

0.5 mmol) als gelber FS erhalten werden. Daneben konnten 80 mg des Aktivesters 282 isoliert 

werden. 
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Ethyl-N-(acridin-9-carbonyl)glycinat (273): 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 9.53 (t, 1H, NH, J = 5.7 Hz), 8.22 (m, 4H, 

HAr), 7.94-7.87 (m, 2H, HAr), 7.73-7.66 (m, 2H, HAr), 4.33-4.23 (m, 4H, 

NCH2, OCH2), 1.33 (t, 3H, CH3, J = 7.1 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 169.7 (NCO), 166.8 (OCO), 148.1 (2C, 

CAr), 141.6 (CAr), 130.6 (2C, CAr), 129.2 (2C, CAr), 126.6 (2C, CAr), 

125.8 (2C, CAr), 121.9 (2C, CAr), 60.9(OCH2), 41.2 (NCH2), 14.1 

(CH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C18H17N2O2 [M+H]+: 309.1234 gefunden: 

309.1258. 

(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acridin-9-carboxylat (282) 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 8.22 (m, 2H, HAr), 8.09 (m, 2H. HAr), 

8.02-7.88 (m, 3H, HAr), 7.73 (m, 3H, HAr), 7.59-7.51 (m, 1H, HAr), 

7.46-7.38 (m, 1H, HAr). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 168.2 (CO), 152.2 (CAr), 148.0 (2C, CAr), 

130.8 (2C, CAr), 129.3 (2C, CAr), 127.8 (CAr), 127.3 (2C, CAr), 127.3 

(2C, CAr), 125.3 (2C, CAr), 124.5 (CAr), 121.0 (2C, CAr), 119.2 (CAr), 

109.6 (CAr). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C20H13N4O2 [M+H]+: 341.1033 gefunden: 

341.1030. 
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Schl-31-149 Ethyl-N-(acridin-9-carbonyl)glycinat (273) 
 

 

 

(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acridin-9-

carboxylat (282) [M340.34] 
0.2 mmol 62 mg 1.0 eq  

Glycinethylester HCl [M140.95] 0.22 mmol 31 mg 1.1 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 0.24 mmol 24 mg 1.2 eq 0.03 mL 

 

(1H-Benzo[d][1,2,3]triazol-1-yl)acridin-9-carboxylat (282, 62 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq) und 

31 mg Glycinethylester Hydrochlorid (0.22 mmol, 1.1 eq) wurden mit 0.03 mL TEA 

(0.24 mmol, 1.2 eq) in EtOAc gelöst und für 36 h refluxiert. Das LM wurde am 

Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt säulenchromatographisch in EtOAc:nPen 

3:1 gereinigt. Ethyl-N-(acridin-9-carbonyl)glycinat (273) wurde in 76 % Ausbeute (47 mg, 

0.2 mmol) als gelber FS erhalten werden. 

Die Analytik entspricht der, die für Schl-31-149 Ethyl-N-(acridin-9-carbonyl)glycinat (273) 

bereits angegeben wurde. 
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Schl-31-166 N-(Acridin-9-yl-carbonyl)glycin 283 
 

 

 

250 mg Ethyl-N-(acridin-9-carbonyl)glycinat (273, 0.8 mmol, 1.0 eq) wurden in 30 %iger 

wässriger NaOH-Lsg. gelöst und über Nacht bei RT gerührt. Die Lösung wurde mit 6 M 

wässriger HCl angesäuert bis ein gelber NS ausfiel. Dieser wurde abgesaugt und im HV 

getrocknet. Om166 N-(Acridin-9-yl-carbonyl)glycin (283) konnte in 86 % Ausbeute (219 mg, 

0.8 mmol) als gelber FS erhalten werden. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 9.40 (t, 1H, NH, J = 5.7 Hz), 8.27 (m, 2H, 

HAr), 8.20 (m, 2H, HAr), 7.97-7.83 (m, 2H, HAr), 7.77-7.60 (m, 2H, 

HAr), 4.17 (d, 2H, NHCH2, J = 5.9 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 171.2 (NCO), 166.8 (COO), 148.2 (2C, 

CAr), 142.0 (CAr), 130.7 (2C, CAr), 129.2 (2C, CAr), 126.7 (2C, CAr), 

126.1 (2C, CAr), 122.0 (2C, CAr), 41.5 (NHCH2). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C16H13N2O2 [M+H]+: 281.0921 gefunden: 

281.0926. 
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Schl-31-199 2-(7,8-Dimethyl-2,4-dioxo-3,4-dihydrobenzo[g]pteridin-10(2H)-yl)acetaldehyd 
(269) 
 

 

 

Riboflavin (268) [M376.37] 5.0 mmol 1.882 g 1.0 eq  

Periodsäure [M227.93] 25.0 mmol 5.698 g 5.0 eq  

 

1.882 g Riboflavin (268) (5.0 mmol, 1.0 eq) wurden unter Lichtausschluss in 50 mL 2 M 

wässriger Schwefelsäure suspendiert und auf dem Eisbad gekühlt. 5.698 g Periodsäure wurden 

in demin. Wasser gelöst, zu der Riboflavin-Lösung zugegeben und 1 h bei 0 °C gerührt. Das 

Eisbad wurde entfernt und das Reaktionsgemisch für 48 h bei RT gerührt. Der pH-Wert wurde 

mit wässr. NaHCO3-Lsg. auf 1.5 eingestellt, zwei Spatel Aktivkohle zugegeben und das 

Gemisch 45 Min gerührt. Die Aktivkohle wurde abfiltriert und das Filtrat mit wässr. NaHCO3-

Lsg. auf 3-4 eingestellt. Der ausfallende FS wurde abfiltriert, mit demin. Wasser gewaschen 

und im HV getrocknet. Schl-31-199 2-(7,8-Dimethyl-2,4-dioxo-3,4-dihydrobenzo[g]pteridin-

10(2H)-yl)acetaldehyd (269) konnte als gelber FS in 59 % Ausbeute (840 mg, 3.0 mmol) 

erhalten werden.120 
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1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 11.33 (m, 1H, OCH), 9.73 (s, 1H, NH), 

7.94-7.78 (m, 2H, HAr), 6.24 (m, 1H, CHHCHO), 4.55 (d, 1H, 

CHHCHO, J = 4.1 Hz), 2.46 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 195.2 (HCO), 160.5 (NC(O)N), 159.8 

(OCN), 155.4 (CN), 150.4 (CN), 138.8 (CAr), 136.8 (CAr), 135.8 (CAr), 

133.8 (CAr), 128.6 (CAr), 117.6 (CAr), 53.7 (CH2CHO), 20.6 (CH3), 

20.5 (CH3). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C14H13N4O3 [M+H]+: 285.0982 gefunden: 285.0977. 
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Schl-31-253 2-(4-Nitrophenyl)-1,3-dioxolan (246) 
 

 

 

4-Nitrobenzaldehyd (239) [M151.12] 5.0 mmol 756 mg 1.0 eq  

Ethylenglykol (245) [M62.07,  = 1.11] 11.0 mmol 683 mg 2.2 eq 0.62 mL 

p-Methylbenzensulfonsäure [M172.2] 10.0 mmol 1.722 g 2.0 eq  
 

756 mg 4-Nitrobenzaldehyd (239) (5.0 mmol, 1.0 eq), 0.62 mL Ethylenglykol (11.0 mmol, 

2.2 eq) und p-Methylbenzensulfonsäure (10.0 mmol, 1.722 g, 2.0 eq) wurden in Toluol gelöst. 

Das Reaktionsgemisch wurde 4 h in einer Apparatur mit Wasserabscheider gekocht. Das 

Reaktionsgemisch wurde in wässrige gesättigte NaHCO3-Lsg. gegossen und in EtOAc 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wässr. gesättigter NaCl-Lsg. 

gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das LM wurde am Rotationsverdampfer entfernt und 

das Rohprodukt säulenchromatographisch an Kieselgel in Pen:EtOAc 5:1 gereinigt. 2-(4-

Nitrophenyl)-1,3-dioxolan (246) wurde als weißer FS in 72 % Ausbeute erhalten (700 mg, 

3.6 mmol).121 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 8.31-8.20 (m, 2H, HAr), 7.74-7.64 (m, 2H, 

HAr), 5.89 (s, 1H, ArCH), 4.12- 3.95 (m, 4H, OCH2CH2O). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 147.9 (CAr), 145.2 (CAr), 127.8 (2C, CAr), 

123.5 (2C, CAr), 101.4 (ArCH), 65.0 (2C, OCH2CH2O). 

