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Abstract 

Development of dithiocarbazate and dithiocarbamate derivatives as potential 

anthelminthics against Schistosoma mansoni 

Schistosomiasis or bilharzia is an infectious disease caused by blood flukes of the genus 

Schistosoma and leads to acute and chronic conditions of the host, resulting in considerable 

health and economic effects especially in poor communities in tropical and subtropical areas. 

Recent estimates of the World Health Organization (WHO) showed that at least 

236.6 million people required preventive treatment in 2019 with 105.4 million being treated. 

Since this large-scale treatment relies on only one single drug – praziquantel (PZQ) – new 

antischistosomal compounds need to be developed.  

In close collaboration with the lab of Prof. Grevelding, dithiocarbamates with 

antischistosomal activity were found by the group of Prof. Schlitzer, starting from the former 

drug and aldehyde dehydrogenase inhibitor disulfiram. In this preliminary work by Patrick 

Mäder and Georg A. Rennar substances with in vitro antischistosomal activities in the low 

micromolar range were identified. The present work represents the continuation of the 

development of dithiocarbamates and the author's own preliminary work in the field of 

structurally related dithiocarbazates as potential anthelmintics. 

The centrepiece of the first part of the work was the investigation on the biological effects 

of a further branching of the dithiocarbazate structure. To this end, the best possible 

unbranched dithiocarbazate analogs were first identified and then further derivatized. After 

extensive optimization of the synthesis conditions branched dithiocarbazates could be 

obtained. While N-unbranched dithiocarbazates were found to be less antischistosomally 

active than dithiocarbamates, the activity was increased by further N-substitution. Thus, 

compounds with an in vitro antischistosomal activity of 5 µM were obtained, placing them 

in the same activity range as the best dithiocarbamates. Due to the elaborate synthesis, the 

branched dithiocarbazates – containing a N-aminopiperazine – were simplified, but the 

resulting branched dithiocarbamates – containing a 4-aminopiperidine – were considerably 

less effective. 

The second part of the work concerned on the further development of the dithiocarbamates. 

In this substance class, the initial focus was on replacing the nitro benzyl group and on 
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evaluating new functional groups on the side of the nitrogen substituent. By the introduction 

of heteroaromatic substituents only one derivative with an activity comparable to the nitro 

benzyl derivative was identified. The exchange of the sulfone amide or S,S-dioxide moieties 

on the nitrogen side for sulfonimidamide or sulfoximine structures led to a tremendous loss 

of antischistosomal activity. This decline in activity could not be compensated by further 

substitution of these new, medicinal-chemically interesting functional groups. Since no 

additional development candidates were identified through these modifications, a total of 

seven dithiocarbamates already obtained in earlier work were further characterized. In 

cooperation with Merck KGaA, in vitro ADMET-data were obtained and most of the 

compounds were found to be poorly soluble but otherwise showed no major limiting 

properties. Subsequently, the two most promising candidates were tested in an in vivo model 

for their antischistosomal activity. Unfortunately, one compound was found to be inactive 

and the other was only moderately active, paired with a high toxicity potential. Since the two 

compounds evaluated in vivo failed to provide a basis for further development, initial 

approaches for a structure-based inhibitor design of a schistosomal aldehyde dehydrogenase 

(ALDH) were developed in this work. In addition, by synthesis of fluorescence labelled 

dithiocarbamates and through docking studies a possible mode of action of the 

dithiocarbamates was investigated. Furthermore, potential metabolites of a dithiocarbamate 

derivative were synthesized and subsequently characterized by means of NMR and X-ray 

crystallography.  
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1 Einleitung 

1.1 Schistosomiasis  

1.1.1 Epidemiologie  

Die Schistosomiasis oder Bilharziose wird von der Weltgesundheitsorganisation (World 

Health Organization, WHO) zu den sogenannten vernachlässigten Tropenkrankheiten 

(neglected tropical diseases, NTDs) gezählt.[1,2] Diese umfassen 20 unterschiedliche 

Krankheiten, die eines gemeinsam haben: verheerende Auswirkungen auf verschiedene 

Bevölkerungsgruppen, vorwiegend Kinder und in Armut lebende Populationen.[3] Die WHO 

schätzt, dass jedes Jahr über 1.7 Mrd. Menschen Präventionsmaßnahmen oder eine Therapie 

für mindestens eine der NTDs erhalten sollten.[2] Den neuesten Zahlen (Stand Januar 2020) 

zufolge ist die Schistosomiasis in 78 Ländern endemisch und in 51 Ländern die Verbreitung 

so weit fortgeschritten, dass eine präventive Chemotherapie benötigt wird; im Jahr 2019 

entsprach das 236 Mio. Menschen.[3] Dabei sind insbesondere Bewohner 

einkommensschwacher Länder in tropischen und subtropischen Regionen der Erde 

betroffen.[3] Hauptsächlich in ländlichen Gebieten vorkommend, hat sich die Erkrankung 

jedoch auch auf städtische Areale ausgedehnt und betrifft auch Touristen, die in endemische 

Gebiete reisen.[3] Die Folgen für Gesundheit und Wirtschaft sind erheblich, so kann die 

Erkrankung bei Kindern zu Störungen des Wachstums und Lernens und bei chronischem 

Verlauf zu einer Reduktion der Arbeitsleistung führen. Weiterhin kann die Krankheit auch 

zum Tod führen, genaue Zahlen müssen aber neu erhoben werden.[1] Die Schistosomiasis 

wird durch eine Infektion mit Saugwürmern (Trematoden) der Gattung Schistosoma 

hervorgerufen, wobei S. mansoni, S. haematobium und S. japonicum die Hauptverursacher 

der humanen Schistosomiasis sind und die anderen drei Spezies eine untergeordnete Rolle 

spielen.[4–6] S. mansoni und S. haematobium kommen beide in Afrika und dem Mittleren 

Osten vor, während nur S. mansoni auch in Südamerika vorkommt (s. Tabelle 1). 

S. japonicum hingegen ist nur im asiatischen Raum zu finden. Die drei Spezies S. mekongi, 

S. guinieensis und S. intercalatum sind eher lokal verbreitet.[5] Weiterhin lassen sich die 

Schistosoma-Spezies hinsichtlich ihrer Endwirte unterscheiden. Während S. haematobium, 

S. mansoni, S. guineensis und S. intercalatum hauptsächlich Menschen – aber z.B. auch 
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Nager – infizieren, sind S. japonicum und S. mekongi zoonotische Erreger. Reservoirwirte 

sind Rinder und Wasserbüffel, aber auch Hunde und domestizierte Schweine.[6] 

1.1.2 Der Parasit 

Die Infektion des Endwirtes erfolgt durch das Eindringen der Zerkarie in die Epidermis, was 

wenige Minuten dauern kann.[7,8] In der Haut findet eine morphologische Transformation 

statt, die zu einer juvenilen Form, den Schistosomula, führt. Diese migrieren durch die 

Dermis in die dermalen Blutgefäße.[8] Mit dem Blutstrom gelangen sie über die rechte Seite 

des Herzens in die Lunge[9], in der sie nach 2-3 Tagen p.i. (post infectionem) ankommen und 

etwa am 11. Tag p.i weiter wandern (S. mansoni, Mausmodell).[8,10,11] Ausgehend von der 

Lunge können Schistosomula über die linke Seite des Herzens die inneren Organe und über 

verschiedene Wege die Leber erreichen.[8] In der Leber beginnen sich die Würmer von 

Blutbestandteilen des Wirts zu ernähren, wodurch sie in den nächsten zwei Wochen (Tage 

11-25 p.i.) deutlich an Größe zunehmen und adult werden.[8,12] Im Portalvenensystem der 

Leber findet die Paarung der Würmer statt, nach der sie entgegen des Blutstroms ihre 

Eiablageorte aufsuchen.[8] S. mansoni und S. japonicum befallen dabei insbesondere die 

Venen des Mesenteriums im Darm und S. haematobium insbesondere Venen, die die 

Harnblase umgeben.[8] Die abgelegten Eier sind in der Lage, sowohl die Gefäßwand als auch 

die Epithelien von Darm oder Blase zu durchdringen und werden anschließend entweder 

über den Stuhl (S. mansoni und S. japonicum) oder Harn (S. haematobium) ausgeschieden.[8] 

Aus einem Ei schlüpft bei Kontakt mit Süßwasser das sog. Miracidium. Dieses 

freischwimmende, infektiöse Stadium befällt wiederum Süßwasserschnecken als 

Zwischenwirt, in denen sich der Parasit asexuell vermehrt. Die Art der Süßwasserschnecke 

hängt von der Spezies des Parasiten ab.[4]  

Tabelle 1: Erkrankung, humanpathogene Schistosoma Spezies und geographische Verbreitung. Reproduziert 

nach WHO.[1] 

Erkrankung Spezies Geographische Verbreitung 

Intestinale Schistosomiasis 

S. mansoni 
Afrika, Mittlerer Osten, Karibik, 

Brasilien, Venezuela, Surinam 

S. japonicum China, Indonesien, Philippinen 

S. mekongi Kambodscha, Laos 

S. guineensis und S. intercalatum Regenwaldgebiete Zentralafrikas 

Urogenitale Schistosomiasis S. haematobium Afrika, Mittlerer Osten, Korsika 
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Lichtinduziert werden nach etwa 4-6 Wochen, aus dem Zwischenwirt infektiöse Zerkarien 

freigesetzt, bereit den Infektionszyklus von Neuem zu starten.[5] Über mehrere Monate 

hinweg kann die Schnecke täglich tausende von Zerkarien ausscheiden.[4]  

 

Abbildung 1: Lebenszyklus von Schistosoma spp. illustriert am Beispiel von S. mansoni.[4,5,8] 1 – Eindringen 

infektiöser Zerkarien. 2 – Transformation der Zerkarie zum Schistosomulum. 3 – Migration der Schistosomula 

4 – Paarung der Würmer und abwandern in Eiablagegebiete. 5 – Aus ausgeschiedenen Eiern schlüpft bei 

Kontakt mit Süßwasser ein Miracidium. 6 – Das Miracidium infiziert eine Süßwasserschnecke (Zwischenwirt), 

in der eine asexuelle Vermehrung des Parasiten stattfindet. 7 – Nach 4-6 Wochen werden vom Zwischenwirt 

täglich tausende Zerkarien ausgeschieden, die den Infektionszyklus von neuem starten können. Abbildung 

adaptiert von Schistosoma mansoni Infection Cycle von BioRender.com (2022).[13] 

Adulte Schistosomen sind gräulich, etwa 10 mm lang und weisen zwei Saugnäpfe, ein 

Tegument, einen Verdauungstrakt und Reproduktionsorgane auf (s. Abbildung 2).[4] Im 

Gegensatz zu anderen Trematoden, die hermaphroditisch leben, sind Schistosomen 

getrenntgeschlechtlich, wobei sich Weibchen deutlich von Männchen unterscheiden 

lassen.[4] Letzteres nimmt das dünnere und längere Weibchen in einer Bauchfalte, dem 

gynäcophoren Kanal, auf. Die durchschnittliche Lebenspanne der Parasiten wird mit 3-

10 Jahre angegeben, kann in Einzelfällen jedoch bis zu 40 Jahre betragen.[5]  

In dieser Arbeit steht die Testung von neuartigen antischistosomalen Substanzen im Fokus. 