MS  (ESI+)  m/z berechnet für C9H10NO4 [M+H]+: 196.06 gefunden: 196.03 [85 %]. 
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Darstellung der Isatinderivate 

 

AAV8: N-Substitution der Isatine 

 

In einem ausgeheizten und mit Argon gefluteten Stickstoffkolben wurden 1.0 eq des 

entsprechenden Isatins in trockenem DMF vorgelegt, 1.0-1.2 eq NaH hinzugefügt und einige 

Minuten bei RT gerührt. Daraufhin wurden1.0 eq des Elektrophils zugegeben und über Nacht 

bei RT gerührt. Zur Abreaktion noch vorhandenen Elektrophils wurden wenige Tropfen konz. 

wässr. Ammoniak hinzugetropft und das Gemisch weitere 30 Min gerührt. Das 

Reaktionsgemisch wurde in demin. Wasser gegossen und in EtOAc extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit gesättigter wässr. NaCl-Lsg. gewaschen und anschließend über 

MgSO4 getrocknet. Das LM wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt aus 

EtOH umkristallisiert.  
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Schl-31-010 5-Brom-1-methylindolin-2,3-dion (60) 
 

 

 

3-Bromisatin (59) [M226.03] 4.0 mmol 905 mg 1.0 eq  

NaH ([M23.99, in Mineralöl, 60 %) 4.1 mmol 164 mg 1.03  

MeI [M141.44,  = 2.27] 4.8 mmol 679 mg 1.2 eq 0.30 mL 
 

Schl-31-010 5-Bromo-1-methylindolin-2,3-dion (60) wurde nach AAV8 dargestellt. 

Ausbeute:300 mg, 31 %, 1.2 mmol. 

Erscheinung: roter kristalliner FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 7.84 (m, 1H, HAr), 7.69 (m, 1H, HAr), 7.12 

(m, 1H, HAr), 3.13 (s, 3H, CH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 182.2 (CO), 157.8 (NCO), 150.2 (CAr), 

139.8 (CAr), 126.4 (CAr), 119.1 (CAr), 114.8 (CAr), 112.7 (CAr), 26.1 

(CH3). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C9H6BrNO2 [M]: 238.958190 gefunden: 

238.958538. 
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Schl-31-300 5-Brom-1-cyclopentylindolin-2,3-dion (61) 
 

 

3-Bromisatin (59) [M226.03] 4.0 mmol 905 mg 1.0 eq  

NaH ([M23.99], in Mineralöl, 60 %) 4.4 mmol 176 mg 1.1  

Bromcyclopropan (62) [M149.03,  = 1.39] 4.0 mmol 596 mg 1.0 eq 0.40 mL 

 

Schl-31-300 5-Brom-1-cyclopentylindolin-2,3-dion (61) wurde nach AAV 8 dargestellt. 

Ausbeute:424 mg, 36 %, 1.4 mmol. 

Erscheinung: oranger FS. 

 

1H NMR  (500 MHz, DMSO-D6) δ = 7.79 (m, 1H, HAr), 7.73 (m, 1H, HAr), 7.70–

7.64 (m, 1H, HAr), 4.54 (p, 1H, HcPen1, J = 8.4 Hz), 2.04–1.96 (m, 2H, 

HcPen), 1.87 (m, 3H, HcPen), 1.71–1.59 (m, 3H, HcPen). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 183.2 (CO), 163.3 (NCO), 149.6 (CAr), 

140.0 (CAr), 136.3 (CAr), 126.8 (CAr), 119.6 (CAr), 114.3 (CAr), 52.7 

(CcPen1), 27.5 (2C, CcPen), 24.5 (2C, CcPen).  

MS  (EI)  m/z berechnet für C13H12BrNO2 [M]: 293.01 gefunden: 293.1. 
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Schl-31-007 4-(5-Brom-2-oxoindolin-3-yliden)thiosemicarbazid (58) 
Methode A: 

 

 

3-Bromisatin (59) [M226.03] 2.0 mmol 452 mg 1.0 eq  

Thiosemicarbazid (54) [M91.13] 2.0 mmol 182 mg 1.0 eq  

-CD [M1135.01] 2.0 mmol 2.270 g 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 2.2 mmol 223 mg 1.1 eq 0.30 mL 
 

1.0 eq -CD (2.0 mmol, 2.270 g) wurden bei 55 °C in demin. Wasser suspendiert und 15 Min 

gerührt. 1.0 eq Bromisatin (59, 2.0 mmol, 452 mg) und 1.0 eq TSC (54, 2.0 mmol, 182 mg) 

wurden mit TEA (2.2 eq, 0.30 mL) in 10 mL MeOH gelöst und zu der Suspension gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wurde 6 h bei 55 °C und über Nacht bei RT gerührt. Ein ausfallender 

gelber FS wurde abgesaugt und aus THF mit wenig Aceton umkristallisiert. Ein weißer NS 

wurde abgesaugt und verworfen. Das LM der Mutterlauge am Rotationsverdampfer entfernt 

und das Rohprodukt säulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. 4-(5-Brom-2-oxoindolin-

3-yliden)thiosemicarbazid (58) wurde in 40 % Ausbeute (242 mg, 0.8 mmol) als gelboranger 

FS erhalten.122 
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Methode B 

 

 

3-Bromisatin (59) [M226.03] 2.0 mmol 452 mg 1.0 eq  

Thiosemicarbazid (54) [M91.13] 2.0 mmol 182 mg 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 2.2 mmol 223 mg 1.1 eq 0.30 mL 
 

Bromisatin 59 (452 mg, 2.0 mmol, 1.0 eq), TSC 54 (182 mg, 2.0 mmol, 1.0 eq) und 0.30 mL 

TEA (2.2 mmol, 1.1 eq) wurden in einem 3:1 Wasser:MeOH Gemisch gelöst und bei 55 °C für 

6 h und bei RT über Nacht gerührt. Ein gelber, ausgefallener FS wurde abgesaugt und 

säulenchromatographisch an Kieselgel in EtOAc:nPen im Gradienten 2:3-2:1 gereinigt. 4-(5-

Brom-2-oxoindolin-3-yliden)thiosemicarbazid (58) wurde in 53 % Ausbeute (329 mg, 

1.1 mmol) als gelboranger FS erhalten. 

 

1H NMR  (500 MHz, DMSO-D6) δ = 12.29 (d, 1H, SCNHH. J = 1.3 Hz, 1H), 

11.27 (s, 1H, SCNHH), 9.07 (s, 1H, OCNH), 8.79 (s, 1H, NNH), 

8.01-7.80 (m, 1H, HAr), 7.50 (m, 1H, HAr), 6.88 (m, 1H, HAr). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 178.8 (CS), 162.2 (CO), 141.3 (CAr), 133.2 

(CAr), 130.6 (CN), 123.4 (CAr), 122.3 (CAr), 114.1 (CAr), 112.9 (CAr). 

MS  (ESI+)  m/z berechnet für C9H8BrN4 [M+H]+: 300.96 gefunden: 300.88 

(100 %). 

SmP Zersetzung ab 230 °C. 
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Schl-31-006 4-(5-Fluor-2-oxoindolin-3-yliden)thiosemicarbazid (57) 
 

 

 

3-Fluor-Isatin 342 [M226.03] 1.0 mmol 165 mg 1.0 eq  

Thiosemicarbazid (54) [M91.13] 1.0 mmol 91 mg 1.0 eq  

-CD [M1135.01] 1.0 mmol 1.135 g 1.0 eq  
 

1.0 eq -CD (1.0 mmol, 1.135 g) wurden bei 55 °C in demin. Wasser suspendiert und 15 Min 

gerührt. 1.0 eq Fluorisatin 342 (1.0 mmol, 165 mg) und 1.0 eq TSC 54 (1.0 mmol, 91 mg) 

wurden in 10 mL MeOH gelöst und zu der Suspension gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 

3 d bei 55 °C und eine Nacht bei RT gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde in gesättigte wässr. 

NaCl-Lsg. gegossen und in EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

MgSO4 getrocknet und abfiltriert. Das LM wurde am Rotationsverdampfer enfernt und das 

Rohprodukt säulenchromatographisch an Kieselgel im Gradienten in EtOAc:nPen 5:6-6:4 

gereinigt. 4-(5-Fluor-2-oxoindolin-3-yliden)thiosemicarbazid (57) wurde quantitativ (238 mg, 

1.0 mmol) als oranger FS erhalten.122 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.36 (s, 1H, SCNHH), 11.17 (s, 1H, 

SCNHH), 9.09 (s, 1H, OCNH), 8.73 (s, 1H, NHN), 7.49 (m, 1H, HAr), 

7.24-7.10 (m, 1H, HAr), 6.91 (m, 1H, HAr).  

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C9H7FN4OS [M]: 238.032461 gefunden: 

238.031583. 
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Schl-31-012 4-(5-Brom-1-methyl-2-oxoindolin-3-yliden)thiosemicarbazid (66) 
 

 

 

3-Brom-N-methylisatin (60) [M240.06] 0.6 mmol 147 mg 1.0 eq  

Thiosemicarbazid [M91.13] 0.6 mmol 56 mg 1.0 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 0.7 mmol 71 mg 1.2 eq 0.10 mL 
 

3-Brom-N-methylisatin (60, 147 mg, 0.6 mmol, 1.0 eq), TSC 54 (56 mg, 0.6 mmol, 1.0 eq) und 

0.10 mL TEA (0.7 mmol, 1.2 eq) wurden in einem 3:1 Wasser:MeOH Gemisch gelöst und bei 

55 °C für 6 h und bei RT über Nacht gerührt. Ein gelber, ausgefallener FS wurde abgesaugt und 

säulenchromatographisch an Kieselgel in EtOAc:nPen im Gradienten 2:3-5:6 gereinigt. 4-(5-

Brom-1-methyl-2-oxoindolin-3-yliden)thiosemicarbazid (66) wurde in 87 % Ausbeute 

(167 mg, 0.5 mmol) als oranger FS erhalten. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 12.22 (s, 1H, SCNHH), 9.12 (s, 1H, 

SCNHH), 8.83 (s, 1H, NHN), 7.91 (m, 1H, HAr), 7.60 (m, 1H, HAr), 

7.11 (m, 1H, HAr), 3.20 (s, 3H, CH3). 