Diese müssen vom Wurm aufgenommen werden, weshalb an dieser Stelle noch kurz auf die 

beiden für die Aufnahme von (Nähr-)Stoffen wichtigsten Organe – Verdauungstrakt und 

Tegument – der Parasiten eingegangen wird. Der Verdauungstrakt gliedert sich grob in 

Mundsaugnapf, Oesophagus und Darm, der sich bei Männchen und Weibchen bis an das 

andere Ende des Wurmes erstreckt. Hervorgehoben sei hier, dass dieser blind endet und 

daher auch als Caecum (Blinddarm) bezeichnet wird.[14] Dementsprechend besitzen die 
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Parasiten auch keinen Anus, mit der Folge, dass frisches Blut und Verdauungsprodukte 

durch die gleiche Öffnung ein- und austreten müssen.[14]  

 

Abbildung 2: Lichtmikroskopische Aufnahmen eines S. mansoni-Pärchens, sowie eines Weibchens zur 

Übersicht über die Lage einiger Organe. T – Tegument, D – Darm, O – Oesophagus, OS – oral sucker 

(Mundsaugnapf), VS – ventral sucker (Bauchsaugnapf), E – Ei(er). Eigene Aufnahmen; Lage der Organe 

übernommen von Skelly et. al. und Global Water Pathogen Project.[14,15] 

Eine zentrale Rolle bei der Prozessierung des Wirtsblutes hat eine Drüse im hinteren Bereich 

des Oesophagus, wo eine Lyse der Erythrozyten stattfindet.[14,16] Das lysierte Zellmaterial 

wird dann im Darmlumen verdaut, woran u.a. auch parasiteneigene Proteasen beteiligt 

sind.[14] Über den Verdauungstrakt werden Aminosäuren (insbesondere in Weibchen) und 

Aminozucker, Peptide, Triglyceride, Cholesterol, Fettsäuren und Ca- und Fe-Ionen 

aufgenommen.[14] Das Tegument – oder Neodermis – stellt die äußere Umhüllung des 

Parasiten dar und ist eine metabolisch aktive, synzytische Schicht (einheitliches Gewebe 

ohne Zellgrenzen) aus Zytoplasma, die wiederum von zwei eng aneinanderlegenden 

Lipiddoppelschichten begrenzt wird.[14,17] Dabei wird die Oberfläche des Teguments durch 

Gruben vergrößert, weist aber keine Mikrovilli-ähnlichen Strukturen auf. Über das 

Tegument werden insbesondere Glucose (via schistosomaler Glucose-Transporter-Proteine) 

aber auch Aminosäuren (insbesondere bei Männchen), Nukleinbasen und Ca2+-, Na+-, K+- 
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und Cu2+-Ionen aufgenommen. Des Weiteren ist es an der Regulation des Wasserhaushaltes 

des Parasiten beteiligt.[14] Bedenkt man, dass die Parasiten ihr Leben lang dem Immunsystem 

des Wirtes widerstehen müssen, so ist es wenig erstaunlich, dass im Tegument – der 

Abgrenzung zwischen Wirt und Parasit – viele immunmodulatorische Faktoren gefunden 

werden.[18] Weiterhin werden wirtseigene Antigene auf der Oberfläche des Teguments 

integriert, wodurch sich der Parasit effektiv vor dem Immunsystem tarnt.[17] Für Praziquantel 

– dem wichtigsten Arzneistoff gegen Schistosomen – wurde gezeigt, dass die hervorgerufene 

Schädigung des Teguments Wurm-Antigene an die Oberfläche bringt, was zu einer 

Immunantwort des Wirtes führt und wichtig für die in vivo Aktivität der Substanz ist.[6,17,19]  

1.1.3 Die Krankheit 

Erstes Anzeichen für eine Infektion mit Schistosomen ist die Zerkarien-Dermatitis, die durch 

eine Immunreaktion auf sterbende oder abgestorbene Zerkarien in der Haut des Wirtes 

hervorgerufen wird. Davon betroffen sind Individuen, die zum ersten Mal in Kontakt mit 

dem Parasiten kommen.[6] Bei Schistosoma-naiven Individuen oder bei einer Neuinfektion 

kann außerdem nach etwa 14-84 Tagen das Katayama-Syndrom auftreten.[20] Typische, 

unspezifische Symptome sind nächtliches Fieber, Husten, Myalgie, Kopf- und 

Unterleibschmerz, die vermutlich durch systemische Überempfindlichkeitsreaktionen auf 

migrierende Parasiten und abgelegte Eier hervorgerufen werden.[6,20] Sind die Parasiten zu 

Adulten herangereift und produzieren Eier, die vom Wirt ausgeschieden werden, spricht man 

von der etablierten, aktiven (chronischen) Infektion.[6] Symptome und Organschäden, die in 

dieser Phase der Erkrankung auftreten, werden nicht durch die adulten Würmer, sondern 

durch die abgelegten Eier hervorgerufen.[6,21] Um vom Wirt ausgeschieden zu werden, 

müssen die Eier Gefäß- und Organwände durchqueren. Dazu sekretieren die Eier aktiv 

Glykoproteine, die eine Entzündungsreaktion auslösen, wodurch die Passage beschleunigt 

wird.[6] Durch die antigene Wirkung der Glykoproteine kommt es außerdem zur Bildung von 

Granulomen im Gewebe rund um die Eier. Dabei werden Immunzellen wie Eosinophile, 

Neutrophile, Lymphozyten und Makrophagen angelockt, die die Eier nach und nach 

abbauen. Diese Granulome werden schließlich von fibrösem Gewebe ersetzt. Mit Andauern 

der Infektion nimmt in den meisten Individuen die granulomatöse Antwort auf die Eier im 

Gewebe ab und die Infektion geht in eine chronische Phase über.[5,6] In Folge der etablierten 

und später chronischen Infektion mit einhergehender Fibrosierung des Gewebes treten 

organspezifische Krankheiten auf. Welche Organe betroffen sind hängt dabei von 

Schistosoma-Spezies ab, die die Infektion ausgelöst hat.[6] 
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Die Intestinale Schistosomiasis wird von den Spezies S. mansoni und S. japonicum ausgelöst 

und führt zu Entzündungen der Mukosa mit Mikroulzerationen, Pseudopolypen und 

oberflächlichen Blutungen. Typische Symptome sind entsprechend Unterleibsschmerz, 

Diarrhoe und rektale Blutungen.[4,6] Einige der Eier, die in den mesenterialen Venen abgelegt 

werden, werden mit dem Blutstrom auch in die Leber gespült. Durch die Granulom-Bildung 

kommt es zu einer substantiellen Vergrößerung der Leber und Milz, was insbesondere bei 

Kindern und jungen Erwachsenen auftritt.[4,6] Individuen, die langanhaltende, intensive 

Infektionen durchmachen, können auch eine chronische, hepatische Schistosomiasis 

entwickeln. Infolge der Fibrosierung der Gefäße kann es zu Blutungen kommen, die auch 

tödlich enden können.[4,5] 

Die urogenitale Schistosomiasis wird von S. haematobium ausgelöst und führt zu 

Entzündungen und Ulzerationen der Blasen- und Harnleiterwand. Frühe Anzeichen sind 

Dysurie, Pollakisurie, Proteinurie und Hämaturie. Im weiteren Verlauf der Erkrankung kann 

eine Fibrosierung der Blase und des Harnleiters zu einer obstruktiven Uropathie und 

schlimmstenfalls zum Nierenversagen führen.[4,5] Als weitere Spätfolge kann die 

Erkrankung auch zu einer bestimmten Form des Blasenkrebs führen.[6] Neben dem Harn- 

kann auch der Genitaltrakt von Männern und Frauen bei einer Infektion mit S. haematobium 

geschädigt werden, was mit einem erhöhten Risiko für HIV-Infektionen assoziiert ist.[6] 

Gelangen Schistosomen und ihre Eier an Orte, die für die Spezies nicht typisch sind, spricht 

man von Ektopischer Schistosomiasis. Dabei kann es beispielsweise zu pulmonaler 

Schistosomiasis oder Neuroschistosomiasis kommen. Mögliche Folgeerkrankungen können 

je nach Lokalisation pulmonale Hypertonie, Epilepsie oder Enzephalopathie sein.[4,6] 

Allgemein ist eine Infektion mit Schistosomen Ursache nicht-spezifischer, aber 

schwerwiegender Krankheiten wie Anämie und Mangelernährung. Infolgedessen wird auch 

eine Reduktion der Arbeitsleistung und der Intellektuellen Kapazität mit der 

Infektionskrankheit assoziiert.[5] 

Die Immunantwort des Wirts gegen die Schistosomenantigene hat auch noch eine andere 

Seite: eine Schutzfunktion. Der Schutz gegenüber einer Wiederinfektion entwickelt sich 

langsam über einen Zeitraum von etwa 10-15 Jahren. Daher sind Kinder häufig von einer 

Reinfektion betroffen, während Erwachsene normalerweise resistenter sind.[6] Eine 

Hypothese zur Erklärung dieser Beobachtung besagt, dass das Immunsystem der Infizierten 

durch den Tod der Würmer – Praziquantel-induziert oder nicht – Wurm-Antigene präsentiert 

bekommt und darauf u.a. mit der Bildung von IgE-Antikörpern reagiert.[6,22] Eine 
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Kreuzreaktivität der IgE-Antigene gegen Zerkarien und der gegen adulte Würmer sowie die 

Tatsache, dass Erwachsene in Endemiegebieten altersbedingt häufiger mit 

Schistosomenantigenen konfrontiert waren als Kinder, könnte erklären, dass die Immunität 

gegenüber einer Wiederinfektion altersabhängig ist.[6,22]  
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1.2 Therapie der Schistosomiasis 

1.2.1 Praziquantel 

Praziquantel (PZQ, 1) ist der wichtigste Arzneistoff gegen Schistosomiasis und wird zur 

Behandlung Infizierter, wie auch zur Präventiven Chemotherapie eingesetzt.[1] Präventive 

Chemotherapie oder auch Mass Drug Administration (MDA) meint die regelmäßige 

Behandlung von Risikogruppen wie Schulkinder, Bewohner von Gebieten mit hoher 

Infektionsrate oder Erwachsene, die aufgrund ihrer Tätigkeit häufig Kontakt mit infektiösem 

Wasser haben, auch ohne Anzeichen einer Infektion.[3] Die Firma Merck KGaA spendet 

dafür jährlich 250 Mio. Tabletten für einen unbegrenzten Zeitraum; dazu kommen 1.34 Mio. 

Tabletten, die die Firma Bayer zur Behandlung von Bandwurmerkrankungen (Taeniasis) an 

die WHO spendet.[3] Die empfohlene Dosierung von 40-60 mg/kg PZQ wird bei Kindern je 

nach Gewicht durch die Teilung der viertelbaren Tablette (600 mg) erreicht.[23] Zur 

Behandlung von 50 Mio. Vorschulkindern steht bald – bei erfolgreicher Zulassung –  auch 

eine adäquate Arzneiform zur Verfügung. Die Firma Merck KGaA hat Ende 2021 positive 

Ergebnisse für Phase 3-Studien mit Arpraziquantel bekanntgegeben.[24] Die kleine Tablette 

beinhaltet das aktive (R)-Enantiomer von PZQ (2) und löst sich in Wasser oder im Mund. 

Darüber hinaus weist sie neben einer geringeren Größe auch einen für Kinder annehmbaren 

Geschmack auf.[24]  

 

Abbildung 3: Strukturformeln von (R,S)-Praziquantel (1), (R)-PZQ (2) und seinem Hauptmetabolit 4-

Hydroxy-PZQ 3. 