13C NMR  (126 MHz, DMSO-D6) δ = 178.8 (CS), 160.4 (OCN), 142.6 (CN), 

133.0 (CAr), 129.7 (CAr), 123.1 (CAr), 121.5 (CAr), 114.7 (CAr), 111.7 

(CAr), 25.8 (CH3). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C10H9BrN4OS [M]: 311.968044 gefunden: 

311.965865. 
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Schl-31-017 8-Brom-5H-[1,2,4]triazino[5,6-b]indol-3-thiol (67) 
 

 

 

3-Bromisatin (59) [M226.03] 1.0 mmol 226 mg 1.0 eq  

Thiosemicarbazid (54) [M91.13] 1.2 mmol 109 mg 1.2 eq  

K2CO3 [M138.20] 1.5 mmol 207 mg 1.5 eq  

ZnCl2 [M136.28]  katalytisch    
 

226 mg Bromisatin 59 (1.0 mmol, 1.0 eq) und 109 mg TSC 54 (1.2 mmol, 1.2 eq) wurden in 

30 mL EtOH gelöst. K2CO3 (207 mg, 1.5 mmol, 1.5 eq) wurde in 2 mL demin. Wasser gelöst, 

zur ethanolischen Reaktionslösung zugegeben und dieses Gemisch für 4 h refluxiert. Nach DC-

Kontrolle wurde eine Spatelspitze ZnCl2 zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 16 h 

refluxiert und anschließend über Nacht bei RT gerührt. Der Ansatz wurde in gesättigte wässr. 

NaCl-Lsg. gegossen und in EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über 

MgSO4 getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. 8-Brom-5H-

[1,2,4]triazino[5,6-b]indol-3-thiol (67) konnte in 64 % Ausbeute als gelber FS erhalten werden 

(180 mg, 0.6 mmol). 

1H NMR  (500 MHz, DMSO-D6) δ = 13.70 (br, 1H, NH)), 8.16 (m, 1H, HAr), 

7.75 (m, 1H, HAr), 7.40 (m, 1H, HAr), 3.17 (s, 1H, SH). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 179.3 (CS), 149.3 (CAr), 142.3 (CAr), 134.7 

(CAr), 134.0 (CAr), 124.1 (CAr), 119.9 (CAr), 115.0 (CAr), 114.8 (CAr).  

MS  (EI)  m/z berechnet für C9H5BrN4S [M]: 281.9 gefunden: 281.9 

(100 %). 
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Darstellung der Weinrebamide 

 

AAV9: 1.0 eq des entsprechenden Carbonsäurechlorides und 1.1 eq 

N,O-Dimethylhydroxylamoniumchlorid wurden in Chloroform p.A. gelöst und auf 0 °C 

gekühlt. Unter Eiskühlung wurden 2.1 eq Pyridin hinzugefügt und das Reaktionsgemisch über 

Nacht unter Erwärmung auf RT gerührt. Der Ansatz wurde in 1 M wässrige HCl gegossen und 

in Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet, 

abfiltriert und das LM unter verminderten Druck entfernt.123 

 

Schl-31-048 N-Methoxy-N-methyl-4-nitrobenzamid (212) 
 

 

 

4-Nitrobenzoylchlorid (252) [M185.56] 4.0 mmol 742 mg 1.0 eq  

N,O-Dimethylhydroxylammoniumchlorid (211) 
[M97.54] 

4.4 mmol 429 mg 1.1 eq  

Pyridin [M79.10,  = 0.98] 8.4 mmol 664 mg 2.1 eq 0.68 mL 

 

Schl-31-048 N-Methoxy-N-methyl-4-nitrobenzamid (212) wurde nach AAV9 dargestellt. 

Ausbeute: 817 mg, 97 %, 3.9 mmol. 

Erscheinung: hellbeiger FS. 
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1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 8.26 (m, 2H, HAr), 7.83 (m, 2H, 

HAr), 3.52 (s, 3H, OCH3), 3.39 (s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 167.8 (CO), 148.9 (CNO2), 140.1 

(CPhe1), 129.4 (2C, CAr), 123.4 (2C, CAr), 61.5 (OCH3), 33.3 (NCH3). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C9H10N2O4 [M]: 210.64057 gefunden: 

210.060833. 
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Schl-31-107 N-Methoxy-N-methylbenzamid (216) 

 

 

 

Benzoylchlorid (327) [M140.57,  = 1.21] 5.0 mmol 703 mg 1.0 eq 0.58 mL 

N, O-Dimethylhydroxylammniumchlorid (211) 
[M97.54] 

5.5 mmol 536 mg 1.1 eq  

Pyridin [M79.10,  = 0.98] 10.5 mmol 831 mg 2.1 eq 0.86 mL 

 

Schl-31-107 N-Methoxy-N-methylbenzamid wurde nach AAV9 dargestellt. 

Ausbeute: 768 mg, 93 %, 4.6 mmol. 

Erscheinung: farbloses Öl. 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.72-7.60 (m, 2H, HAr), 7.50-7.32 

(m, 3H, HAr), 3.55 (s, 3H, OCH3), 3.35 (s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 170.1 (CO), 134.2 (CAr), 130.7 

(CAr), 128.2 (2C, CAr), 128.1 (2C, CAr), 61.2 (OCH3), 33.9 (NCH3). 

MS  (ESI+)  m/z berechnet für C9H12NO2 [M+H]+: 166.09 gefunden: 166.12 

(10 %). 

(ESI+) m/z berechnet für C9H15N2O2 [M+NH4]+: 183.11 gefunden: 

183.09 (100 %). 
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Schl-31-052 4-Amino-N-methoxy-N-methylbenzamid (218) 
 

 

 

N-Methoxy-N-methyl-4-nitrobenzamid (212) [M210.19] 1.0 mmol 210 mg 1.0 eq  

SnCl2 [M189.61] 5.0 mmol 948 mg 5.0 eq  

 

N-Methoxy-N-methyl-4-nitrobenzamid (212, 210 mg, 1.0 mmol, 1.0 eq) wurde in Ethylacetat 

gelöst und 948 mg SnCl2 (5.0 mmol, 5.0 eq) hinzugefügt. Das Reaktionsgemisch wurde für 2 h 

refluxiert. Nach Abkühlung wurde der pH-Wert des Gemisches mit gesättigter wässr. NaHCO3-

Lsg. auf 7-8 eingestellt und das Produkt in EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer entfernt. 4-

Amino-N-methoxy-N-methylbenzamid (218) wurde quantitativ als gelber niedrig 

schmelzender FS erhalten (180 mg, 1 mmol).124 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.79-7.49 (m, 2H, HAr), 6.81-6.53 

(m, 2H, HAr), 3.56 (s, 3H, OCH3), 3.33 (s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 169.8 (CO), 149.1 (CAr), 130.8 

(2C, CAr), 123.2 (CAr), 113.9 (2C, CAr), 60.9 (OCH3), 34.2 (NCH3). 
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Schl-31-053 4-(tert-Butyloxycarbonylamino)-N-methoxy-N-methylbenzamid 219 

 

 

 

4-Amino-N-methoxy-N-methylbenzamid (218) 

[M180.21] 
1.3 mmol 236 mg 1.0 eq  

Boc2O [M218.25,  = 1.02] 1.4 mmol 314 mg 1.1 eq 0.31 mL 

NaHCO3 [M84.01] 1.6 mmol 131 mg 1.2 eq  

 

4-Amino-N-methoxy-N-methylbenzamid (218) (236 mg, 1.3 mmol, 1.0 eq) und NaHCO3 

(131 mg, 1.6 mmol, 1.2 eq) wurden in einer 1:1 Mischung aus THF und demin. Wasser gelöst. 

Unter Rühren wurde Boc-Anhydrid (0.31 mL, 1.4 mmol, 1.1 eq) zugetropft und das 

Reaktionsgemisch 3 d bei RT gerührt. Die Reaktionsmischung wurde in gesättigte wässr. 

NaHCO3-Lösung gegossen und in DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 

mit gesättigter wässr. NaCl-Lsg. gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das LM wurde am 

Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt säulenchromatographisch an Kieselgel in 

EtOAc:nPen 5:4 gereinigt. 4-(tert-Butyloxycarbonylamino)-N-methoxy-N-methylbenzamid 

(219) konnte als gelber FS in 78 % Ausbeute erhalten werden (285 mg, 1.0 mmol).125 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.68 (m, 2H, HAr), 7.40 (m, 2H, 

HAr), 6.76 (s, 1H, NH), 3.54 (s, 3H, NCH3), 3.34 (s, 3H, OCH3), 1.51 

(s, 9H, HBoc). 
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13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 169.4 (OCNMe), 152.6 (COBoc), 

140.9 (CAr), 129.9 (2C, CAr), 128.0 (CAr), 117.4 (2C, CAr), 81.1 

(C(CH3)3), 61.1 (OCH3), 34.0 (NCH3), 28.4 (3C, C(CH3)3). 

MS  (ESI-)  m/z berechnet für C14H19N2O4 [M]-: 279.14 gefunden: 279.22. 
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Schl-31-124 4-(N-Benzyl-tert-butxycarbonylamino)-N-methoxy-N-methylbenzamid (220) 
 

 

 

4-(tert-Butyloxycarbonylamino)-N-methoxy-N-

methylbenzamid (220) [M280.32] 
0.7 mmol 200 mg 1.0 eq  

BnBr [M171.00,  = 1.43] 0.7 mmol 122 mg 1.0 eq 0.09 mL 

NaH [M23.99, 60 % in Mineralöl] 0.8 mmol 22 mg 1.1 eq  

 

200 mg 4-(tert-Butyloxycarbonylamino)-N-methoxy-N-methylbenzamid (219) (0.7 mmol, 

1.0 eq) wurde in trockenem Toluol in einem ausgeheizten und mit Argon gefluteten 

Stickstoffkolben gelöst. NaH (22 mg, 0.8 mmol, 1.1 eq) wurde unter Wasserausschluss in 

trockenem Toluol gelöst und wurde langsam zu der eisgekühlten 4-(tert-

Butyloxycarbonylamino)-N-methoxy-N-methylbenzamid (219)-THF-Lösung getropft. Das 

Reaktionsgemisch wurde 10 Min gerührt, bevor 0.09 mL Benzylbromid (0.7 mmol, 1.0 eq) 

zugetropft wurden. Dieses Gemisch wurde für 2 h bei 0 °C gerührt und dann weitere 2 d bei 

RT. Zum Reaktionsgemisch wurden einige Tropfen demin. Wasser gegeben, ehe es in 

gesättigte, wässr. NaCl-Lsg. gegossen und in DCM extrahiert wurde. 4-(N-Benzyl-tert-

butxycarbonylamino)-N-methoxy-N-methylbenzamid (220) konnte als hoch viskoses, opales 

Öl in 41 % Ausbeute erhalten werden (107 mg, 0.3 mmol). 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.63 (m, 2H, HAr), 7.30 (m, 2H, 

HAr), 7.27-7.18 (m, 5H, HAr), 4.86 (s, 2H, CH2), 3.53 (s, 3H, OCH3), 

3.34 (s, 3H, NCH3). 
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13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 169.3 (OCNO), 154.6 (COBoc), 

145.1 (CAr), 138.4 (CAr), 130.9 (CAr), 129.1 (2C, CAr), 128.6 (2C, CAr), 

127.3 (CAr), 127.2 (2C, CAr), 125.5 (2C, CAr), 81.2 (C(CH3)3), 61.2 

(OCH3), 53.8 (CH2), 34.0 (NCH3), 28.4 (3C, C(CH3)3). 

MS  (ESI+)  m/z berechnet für C21H30N3O4 [M+NH4]+: 388.22 gefunden: 

388.23 (100%). 

 (ESI+)  m/z berechnet für C21H27N2O4 [M+H]+: 371.20 gefunden: 

371.18 (5 %). 
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Schl-31-067 N-Methoxy-N-methyl-5-nitrofuran-2-carbamid (217) 
 

 

 

5-Nitrofuran-2-carbonylchlorid (343) [M175.52] 4.0 mmol 701 mg 1.0 eq  

N, O-Dimethylhydroxylammniumchlorid (211) 
[M97.54] 

4.4 mmol 429 mg 1.1 eq  

Pyridin [M79.10,  = 0.98] 8.4 mmol 664 mg 2.1 eq 0.68 mL 

 

Schl-31-067 N-Methoxy-N-methyl-5-nitrofuran-2-carbamid (217) wurde nach AAV9 

dargestellt. 

Ausbeute: 732 mg, 91 %, 3.7 mmol. 

Erscheinung: hellgelber FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 7.75 (m, 1H, HFur), 7.47 (m, 1H, HFur), 7.39 

(m, 1H, HFur), 3.79 (d, 3H, OCH3), 3.30 (d, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, DMSO-D6) δ = 158.1 (CO), 156.0 (CFur), 145.8 (CFur), 

119.1 (CFur), 113.1 (CFur), 61.6 (OCH3), 32.9 (NCH3). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C7H8N2O5 [M]: 200.043322 gefunden: 

200.043532. 
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Schl-31-069 2,4-Difluor-N-methoxy-N-methylbenzamid (215) 
 

 

 

2,4-Difluorbenzoylchlorid (344) [M176.55, 
 = 1.44] 

4.0 mmol 706 mg 1.0 eq 0.49 mL 

N,O-Dimethylhydroxylammniumchlorid (211) 
[M97.54] 

4.4 mmol 429 mg 1.1 eq  

Pyridin [M79.10,  = 0.98] 8.4 mmol 664 mg 2.1 eq 0.68 mL 

 

Schl-31-069 2,4-Difluor-N-methoxy-N-methylbenzamid (215) wurde nach AAV9 dargestellt. 

Ausbeute: 805 mg, quantitativ, 4.0 mmol. 

Erscheinung: farbloses Öl. 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.45 (m, 1H, HAr), 6.93 (m, 1H, 

HAr), 6.85 (m, 1H, HAr), 3.55 (s, 3H, OCH3), 3.35 (s, 3H, NCH3). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 163.9 (dd, CF, J = 252.6, 

12.0 Hz), 159.5 (dd, CF, J = 253.3, 10.8 Hz), 130.5 (CAr6), 119.7 (d, 

CAr1, J = 17.2 Hz), 111.7 (d, CAr5, J = 20.9 Hz), 104.4 (t, CAr3, 

J = 25.5 Hz), 61.4 (OCH3), 32.8 (NCH3). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C9H9FNO2 [M]: 201.060135 gefunden: 

201.060135. 
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Darstellung der Alkine 

 

AAV10: In einen ausgeheizten, mit Argon gefluteten und vor Sonnenlicht geschützten 

Stickstoffkolben wurden entweder 1.0 eq des entsprechende Weinrebamids oder des 

entsprechenden Aldehydes in trockenem THF gelöst. 1.5 eq des Ethinylgrignards wurden bei 

0°C langsam zu getropft und die Reaktion bis zum vollständigen Umsatz bei RT gerührt. Es 

wurden vorsichtig einige Tropfen 1 M wässr. HCl in den Ansatz gegeben und dieser 

anschließend in 1 M wässr. HCl gegossen. Daraus wurde das Rohprodukt in DCM extrahiert. 

Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter wässr. NaCl-Lsg. gewaschen und 

über MgSO4 getrocknet. Das Rohprodukt wurde säulenchromatographisch an Kieselgel in 

DCM oder Chloroform gereinigt.126 

 

Schl-31-049 1-(4-Nitrophenyl)prop-2-in-1-on 230 

 

 

 

N-Methoxy-N-methyl-4-nitrobenzamid (212) 
[M210.19] 

1.0 mmol 210 mg 1.0 eq  

Ethinylgrignard 227 [M129.24, 0.5 M in THF] 1.5 mmol 194 mg 1.5 eq 3.06 mL 
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Schl-31-049 1-(4-Nitrophenyl)prop-2-yn-1-on (230) wurde nach AAV10 dargestellt. 

 

Ausbeute: 62 mg, 35 %, 0.35 mmol. 

Erscheinung: hellgelber FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 8.40-8.29 (m, 4H, HAr), 3.61 (s, 

1H, CH). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 175.6 (CO), 151.2 (CAr), 140.2 

(CAr), 130.8 (2C, CAr), 124.1 (2C, CAr), 83.0 (CCH), 79.8 (CCH). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C9H5NO3 [M]: 175.026943 gefunden: 

175.02531. 

IR (rein) ṽ = 3278 (w), 3105 (w), 3072 (w), 2962 (w), 2924 (w), 2852 (w), 

2096 (m), 1953 (w), 1655 (m), 1601 (w), 1518 (m), 1483 (w), 1407 (w), 

1369 (w), 1344 (m), 1321 (m), 1298 (w), 1258 (m), 1232 (m), 1103 (m), 

1018 (m), 1004 (m), 871 (m), 877 (w), 854(m), 794 (s), 742 (m), 706 

(s), 669 (m), 647 (m), 536 (w), 509 (m), 468 (m). 

SmP   125 °C. 
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Schl-31-051 1-(3-Nitrophenyl)prop-2-in-1-ol (241) 

 

 

 

3-Nitrobenzaldehyd (345) [M151.12] 2.0 mmol 302 mg 1.0 eq  

Ethinylgrignard 227 [M129.24, 0.5 M in THF] 1.5 mmol 388 mg 1.5 eq 6.12 mL 

 

Schl-31-051 1-(4-Nitrophenyl)prop-2-yn-1-ol (241) wurde nach AAV10 dargestellt. 

Reaktionsdauer: über Nacht. 