Bisher steht PZQ nur als Racemat zur Verfügung, jedoch weist das (R)-Enantiomer 2 eine 

deutlich höhere Aktivität als das (S)-Enantiomer auf.[25] Außerdem unterliegt der Arzneistoff 

einem ausgeprägten first-pass-Effekt in der Leber. Hauptmetabolit für (R)-PZQ im Mensch 

ist 4-Hydroxy-PZQ 3 (s. Abbildung 3).[26,27] Wie (S)-PZQ trägt dieser kaum zur Wirkung 

von PZQ bei.[25] PZQ wirkt gegen alle humanpathogenen Spezies bereits bei einmaliger 

Gabe und ist darüber hinaus gut verträglich.[28,29] Neben der Einzeldosis haben sich für 

S. japonicum und S. mekongi jedoch auch 60 mg/kg (3 x 20 mg, vierstündlich oder 
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2 x 30 mg, alle 4-6 Stunden) und für S. mansoni, S. haematobium und S. intercalatum 

(2 x 20 mg, vierstündlich) als effektiv erwiesen.[30] Einer Meta-Analyse zufolge erzielt die 

von der WHO empfohlene und zur MDA eingesetzte Dosis von 40 mg/kg in Kindern bei 

einer Infektion mit S. haematobium eine Heilungsrate von 74%, bei S. mansoni von 76% 

und bei S. japonicum von 95%. PZQ senkte dabei effektiv die Intensität bei Infektion über 

alle Spezies und über alle Altersgruppen hinweg, jedoch variierte die Effektivität zwischen 

den einbezogenen Studien und Altersgruppen.[31] Zwar wirkt PZQ gegen alle Spezies, jedoch 

nur vermindert oder nicht gegen das juvenile Stadium des Parasiten. Frühe Studien an 

infizierten Mäusen und Hamstern zeigten, dass die einmalige Gabe (500 oder 1000 mg/kg) 

von PZQ an Tagen 14-28 (p.i.) zu einem deutlichen bzw. vollständigen Wirkungsverlust 

führt. An Tagen 1-7 und 35-48 (p.i.) ist das Mittel jedoch wirksam.[29,32] Damit kann der 

Arzneistoff eine Reinfektion mit Schistosomen nicht verhindern. Außer gegen Schistosoma 

ist PZQ auch gegen andere Trematoden und Cestoden wirksam, weshalb es auch als 

Breitspektrum-Anthelminthikum bezeichnet wird.[32,33] Nicht wirksam ist es jedoch bei einer 

Infektion mit Fasciola hepatica oder F. gigantica oder einer Echinokokkose.[33] Bei einer 

Infektion mit diesen Wurmparasiten sind Triclabendazol oder Albendazol die Mittel der 

Wahl.[33]  

Die Wirkungen von PZQ auf Schistosomen sind vielfältig und werden unter Paralyse, 

Schädigungen des Teguments und metabolischen Veränderungen zusammengefasst.[28] 

Binnen Sekunden führt eine PZQ-Behandlung (Konzentrationen im µM-Bereich) im in vitro 

Experiment zu einer spastischen Muskelkontraktion der Parasiten, die reversibel ist.[28,34] Im 

in vivo Experiment zeigen sich die Schistosomen ebenfalls kontrahiert, lösen sich von der 

Gefäßwand und werden binnen einer Stunde in die Leber gespült (hepatic shift).[28] 

Außerdem kommt es zu schweren Veränderungen des Teguments (Vakuolisierung und 

Blasenbildung) bei Männchen, während Weibchen eher in subtegumentalen Schichten 

betroffen sind.[28] In vitro sind diese Veränderungen binnen 30 Sekunden und im 

Mausmodell innerhalb von 15 min nach Applikation zu beobachten. Innerhalb von vier 

Stunden beginnen Wirtszellen die Parasiten anzugreifen und nach 17 Stunden sind die 

inneren Strukturen der Schistosomen bereits weitestgehend zerstört. Nach 14 Tagen sind die 

Parasiten komplett abgebaut und nur noch typische Granulome sichtbar. Hervorzuheben ist 

außerdem, dass PZQ die Parasiten auch im in vitro-Versuch töten kann, also unabhängig 

vom Immunsystem des Wirtes. Daher wird das Immunsystem auch als – in Bezug auf die 

Wirksamkeit von PZQ – potenzierender Faktor genannt. Behandelt mit sublethalen PZQ-

Dosen, können die Schistosomen sich jedoch von den Tegumentschäden erholen.[28] Diese 
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beschriebenen Wirkungen sind seit Jahrzehnten bekannt, jedoch war das Target von PZQ 

bis vor kurzem nicht aufgeklärt, weshalb PZQ auch als enigmatic drug – rätselhafter 

Arzneistoff – bezeichnet wurde.[35,36] Klar war schon früh, dass eine gestörte Ca2+-

Homöostase bzw. Ca2+-Einstrom eine entscheidende Rolle bei der Muskelkontraktion und 

den Tegumentschäden spielt.[28,37–39] An dieser Stelle gehe ich nur auf die aktuellsten 

Erkenntnisse bezüglich des molekularen Targets von PZQ ein. Für eine Übersicht der 

(vergangenen) Hypothesen bezüglich des Wirkmechanismus sei auf die zahlreichen 

Übersichtsartikel verwiesen.[7,19,28,35,37,40–42] 2019 zeigten Park et. al., dass PZQ einen TRP-

Kanal (transient receptor potential channel) aktiviert.[43] In einer Folgepublikation wurde 

die Wirkweise von PZQ an diesem TRP-Kanal (SmTRPMPZQ) dargelegt.[44] Die Autoren 

gehen davon aus, dass (R)-PZQ an der transmembranären Bindetasche von SmTRPMPZQ 

bindet und den Kanal aktiviert. Dies führt zum Ca2+-Einstrom und dadurch zu einer 

Wurmkontraktion. Durch Testung von 43 PZQ-Derivaten am Wurm und auf Aktivierung 

von SmTRPMPZQ, sowie durch molecular modeling konnte eine PZQ-Bindestelle 

charakterisiert und anschließend durch Mutationsanalyse verifiziert werden. Weitere 