Ausbeute: 365 mg, quantitativ, 2.0 mmol. 

Erscheinung: gelbes Öl. 

Das Alkinyl-Proton ist in den 1H-Spektren als vermeintliches Dublett zu sehen. Dies sind aber 

zwei nah beieinander liegende Singuletts. Dies kann z.B. von der Anordnung der Moleküle 

zueinander verursacht sein. Die Unterscheidung der Signale ist erst in der dritten 

Nachkommastelle möglich. D.h. die Spektren entsprechen sich in der abgebildeten Form. 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 8.43 (m, 1H, HAr), 8.20 (m, 1H, 

HAr), 7.98-7.84 (m, 1H, HAr), 7.57 (m, 1H, HAr), 5.58 (d, 1H, HCOH, 

J = 2.1 Hz), 2.75 (d, 1H, CCH, J = 2.3 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 148.5 (CAr), 142.1 (CAr), 132.8 

(CAr), 129.8 (CAr), 123.5 (CAr), 121.8 (CAr), 82.4 (CCH), 76.2 (COH), 

63.4 (OHCC). 
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HRMS  (EI)  m/z berechnet für C9H7NO3 [M]: 177.042593 gefunden: 

177.040780. 

IR (rein) ṽ = 3287 (m), 3090 (w), 2120 (w), 1617 (w), 1585 (w), 1523 (s), 

1478 (w), 1478 (w), 1346 (s), 1196 (w), 1167 (w), 1094 (w), 1024 (m), 

963 (w), 933 (w), 901 (w), 879 (w), 799 (m), 738 (m), 700 (s), 667 (m), 

647 (m), 575 (w), 542 (w). 
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Schl-31-064 1-(3-Aminophenyl)prop-2-in-1-ol (244) 

 

 

 

1-(4-Nitrophenyl)prop-2-yn-1-ol (241) [M177.16] 1.8 mmol 311 mg 1.0 eq  

SnCl2 [M189.61] 8.9 mmol 1.670 g 5.0 eq 

 

 

1-(4-Nitrophenyl)prop-2-yn-1-ol (241) (311 mg, 1.8 mmol, 1.0 eq) wurden in EtOAc gelöst 

und 1.670 g SnCl2 (8.9 mmol, 5.0 eq) wurden hinzugefügt. Das Reaktionsgemisch wurde 2 h 

unter Lichtausschluss refluxiert. Nach Beendigung der Reaktion wurde vorsichtig wässr. 

gesättigte NaHCO3-Lsg. zugegeben bis der pH-Wert im basischen lag. Anschließend wurde das 

Rohprodukt in DCM extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesättigter wässr. 

NaCl-Lsg. gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das LM wurde unter verminderten Druck 

entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch an Kieselgel im Gradienten 

DCM:MeOH 30:1-20:1 gereinigt. 1-(3-Aminophenyl)prop-2-in-1-ol (244) konnte in 86 % 

Ausbeute als braunes Öl erhalten werden (223 mg, 1.5 mmol).  

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.17 (m, 1H, HAr), 6.93 (m, 1H, 

HAr), 6.87 (m, 1H, HAr), 6.66 (m, 1H, HAr), 5.33 (m, 1H, CHOH), 3.23 

(br, 2H, NH2), 2.65 (m, 1H, CCH). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 146.8 (CAr), 141.4 (CAr), 129.8 

(CAr), 116.9 (CAr), 115.5 (CAr), 113.3 (CAr), 83.7 (CHOH), 74.7 (CCH), 

64.5 (CCH). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C9H9NO [M]: 147.068414 gefunden: 

147.069105. 
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IR (rein) ṽ = 3286 (m), 3262 (s), 3111 (w), 3083 (w), 2907 (w), 2846 (w), 

2113 (w), 1607 (m), 1595 (m), 1515 (s), 1409 (m), 1343 (s), 1321 (s), 

1270 (m), 1184 (m), 1108 (m), 1049 (s), 1012 (m), 965 (w), 947 (m), 

869 (w), 853 (s), 825 (w), 800 (m), 741 (s), 702 (s), 677 (s), 661 (s), 

594 (m), 509 (m), 465 (s), 417 (w). 
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Schl-31-086 1-(4-Nitrophenyl)prop-2-in-1-ol 240 

 

 

 

4-Nitrobenzaldehyd (239) [M151.12] 5.0 mmol 755 mg 1.0 eq  

Ethinylgrignard 227 [M129.24, 0.5 M in THF] 7.5 mmol 969 mg 1.5 eq 15.0 mL 

 

Schl-31-086 1-(4-Nitrophenyl)prop-2-in-1-ol (240) wurde nach AAV10 dargestellt. Statt 1 M 

wässriger HCl wurde gesättigte wässrige NH4Cl-Lsg. verwendet. 

Reaktionsdauer: 1 h. 

Ausbeute: 544 mg, 61, 3.1 mmol. 

Erscheinung: braunes Öl. 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 8.34-8.17 (m, 2H, HAr), 7.74 (m, 

2H, HAr), 5.58 (d, 1H, CHOH, J = 2.1 Hz), 2.74 (s, 1H, CCH, 

J = 2.3 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 148.0 (CAr), 146.8 (CAr), 127.5 

(2C, CAr), 124.0 (2C, CAr), 82.4 (CHOH), 76.1 (CCH), 63.5 (CCH). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C9H7NO3 [M]: 177.042593 gefunden: 

177.042018. 
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Schl-31-104 3-Hydroxy-1-(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-on 230 

 

 

 

N-Methoxy-N-methyl-4-nitrobenzamid (212) 
[M210.19] 

2.0 mmol 420 mg 1.0 eq  

Ethinylgrignard (227) [M129.24, 0.5 M in THF] 6.0 mmol 774 mg 3.0 eq 12.0 mL 

 

Schl-31-104 3-Hydroxy-1-(4-nitrophenyl)prop-2-en-1-on (231) wurde nach AAV10 

dargestellt. Der Überschuss des Ethinylgrignards 227 wurde mit 6 M HCl abreagiert. 

Reaktionsdauer: 5 d. 

Ausbeute: 400 mg, quantitativ, 2.0 mmol. 

Erscheinung: gelber FS. 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 8.38-8.31 (m, 2H, HAr), 8.12-8.05 

(m, 2H, HAr), 7.81 (d, 1H, HAlken, J = 13.6 Hz), 7.57 (d, 1H, HAlken, 

J = 13.6 Hz). 

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 186.4 (CO), 150.6 (CAr), 141.3 

(CAlken), 132.2 (CAr), 130.2 (CAlken), 129.7 (2C, CAr), 124.2 (2C, CAr). 
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IR (rein) ṽ = 3107 (w), 3078 (w), 1689 (w), 1665 (m), 1598 (s), 1517 (s), 

1405 (w), 1343 (s), 1316 (s), 1289 (m), 1257 (m), 1241 (m), 1175 (m), 

1104 (m), 1020 (m), 1006 (m), 934 (s), 894 (w), 870 (m), 848 (m), 824 

(m), 775 (m), 754 (m), 734 (m), 694 (s), 649 (s), 625 (s), 539 (w), 509 

(m), 457 (m), 400 (w). 

MS  (ESI-)  m/z berechnet für C9H7NO4
- [M]-: 192.03 gefunden: 192.04. 
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Schl-31-109 1-(3-(Methylamino)phenyl)prop-2-in-1-ol (266) und 1-(3-
(Dimethylamino)phenyl)prop-2-in-1-ol (267) 

 

 

 

1-(3-Aminophenyl)prop-2-yn-1-ol (244) 
[M151.12] 

0.7 mmol 103 mg 1.0 eq  

MeI [M141.94,  = 2.27] 0.8 mmol 119 mg 1.2 eq 0.05 mL 

NaHCO3 [M84.01] 1.4 mmol 118 mg 2.0 eq  

 

1-(3-Aminophenyl)prop-2-in-1-ol (244) (103 mg, 0.7 mmol, 1.0 eq) und NaHCO3 (118 mg, 

1.4 mmol, 2.0 eq) wurden in THF gelöst. 0.05 mL MeI (0.8 mmol, 1.2 eq) wurden hinzugefügt 

und das Reaktiongemisch 2 d bei RT gerührt. Einige Tropfen konzentrierter Ammoniak wurden 

zur Abreaktion überschüssigen MeIs zugegeben und das Gemisch weitere 30 Min bei RT 

gerührt. Dann wurde der Ansatz in gesättigte wässr. NaHCO3-Lsg. gegossen und das 

Rohprodukt in EtOAc extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter 

wässr. NaCl-Lsg. gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das LM wurde am 

Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel in 

nPen:EtOAc 3:1 gereinigt. 1-(3-(Dimethylamino)phenyl)prop-2-in-1-ol 267 konnte als gelbes 

Öl in 27 % Ausbeute erhalten werden (33 mg, 0.2 mmol). 1-(3-(Methylamino)phenyl)prop-2-

in-1-ol 266 konnte als gelber FS in 20 % Ausbeute erhalten werden (23 mg, 1.4 mmol).125 
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1-(3-(Dimethylamino)phenyl)prop-2-in-1-ol (267): 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.30-7.17 (m, 1H, HAr), 7.05-6.90 

(m, 2H, HAr), 6.78 (m, 1H, HAr), 5.39 (d, HOCH, J = 2.1 Hz), 2.94 (s, 

6H, 2xCH3), 2.62 (d, 1H, CH, J = 2.3 Hz).  

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C11H13NO [M]: 175.099714 gefunden: 

175.099013. 

 

1-(3-(Methylamino)phenyl)prop-2-in-1-ol (266): 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.21 (m, 1H, HAr), 6.91 (m, 1H, 

HAr), 6.83 (m, 1H, HAr), 6.67-6.59 (m, 1H, HAr), 5.38 (d, HOCH, 

J = 2.1 Hz), 2.84 (d, 3H, CH3, J = 2.8 Hz), 2.65 (t, 1H, CH, J = 2.3 Hz). 

13C NMR  (126 MHz, Aceton-D6) δ = 151.7 (CAr), 143.3 (CAr), 129.6 (CAr), 115.5 

(CAr), 112.8 (CAr), 111.5 (CAr), 86.1 (HOCH), 74.5 (CCH), 64.7 

(CCH), 40.6 (CH3). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C10H11NO [M]: 161.084064 gefunden: 

161.085929. 

IR (rein) ṽ = 3282 (m), 2877 (m), 2847 (m), 2803 (m), 2114 (w), 1603 (s), 

1580 (m), 1496 (s), 1437 (m), 1351 (m), 1274 (m), 1228 (m), 1199 (m), 

1135 (m), 1096 (w), 1021 (m), 998 (s), 984 (m), 937 (m), 878 (w), 852 

(m), 779 (m), 743 (m), 694 (m), 654 (m), 559 (w), 495 (w), 464 (w). 
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Schl-31-110 1-(3-(Benzylamino)phenyl)prop-2-in-1-ol (263) 

 

 

 

1-(3-Aminophenyl)prop-2-yn-1-ol (244) 
[M151.12] 

0.7 mmol 103 mg 1.0 eq  

BnBr (260) [M171.04,  = 1.44] 0.8 mmol 144 mg 1.2 eq 0.09 mL 

NaHCO3 [M84.01] 1.4 mmol 118 mg 2.0 eq  

 

1-(3-Aminophenyl)prop-2-in-1-ol (244) (103 mg, 0.7 mmol, 1.0 eq) und NaHCO3 (118 mg, 

1.4 mmol, 2.0 eq) wurden in THF gelöst. 0.09 mL BnBr (260, 0.8 mmol, 1.2 eq) wurden 

hinzugefügt und das Reaktionsgemisch 5 d bei RT gerührt. Der Ansatz wurde in wässrige 1 M 

HCl gegossen und in DCM extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 

wässriger gesättigter NaCl-Lsg. gewaschen und anschließend über MgSO4 getrocknet. Das LM 

wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt säulenchromatographisch an 

Kieselgel in EtOAc:nPen 1:7 gereinigt. 1-(3-(Benzylamino)phenyl)prop-2-in-1-ol (263) wurde 

quantitativ als gelbes hochviskoses Öl (165 mg, 0.7 mmol) erhalten. 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 7.35-7.28 (m, 3H, HAr), 7.27 (m, 

1H, NH), 7.23 (m, 3H, HAr), 7.18 (m, 1H, HAr), 7.00-6.87 (m, 1H, HAr), 

6.73 (m, 1H, HAr), 5.33 (s, 1H, HOCH), 4.67 (s, 3H, CH2, HOCH), 2.55 

(d, 1H, CCH, J = 2.2 Hz).  

13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 141.6 (CAr), 141.3 (CAr), 138.0 

(CAr), 137.5 (CAr), 129.8 (CAr), 128.8 (4C, CAr), 128.4 (CAr), 127.3 (2C, 

CAr), 83.6 (CCH), 74.7 (CCH), 64.9 (HOCH), 54.8 (CH2). 
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HRMS  (EI)  m/z berechnet für C16H15NO [M]: 237.115364 gefunden: 

237.112716. 

IR (rein) ṽ = 3537 (m), 3284 (w), 3084 (w), 3061 (w), 3027 (w), 2919 (w), 

2862 (w), 1601 (s), 1580 (w), 1494 (s), 1451 (m), 1392 (w), 1360 (m), 

1328 (w), 1297 (w), 1275 (w), 1237 (m), 1202 (w), 1172 (w), 1076 (w), 

1027 (m), 991 (w), 969 (w), 947 (w), 908 (w), 847 (w), 780 (w), 730 

(s), 695 (s), 661 (m), 645 (m), 557 (w), 528 (w), 458 (w). 
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Schl-31-141 1-(3-(Phenethylamino)phenyl)prop-2-in-1-ol (264) 

 

 

 

1-(3-Aminophenyl)prop-2-in-1-ol (244) [M147.18] 0.4 mmol 58 mg 1.0 eq  

(2-Bromethyl)benzen (261) [M185.07,  = 1.36] 0.4 mmol 72 mg 1.0 eq 0.05 mL 

NaHCO3 [M84.01] 0.6 mmol 49 mg 1.5 eq  

 

58 mg 1-(3-Aminophenyl)prop-2-in-1-ol (244) (0.4 mmol, 1.0 eq) und NaHCO3 (49 mg, 

0.4 mmol, 1.0 eq) wurden in DMF gelöst. Dann wurden 0.05 mL (2-Bromethyl)benzen 

(0.4 mmol, 1.0 eq) zugegeben und das Reaktionsgemisch 16 h refluxiert. Da Reaktionsgemisch 

wurde dann in gesättigte wässr. NaCl-Lsg. gegossen und in DCM extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer 

entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch an Kieselgel in DCM gereinigt. 1-(3-

(Phenethylamino)phenyl)prop-2-in-1-ol (264) konnte als hell bernsteinfarbenes Öl in 48 % 

Ausbeute erhalten werden (48 mg, 0.2 mmol). 

 

1H NMR  (400 MHz, METHANOL-D3) δ = 7.33-7.15 (m, 5H, HAr), 7.15-7.08 

(m, 1H, HAr), 6.89-6.83 (m, 1H, HAr), 6.82-6.75 (m, 1H, HAr), 6.60 (m, 

1H, HAr), 5.29 (d, 1H, HOCH, J = 2.6 Hz), 3.74 (t, 1H, NCHH, 

J = 7.2 Hz), 3.35 (m, 1H, NCHH), 2.97 (d, 1H, CCH, J = 2.4 Hz), 

2.92-2.84 (m, 1H, ArCHH), 2.81 (t, 1H, ArCHH, J = 7.3 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, METHANOL-D3) δ = 150.1 (CAr), 143.2 (CAr), 141.2 

(CAr), 130.1 (CAr), 129.8 (2C, CAr), 129.5 (2C, CAr), 127.2 (CAr), 116.5 

(CAr), 113.9 (CAr), 112.3 (CAr), 85.4 (CCH), 75.0 (CCH), 65.1 

(HOCH), 46.7 (NHCH2), 36.5 (ArCH2). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C17H18NO [M+H]+: 252.1383 gefunden: 

252.1385. 

IR (rein) ṽ = 3387 (w), 3279 (m), 3059 (w), 3025 (w), 2924 (w), 2853 (w), 

1604 (s), 1509 (m), 1492 (m), 1475 (m), 1453 (m), 1432 (m), 1365 (w), 

1329 (m), 1274 (m), 1165 (m), 1106 (w), 1079 (w), 1018 (m), 991 (m), 

862 (w), 778 (m), 749 (s), 667 (s), 656 (s), 561 (w), 495 (w), 467 (w). 
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Schl-31-177 1-(3-((3-Phenylpropyl)amino)phenyl)prop-2-in-1-ol (265) 

 

 

 

1-(3-Aminophenyl)prop-2-in-1-ol (244) [M147.18] 0.5 mmol 74 mg 1.0 eq  

3-Brompropylbenzen (262) [M199.09,  = 1.31] 0.5 mmol 100 mg 1.0 eq 0.08 mL 

NaHCO3 [M84.01] 0.8 mmol 63 mg 1.5 eq  

 

74 mg 1-(3-Aminophenyl)prop-2-in-1-ol (244) (0.5 mmol, 1.0 eq) und NaHCO3 (63 mg, 

0.5 mmol, 1.0 eq) wurden in DMF gelöst. Dann wurden 0.08 mL 2-Bromethylbenzen 

(0.5 mmol, 1.0 eq) zugegeben und das Reaktionsgemisch 4 h refluxiert. Das Reaktionsgemisch 

wurde in gesättigte wässr. NaCl-Lsg. gegossen und in EtOAc extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das LM am Rotationsverdampfer 

entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch an Kieselgel in DCM gereinigt. 1-(3-

((3-Phenylpropyl)amino)phenyl)prop-2-in-1-ol (265) konnte als leicht gelbliches Öl in 30 % 

Ausbeute erhalten werden (40 mg, 0.2 mmol). 