Docking-Analysen erklärten zudem, warum das (S)-Enantiomer und der Hauptmetabolit 3 

einen um etwa den Faktor 50 bzw. 36 geringeren EC50-Wert aufwiesen als das (R)-

Enantiomer 2. Beide Verbindungen passten schlechter in die Bindetasche als (R)-PZQ, was 

sich auch in der verringerten Aktivität am Wurm wiederspiegelte.[44] Außerdem wurde 

untersucht, inwieweit weitere PZQ-empfindliche und PZQ-resistente Parasiten die 

gefundene PZQ-Bindestelle aufweisen. Die TRPM-Homologe von Clonorchis sinensis 

(Chinesischer Leberegel) und Opistthorchis viverrini (Südostasiatischer Leberegel), zeigen 

die gleiche 23 Aminosäuren umfassende Sequenz, die die PZQ-Bindestelle in SmTRP 

definiert. Beide Parasiten sind PZQ-sensitiv und die TRPM-Kanäle beider Parasiten wurden 

vergleichbar zu SmTRPMPZQ aktiviert. Im Gegensatz dazu weist die Sequenz des TRPM-

Kanals von Fasciola hepatica eine Punktmutation auf (Threonin anstatt Asparagin). Im 

entsprechenden Experiment erwies sich FhTRPM als insensitiv gegenüber PZQ. Docking-

Analysen zeigten, dass Asparagin in PZQ-sensitiven Spezies an einer Interaktion mit dem 

zentralen Carbonyl-Sauerstoff des PZQ beteiligt ist. Durch Mutation von FhTRPM (Thr1270 

→ Asn) erzeugten die Autoren einen PZQ-sensitiven FhTRPM-Kanal und konnten damit 

schließlich die natürliche PZQ-Insensitivität von Fasciola spp. erklären. Weiterhin 

unbekannt ist jedoch der endogene Ligand dieses Kanals.[44]  

Dem Alleinstellungsmerkmal von PZQ in der Therapie der Schistosomiasis und der 

jahrzehntelangen Anwendung ist eine große Sorge vor Resistenzentwicklungen 
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geschuldet.[45,46] In der Literatur finden sich Berichte über PZQ-resistente Schistosoma-

Stämme, die aus Patienten isoliert wurden sowie PZQ-Resistenzen, die unter 

Laborbedingungen induziert worden sind.[47–52] Jedoch sind bis heute keine 

Resistenzentwicklungen größeren Umfangs beobachtet worden.[45,53] Weiterhin erwiesen 

sich die Isolate mit verringerter PZQ-Sensitivität in einigen Fällen im Labor als weniger 

reproduktionsfähig oder wurden wieder PZQ-sensitiv, wenn der Selektionsdruck 

nachließ.[45,47,50] Der Grund, dass bisher nicht mehr Resistenzen aufgetreten sind, könnte 

darin liegen, dass die Parasiten bisher nicht umfassend unter „PZQ-Druck” geraten sind.[45] 

Die eigentlich begrüßenswerten Umstände, dass die WHO die präventive Chemotherapie 

umfassend weiterführt und eine PZQ-Formulierung für Kinder greifbar scheint, könnten also 

dazu beitragen, dass sich eine PZQ-Resistenz entwickelt.[3,24] 

1.2.2 Oxamniquin 

Oxamniquin (OXA, 4) wurde vor allem in Brasilien intensiv eingesetzt, bis PZQ 1996 auch 

dort das Mittel der Wahl wurde.[54] Nach wie vor wird es von der WHO in der 22nd Model 

List of Essentiall Medicines (2021) als Reserve-Mittel geführt, falls eine Therapie mit PZQ 

scheitert.[55] Der Arzneistoff wirkt gegen alle Stadien von S. mansoni, aber nicht gegen die 

Spezies S. haematobium und S. japonicum.[54,56] OXA ist ein Prodrug, das von der 

schistosomalen Sulfotransferase (SULT) mittels 3'-Phosphoadenosin-5'-Phosphosulfat 

(PAPS) an der benzylischen Hydroxygruppe sulfatiert wird.[57,58] Der instabile 

Schwefelsäuremonoester 5a zerfällt zum Michael-Akzeptor 5b, der mit Nukleophilen 

(bspw. DNA oder Proteine) zu kovalenten Addukten 6 reagieren kann (s. Abbildung 4).[42] 

Denkbar wäre auch, dass der Schwefelsäuremonoester selbst mit den Nukleophilen reagiert. 

 

Abbildung 4: Bioaktivierung von Oxamniquin (4) zum Schwefelsäuremonoester 5a, der zum MICHAEL-

Akzeptor 5b zerfällt. Dieser kann mit einem Nukleophil (Nuk; bspw. DNA oder Protein) zum kovalenten 

Addukt 6 reagieren.  
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Da alle drei relevanten humanpathogenen Schistosoma spp. eine SULT haben, stellt sich die 

Frage, warum OXA dann nur effektiv gegen S. mansoni ist. Diese Fragestellung ist noch 

nicht vollständig geklärt, jedoch zeigen neuere Studien, dass OXA nicht effizient in die 

SULT-Bindetasche von S. japonicum und S. haematobium bindet und damit keine 

ausreichenden Spiegel an toxischem Metabolit erreicht werden.[54] Weitere mögliche 

Erklärungen sind unterschiedliche SULT-Spiegel und -Effizienzen oder Variationen im 

Entgiftungsprozess der verschiedenen Spezies.[54] Neben der limitierten Wirkung weißt 

OXA als weiteren Nachteil eine nachgewiesene Resistenzbildung auf. Zum einen wurden in 

Patienten OXA-resistente Parasiten gefunden und zum anderen kann die Resistenz auch im 

Labor induziert werden.[42,59]  

1.2.3 Obsolete Arzneistoffe 

Die letzten 100 Jahre der Schistosomiasis-Chemotherapie wurden schon umfassend in 

eigenen Arbeiten[60], Arbeiten der Arbeitsgruppe Schlitzer[61–63], sowie mehreren 

Übersichtsartikeln zusammengefasst.[28,40,41,64] Daher wird die Wiedergabe der 

Anthelminthika, die in der Therapie der Schistosomiasis eingesetzt wurden oder sich in 

klinischen Studien befanden, aber mittlerweile obsolet sind, hier nur tabellarisch 

vorgenommen (s. Tabelle 2). 