In den NMR-Spektren sind doppelte Signale sichtbar. Es sind 2 Isomere im Verhältnis 3:1. 
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Hauptisomer: 

1H NMR  (400 MHz, METHANOL-D3) δ = 7.27-7.15 (m, 5H, HAr), 7.05 (m, 1H, 

HAr), 6.76 (m, 1H, HAr), 6.74 (m, 1H, HAr), 6.52 (m, 1H, HAr), 5.23 (d, 

1H, HOCH, J = 2.2 Hz), 3.53 (t, 1H, NH, J = 6.5 Hz), 3.11-3.03 (m, 

2H, ArCH2), 2.92 (d, CCH, J = 2.3 Hz), 2.74-2.67 (m, 1H, NHCH2), 

1.94-1.84 (m, 1H, CH2CH2CH2). 

13C NMR  (101 MHz, METHANOL-D3) δ = 150.5 (CAr), 143.4 (CAr), 143.1 

(CAr), 130.0 (CAr), 129.5 (2C, CAr), 129.4 (2C, CAr), 126.8 (CAr), 116.3 

(CAr), 113.8 (CAr), 112.2 (CAr), 85.4 (CCH), 74.9 (CCH), 65.1 

(HOCH), 44.3 (NCH2), 34.4 (CH2Ar), 32.2 (CH2CH2CH2). 

Nebenisomer: 

1H NMR  (400 MHz, METHANOL-D3) δ = 7.15-7.09 (m, 5H, HAr), 7.05 (m, 1H, 

HAr), 6.75 (m, 1H, HAr), 6.52 (m, 1H, HAr), 5.23 (d, 1H, HOCH, 

J = 2.2 Hz), 3.53 (t, 1H, NH, J = 6.5 Hz), 3.11-3.03 (m, 2H, ArCH2), 

2.92 (s, 1H, CCH, J = 2.3 Hz), 2.66-2.60 (m, 2H, NHCH2), 1.83-1.75 

(m, 1H, CH2CH2CH2). 

13C NMR  (101 MHz, METHANOL-D3) δ = 150.5 (CAr), 143.4 (CAr), 143.1 

(CAr), 130.0 (CAr), 129.44 (2C, CAr), 129.3 (2C, CAr), 126.8 (CAr), 

116.3 (CAr), 113.8 (CAr), 112.2 (CAr), 85.4 (CCH), 74.9 (CCH), 62.2 

(HOCH), 44.3 (NCH2), 35.5 (CH2Ar), 33.1 (CH2CH2CH2). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C18H20NO [M+H]+: 266.1539 gefunden: 

266.1551. 

IR (rein) ṽ =  3282 (m), 3059 (w), 3025 (w), 2930 (w), 2862 (m), 2858 (m), 

1604 (s), 1510 (m), 1494 (s), 1453 (m), 1331 (m), 1266 (m), 1172 (m), 

1028 (m), 991 (m), 863 (w), 746 (s), 697 (s), 658 (m), 568 (w), 466 (m). 
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Schl-31-180 N-(3-(1-Hydroxyprop-2-in-1-yl)phenyl)-4-nitrobenzamid (256) 

 

 

 

1-(3-Aminophenyl)prop-2-yn-1-ol (244) [M147.18] 0.5 mmol 74 mg 1.0 eq  

p-Nitrobenzoylchlorid (252) [M185.57] 0.5 mmol 93 mg 1.0 eq  

NaHCO3 [M84.01] 0.8 mmol 63 mg 1.5 eq  

 

74 mg des Alkins 244 (0.5 mmol, 1.0 eq) wurde mit 93 mg p-Nitrobenzoylchlorid (252, 

0.5 mmol, 1.0 eq) und 63 mg NaHCO3 (0.8 mmol, 1.5 eq) in DMF gelöst und über Nacht bei 

RT gerührt. Der Ansatz wurde in 1 M wässrige HCl gegossen und in EtOAc extrahiert. Die 

vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter wässr. NaCl-Lsg. gewaschen und über 

MgSO4 getrocknet. Das LM wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstnd 

säulenchromatographisch an Kieselgel in EtOAc:nPen 3:1 gereinigt. N-(3-(1-Hydroxyprop-2-

in-1-yl)phenyl)-4-nitrobenzamid 256 konnte als hell gelber FS in 47 % Ausbeute (69 mg, 

0.2 mmol) erhalten werden. 

 

1H NMR  (400 MHz, METHANOL-D3) δ = 8.36-8.30 (m, 2H, HNitroAr), 

8.13- 8.08 (m, 2H, HNitroAr), 7.87 (s, 1H, HAr), 7.67 (m, 1H, HAr), 

7.39-7.29 (m, 2H, HAr), 5.39 (s, 1H, HOCH), 3.00 (dd, CH, J = 2.3, 

1.6 Hz).  
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13C NMR  (101 MHz, METHANOL-D3) δ = 166.8 (CO), 151.1 (CAr), 143.5 

(CAr), 142.1 (CAr), 139.7 (CAr), 130.1 (2C, CAr), 130.0 (CAr), 124.7 

(CAr), 124.2 (2C, CAr), 121.8 (CAr), 120.5 (CAr), 85.0 (CCH), 75.5 

(CCH), 64.6 (HOCH). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C16H13N2O4 [M+H]+: 297.0870 gefunden: 

297.0866. 

IR (rein) ṽ = 3504 (m), 3363 (m), 3312 (m), 3267 (m), 3109 (w), 3054 (w), 

2923 (m), 2852 (m), 2538 (w), 2449 (w), 2298 (w), 2160 (w), 2113 (w), 

1669 (m), 1644 (m), 1612 (m), 1599 (s), 1556 (s), 1517 (s), 1488 (s), 

1437 (m), 1404 (m), 1334 (s), 1324 (s), 1288 (s), 1256 (m), 1165 (m), 

1154 (m), 1107 (m), 1027 (m), 1011 (m), 979 (m), 897 (m), 873 (m), 

850 (s), 816 (m), 804 (m), 766 (s), 712 (s), 690 (s), 677 (m), 662 (m), 

643 (m), 620 (s), 584 (m), 539 (m), 507 (m), 469 (m), 436 (w), 402 (w). 
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Schl-31-193 N-(3-(1-Hydroxyprop-2-in-1-yl)phenyl)-3-phenylpropanamid (256) 

 

 

 

1-(3-Aminophenyl)prop-2-yn-1-ol (244) [M147.18] 0.5 mmol 74 mg 1.0 eq  

3-Phenylpropionylchlorid (253) [M168.62] 0.5 mmol 84 mg 1.0 eq  

NaHCO3 [M84.01] 0.8 mmol 63 mg 1.5 eq  

 

74 mg des Alkins 244 (0.5 mmol, 1.0 eq) wurde mit 84 mg 3-Phenylpropionylchlorids (253) 

(0.5 mmol, 1.0 eq) und 63 mg NaHCO3 (0.8 mmol, 1.5 eq) in DMF gelöst und für 8 h bei 80 °C 

gerührt. Der Ansatz wurde in 1 M wässrige HCl gegossen und in EtOAc extrahiert. Die wässrige 

Phase wurde mit wässriger gesättigter NaHCO3-Lsg. auf pH 7-8 gebracht und erneut mit EtOAc 

ausgeschüttelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesättigter wässr. NaCl-Lsg. 

gewaschen und über MgSO4 getrocknet. Das LM wurde am Rotationsverdampfer entfernt und 

der Rückstand säulenchromatographisch an Kieselgel in EtOAc:nPen 3:1 gereinigt. N-(3-(1-

hydroxyprop-2-yn-1-yl)phenyl)-4-nitrobenzamid (257) konnte als hell gelber FS in 37 % 

Ausbeute (51 mg, 0.2 mmol) erhalten werden. 

In den NMR-Spektren sind doppelte Signale sichtbar. Die betroffenen Signale liegen im 

aromatischen Bereich. Im 1H-Spektrum sind diese Signale nicht unterscheidbar. 

 

1H NMR  (300 MHz, MeOD) δ = 7.74 (s, 1H, HAr), 7.53 (m, 1H, HAr), 7.39-7.15 

(m, 7H, HAr), 5.40 (d, 1H, HOCH, J = 2.1 Hz), 3.08-2.99 (m, 2H, 

ArCHH, CCH), 2.95 (dd, 1H, ArCHH, J = 12.9, 5.3 Hz), 2.70 (dd, 1H, 

NCHH, J = 8.5, 7.0 Hz), 2.63 (t, 1H, NCHH, J = 7.7 Hz). 
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A: 

13C NMR  (126 MHz, CDCl3) δ = 170.8 (CO), 141.2 (CAr), 140.7 (CAr), 138.1 

(CAr), 129.5 (CAr), 128.8 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 126.6 

(CAr), 122.7 (CAr), 120.2 (CAr), 118.3 (CAr), 83.4 (CCH), 75.1 (CCH), 

64.3 (HOCH), 39.6 (COCH2), 31.6 (ArCH2). 

B: 

13C NMR  (126 MHz, CDCl3) δ = 170.8 (CO), 141.2 (CAr), 140.4 (CAr), 138.1 

(CAr), 129.5 (CAr), 128.8 (CAr), 128.5 (2C, CAr), 128.4 (CAr), 126.5 

(CAr), 122.7 (CAr), 120.2 (CAr), 118.3 (CAr), 83.4 (CCH), 75.1 (CCH), 

64.3 (HOCH), 35.6 (COCH2), 30.8 (ArCH2). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C18H18NO2 [M+H]+: 280.1332 gefunden: 

280.1326. 