Tabelle 2: Schistosomenmittel, die nicht mehr zur Therapie eingesetzt werden. Entnommen aus 

Übersichtsartikeln.[28,40,41,64] 

Name Struktur Wirkmechanismus Kommentar 

Antimontartrat, 

Stibophen (7)[a], 

Astiban 

 

Inhibition der schistosomalen 

Phosphofructokinase. 

Seit den 1970er 

Jahren obsolet. 

Metrifonat (8) 

 

Prodrug; nach Aktivierung 

reversibler Acetylcholin-

esterase-Inhibitor. 

 

Seit 2000 nicht 

mehr empfohlen. 

 

Niridazol (9) 

 

Reduktive Aktivierung der 

Nitro-Gruppe; Bindung von 

schistosomalen SH-Gruppen 

und Nukleinsäuren. 

UAW va. auf das 

ZNS. 

Amoscanat (10) 

 

U.a. Reaktion mit Amin-

Gruppen von schistosomalen 

Plasma-Proteinen. 

Aufgrund hoher 

Leber-Tox. von 

PZQ verdrängt. 
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Fortsetzung Tabelle 2 

Oltipraz (11) 

 

Mlgw. Inhibition der Gluta-

thion-Reduktase und -S-

Transferase. 

Klin. Studien 

wegen zu hoher 

Toxizität abge-

brochen. 

Miracil A, 

Lucanthon 

(Miracil D, 12)[b], 

Hycanthon 
 

SULT-abhängige Aktivie-

rung; Reaktion mit Nukleo-

philen (DNA, Proteinen). 

Vorläufer von 

OXA. 

[a] Nur die Struktur von Stibophen gezeigt. [b] Nur die Struktur von Miracil D gezeigt. 
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1.3 Substanzen in Forschung und Entwicklung 

1.3.1 Imidazopyrazine und Triazolopyridine 

Die vielversprechendste Serie neuartiger Substanzen gegen Schistosomen entstammt einer 

Kooperation der London School of Hygiene and Tropical Medicine und der nicht 

gewinnorientierten Pharmafirma Salvensis (https://salvensis.org/).[65] Seit September 2019 

ist auch die Firma Merck an der Weiterentwicklung der Substanzen beteiligt und seit Mitte 

2018 sind die Substanzen patentiert.[66,67] Nahezu 300.000 Substanzen wurden mittels eines 

automatisierten high-throughput-screenings (HTS) untersucht und die zwei 

vielversprechendsten 13 (EC50 S. mansoni: adult 4.9 µM und juvenil 5.7 µM) und 14 (EC50 

S. mansoni: adult 1.6 µM und juvenil 4.0 µM) für eine weitere medizinal-chemische 

Optimierung ausgewählt (s. Abbildung 5).[68,69] Infolgedessen wurden 193 Derivate, 

darunter 94 Imidazopyrazine (vgl. Heterozyklus von 13) und 72 Triazolopyridine (vgl. 

Heterozyklus von 14), hergestellt.[65] Dabei stellte sich das Imidazopyrazin als der aktivere 

Zyklus heraus und erste Verbindungen im sub-mikromolaren Bereich wurden erhalten. 

Zudem lag der Faktor zwischen Wirksamkeit am adulten Wurm und in vitro Zytotoxizität 

bei größer 40. Wegen der hohen Lipophilie der Verbindungen zeigten sich in in vitro 

Experimenten Hinweise auf eine hohe metabolische Clearance. Daher wurden die 

hinsichtlich Aktivität und Stabilität gegenüber Maus-Hepatozyten vielversprechendsten 

Verbindungen in pharmakokinetischen Studien an Mäusen untersucht, bevor mit in vivo 

Aktivitätstests fortgefahren wurde. Außerdem wurde die Pharmakokinetik durch typische 

medizinal-chemische Schritte (Einführen von Fluor-Atomen und Fluor-haltiger 

funktioneller Gruppen) verbessert. Die erhaltene Verbindung LSHTM-3520 (15) zeigte eine 

hohe Aktivität im Mausmodell (42 Tage p.i.) bei einer Einzeldosis von 200 mg/kg (p.o.). 

Weiterhin waren die Mäuse bis zur höchsten getesten Dosis von 400 mg/kg unauffällig. Für 

15 wurde eine Dosis im Menschen von 48 mg/kg vorhergesagt (berechnet). Mit dem Ziel 

eine Verbindung mit einer vorhergesagten Dosis von unter 10 mg/kg zu erreichen wurde 

weiter optimiert. Zum einen wurden der Kern und die Substituenten weiter optimiert und 

zum anderen sollte die Clearance durch Blockade metabolisch empfindlicher Positionen 

reduziert werden. Durch Einführen des 4-Fluorindazol-Restes in 16 (LSHTM-3604) konnte 

die effektive Dosis für die in vivo Aktivität gegen juvenile Würmer von 200 mg/kg auf 

50 mg/kg gesenkt werden. Der Austausch des iPropyl-Restes von 16 und durch 

Trifluormethyl ergab LSHTM-3642 (17) mit einer geschätzten Halbwertszeit von 

72 Stunden in der Maus. Die Substanz wirkte in vivo bei einer oralen Einzeldosis von unter 



1.3 Substanzen in Forschung und Entwicklung  

15 

 

6.25 mg/kg (EC50) gegen adulte und zwischen 12.5 und 25 mg/kg (EC50) für juvenile 

Parasiten. Weitere Verbesserung der in vitro Aktivität und metabolischen Stabilität konnte 

durch Einführen längerer polyfluorierter Seitenketten erreicht werden. 