(ESI+)  m/z berechnet für C18H17NNaO2 [M+Na]+: 302.1151 gefunden: 

302.1150. 

IR (rein) ṽ = 3285 (s), 3083 (w), 3063 (w), 3025 (m), 2930 (m), 2864 (w), 

2336 (w), 2224 (w), 2182 (w), 2118 (w), 1986 (w), 1943 (w), 1872 (w), 

1802 (w), 1699 (w), 1653 (s), 1591 (m), 1529 (s), 1493 (m), 1451 (m), 

1435 (s), 1377 (m), 1326 (m), 1287 (s), 1277 (s), 1251 (m), 1200 (m), 

1154 (m), 1141 (m), 1078 (w), 1030 (s), 1001 (m), 975 (m), 923 (m), 

902 (w), 887 (m), 838 (w), 801 (m), 786 (m), 752 (m), 723 (s), 694 (s), 

654 (s), 569 (m), 544 (m), 528 (m), 496 (s), 572 (m), 448 (w), 435 (w), 

416 (w), 401 (w). 
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Schl-31-132 tert-Butyl-N-benzyl-N-(4-propioloylphenyl)carbamat (232) 

 

 

 

4-(N-Benzyl-tert-butxycarbonylamino)-N-methoxy-
N-methylbenzamid (220) [M370.45] 

0.2 mmol 87 mg 1.0 eq  

Ethinylgrignard 227 [M129.24, 0.5 M in THF] 0.4 mmol 774 mg 1.5 eq 0.7 mL 

 

87 mg 4-(N-Benzyl-tert-butxycarbonylamino)-N-methoxy-N-methylbenzamid (220) 

(0.2 mmol, 1.0 eq) wurden in einem ausgeheizten und mit Argon gefluteten Stickstoffkolben in 

absoluten Toluol gelöst und auf 0°C gekühlt. Dann wurde der Ethinylgrignard (0.7 mL, 

0.4 mmol, 1.5 eq) im Argongegenstrom hinzugefügt und das Reaktionsgemisch 30 Min im 

Eisbad und weitere 9 h bei 26 °C gerührt. Nach Beendigung der Reaktion wurden einige 

Tropfen gesättigte wässr. NaCl-Lsg. zur Abreaktion überschüssigen Grignard-Reagenzes 

zugegeben und der Ansatz anschließend in gesättigte wässr. NaCl-Lsg. gegossen und in EtOAc 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden über MgSO4 getrocknet und das LM am 

Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch an Kieselgel im 

Gradienten EtOAc:nPen 1:1-2:1 gereinigt. tert-Butyl-benzyl(4-propioloylphenyl)carbamat 

(232) konnte als farbloses Öl in 57 % Ausbeute erhalten werden (38 mg, 0.1 mmol). 

 

1H NMR  (400 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 8.07 (m, 1H, HAr), 7.33 (m, 5H, 

HAr), 7.26-7.16 (m, 3H, HAr), 4.92 (s, 2H, CH2), 3.42-3.37 (m, 1H, 

HOCH), 2.04 (d, 1H, CCH, J = 0.7 Hz), 1.43 (d, 9H, HBoc, J = 0.5 Hz). 
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13C NMR  (101 MHz, CHLOROFORM-D) δ = 176.4 (CO), 154.1 (COBoc), 148.8 

(CAr), 138.1 (CAr), 132.9 (CAr), 130.5 (CAr), 128. (2C, CAr), 127.4 (2C, 

CAr), 126.9 (2C, CAr), 125.2 (2C, CAr), 81.8 (C(CH3)3), 80.7 (CCH), 

80.4 (CH), 53.5 (CH2), 28.3 (3C, C(CH3)3). 

HRMS  (EI)  m/z berechnet für C21H21NO3 [M]: 335.152144 gefunden: 

335.150035. 

IR (rein) ṽ = 3241 (w), 2975 (w), 2929 (w), 2095 (w), 1698 (s), 1647 (m), 

1598 (s), 1571 (w), 1509 (m), 1496 (w), 1476 (w), 1453 (m), 1421 (w), 

1365 (s), 1320 (m), 1255 (s), 1227 (s), 1146 (s), 1077 (w), 1028 (s), 

1003 (s), 948 (w), 854 (m), 808 (w), 760 (m), 731 (m), 696 (s), 633 (m), 

566 (w), 514 (w), 499 (w), 458 (m), 407 (w). 
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Schl-31-194 N-(2-((3-(1-Hydroxyprop-2-in-1-yl)phenyl)amino)-2-oxoethyl)acridin-9-
carbamid (284) 

 

 

 

Alkin 244 [M147.18] 0.6 mmol 81 mg 1.0 eq  

Om166 (Acridin-9-carbonyl)glycin (283) 

[M280.28] 
0.6 mmol 180 mg 1.2 eq  

TEA [M101.19,  = 0.73] 0.6 mmol 61 mg 1.1 eq 0.08 mL 

EDC HCl (275) [M191.7] 0.7 mmol 127 mg 1.2 eq  

HOBt (277) [M135.12] 0.7 mmol 89 mg 1.2 eq  

 

Om166 (Acridin-9-carbonyl)glycin (283, 81 mg, 0.6 mmol, 1.0 eq) wurde in DMF gelöst, 

0.08 mL TEA (0.6 mmol, 1.1 eq), HOBt (277, 89 mg, 0.7 mmol, 1.2 eq) und EDC (275, 

127 mg, 0.7 mmol, 1.2 eq) wurden zugegeben und das Gemisch 10 Min gerührt. Daraufhin 

wurde Alkin 244 (81 mg, 0.6 mmol, 1.0 eq) zugefügt und das Reaktionsgemisch für 1.5 h bei 

RT und weitere 16 h bei 115 °C gerührt. Das LM wurde unter verminderten Druck entfernt und 

das Rohprodukt säulenchromatographisch an Kieselgel im Gradienten EtOAc:nPen 2:1-3:1 mit 

0.01 mL/10 mL Laufmittel gereinigt. Schl-31-194 N-(2-((3-(1-Hydroxyprop-2-in-1-

yl)phenyl)amino)-2-oxoethyl)acridin-9-carbamid 284 konnte als gelber FS in 39 % Ausbeute 

(88 mg, 0.2 mmol) erhalten werden. 
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Isomer A (90%): 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.31 (s, 1H, NH), 9.42 (t, 1H, CH2NH, 

J = 5.9 Hz), 8.34 (m, 2H, HAr), 8.19 (m, 2H, HAr), 7.95-7.85 (m, 2H, 

HAr), 7.79 (s, 1H, HAr), 7.75-7.65 (m, 3H, HAr), 7.36 (m, 1H, HAr), 7.19 

(m, 1H, HAr), 5.38 (m, 1H, HOCH), 4.33 (d, 2H, NHCH2, J = 6.0 Hz), 

3.52 (d, 1H, CCH, J = 2.3 Hz). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 167.4 (Acridin-CO), 166.7 (PheNCO), 148.2 

(2C, CAr), 142.6 (CAr), 142.0 (CAr), 138.9 (CAr), 135.3 (CAr), 130.6 (2C, 

CAr), 129.1 (2C, CAr), 128.6 (CAr), 126.6 (2C, CAr), 126.1 (CAr), 122.0 

(2C, CAr), 123.3 (CAr), 118.4 (CAr), 117.2 (CAr), 85.5 (HOCHCCH), 

75.8 (CCH), 62.3 (HOCH), 43.0 (HNCH2CO). 

Isomer B (10%): 

1H NMR  (400 MHz, DMSO-D6) δ = 10.28 (s, 1H, NH), 9.23 (m, 1H, CH2NH), 

8.34 (m, 2H, HAr), 8.39 (m, 2H, HAr), 8.18 (m, 2H, HAr), 7.96 (m, 2H, 

HAr), 7.79 (s, 1H, HAr), 7.75-7.65 (m, 3H, HAr), 7.36 (m, 1H, HAr), 7.10 

(m, 1H, HAr), 5.41 (m, 1H, HOCH), 4.36 (d, 2H, NHCH2, J = 6.0 Hz), 

3.52 (d, 1H, CCH, J = 2.3 Hz). 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 167.9 (Acridin-CO), 166.7 (PheNCO), 148.2 

(2C, CAr), 142.6 (CAr), 142.0 (CAr), 138.9 (CAr), 135.7 (CAr), 130.5 (2C, 

CAr), 129.0 (2C, CAr), 128.6 (CAr), 126.4 (2C, CAr), 126.3 (CAr), 122.0 

(2C, CAr), 123.3 (CAr), 118.4 (CAr), 117.2 (CAr), 85.5 (HOCHCCH), 

75.8 (CCH), 62.3 (HOCH), 43.0 (HNCH2CO). 

HRMS  (ESI+)  m/z berechnet für C25H20N3O3 [M+H]: 410. 1499 gefunden: 

410.1496. 

SmP:  103°C. 
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