 

Abbildung 5: Strukturformeln der HTS-Hits LSHTM-1945 (13) und LSHTM-1507 (14). Als erste Substanz 

überzeugte LSHTM-3520 (15) im in vivo Experiment bei 200 mg/kg als Einzeldosis. Eine deutliche Steigerung 

der Aktivität und metabolischen Stabilität konnte durch Einführen des Fluorindazol-Restes und der CF3-

Gruppe mit Verbindungen 16-19 erreicht werden, die in vivo eine Aktivität zwischen 6.25 mg/kg und 

12.5 mg/kg Einzeldosis gegen juvenile und adulte S. mansoni aufwiesen. Höhere in vitro Aktivität jedoch 

gepaart mit höherer Clearance wies LSHTM-3686 (20) auf. Als Back-up Strukturen stehen Pyrazolopyrimidine 

wie (21) zur Verfügung.[65] 

LSHTM-3645 (18, EC50 6.25 mg/kg gegen juvenile und adulte Parasiten) sowie LSHTM-

3608 (19, EC50 6.25 mg/kg gegen juvenile Parasiten) zeigten das auch in vivo. Die 

vorhergesagten Einzeldosen für den Mensch sind für LSHTM-3608 (19) 2.5 mg/kg und für 

LSHTM-3645 (18) 3.5 mg/kg. LSHTM-3686 (20) ist in vitro sogar noch aktiver gegen S. 

mansoni, zeigt aber in der Maus eine höhere Clearance, weshalb zwei Dosen von je 
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6.25 mg/kg für eine WBR (worm burden reduction) von 94% (adulte) und 75% (juvenile) 

benötigt wurden. Durch die hohe in vitro Aktivität wird jedoch eine Einzeldosis von 1 mg/kg 

für den Menschen vorhergesagt. Einige der verbesserten Verbindungen wurden in vitro auch 

gegen die anderen relevanten humanpathogenen Schistosoma-Spezies getestet. Dabei 

zeigten sich für alle Spezies Wirkungen im nanomolaren Bereich. Falls bisher noch nicht 

identifizierte Probleme in der weiteren Entwicklung der Imidazopyrazine auftreten, stehen 

Pyrazolopyrimidine wie LSHTM-3644 (21) als mögliche Alternative zur Verfügung, die 

etwas weniger potent sind. Weiterhin wurde untersucht, ob die Verbindungen an weiteren 

mit Toxizität assoziierten Targets binden. Dabei zeigte sich ein ausgesprochen gutes 

Sicherheitsprofil. Um die Sicherheit der Verbindungen weiter zu untersuchen, geben die 

Autoren an als nächstes höhere als die vorhergesagte effektive Dosis in geeigneten 

Tiermodellen zu erproben.[65]  

1.3.2 TRPM-Kanal-Modulatoren 

Im Zuge der Veröffentlichung des TRPM-Kanals als PZQ-Target wurde in einer weiteren 

Publikation von einem miniaturisiertem Ca2+-basierten Reporterassay für SmTRPMPZQ 

berichtet.[44,70] In einem ersten HTS wurden etwa 16.000 Substanzen gescreent und ein neuer 

Aktivator und 32 Inhibitoren gefunden. AG1 (14) zeigte sich als voller Agonist 

(EC50 = 9.2 µM) und führte auch zu Kontraktion der Schistosomen im in vitro Experiment 

(s. Abbildung 6). Damit stellt AG1 (14) den ersten von PZQ verschiedenen Aktivator des 

SmTRPMPZQ-Kanals dar. Jedoch war die beobachtete Kontraktion der Schistosomen 

langsamer und auch der EC50 höher als bei PZQ (EC50 = 406 nM). 

 

Abbildung 6: Strukturformeln des von Chulkov et. al. identifizierten neuen SmTRPMPZQ-Kanal Aktivators 

(14) und Blockers (22).[70] AG1 (14) war auch einer der initialen Hits (LSHTM-1507) im HTS von Mansour 

et. al., der später weiter zu den hochpotenten Imidazopyrazinen 15-21 entwickelt wurde.[65,69] 

Unter den Inhibitoren war ANT1 (22) einer der potenteren und wurde weiter untersucht. 

Dieser zeigte keine Veränderung der Motilität der Schistosomen, führe aber bei einer 

höheren Konzentration (50 µM) zu einer Erholung PZQ-behandelter Parasiten. [71] Das 
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Triazolopyridin AG1 bzw. LSHTM-1507 (14) war interessanterweise auch einer der 

initialen Hits der vielversprechenden Substanzklassen der Imidazolopyrazine und 

Triazolopyridine.[65,69,70] Das unterstreicht die Relevanz des TRPMS-Kanals als Target für 

die Entwicklung neuer antischistosomaler Substanzen.[70] Ob die hochwirksamen 

Imidazolopyrazine 15-21 auch an SmTRPMPZQ binden, ist noch nicht veröffentlicht (Stand: 

Februar 2022).  

1.3.3 TPT Sulfonat 

Aus einer Serie von 70 Thiosulfaten, die in den 1960er Jahren zur Behandlung der 

Strahlenkrankheit entwickelt wurden, zeigten 10 Derivate eine Aktivität im S. mansoni 

Mausmodell.[71,72] Nach diesen initialen Tests Mitte der 1970er Jahre wurden die Substanzen 

u.a. von der Arbeitsgruppe Caffrey 2018 wieder aufgegriffen. Erste in vitro-Untersuchungen 

an 15 Substanzen waren negativ, jedoch erwiesen sich drei Substanzen als aktiv im 

Mausmodell.[72] Die beste Substanz war TPT Sulfonat (23) mit folgender Aktivität bei einer 

einmal Gabe: (i) vergleichbar mit PZQ hinsichtlich der WBR von weiblichen S. mansoni, 

jedoch etwas schwächer aktiv bei Männchen; (ii) sehr aktiv gegen juvenile (21 Tage alte) 

Parasiten, dem Stadium in dem PZQ kaum Aktivität aufweist; (iii) 1-7 Tage alte Parasiten 

sind am wenigsten empfindlich und die Empfindlichkeit nimmt nach 7-15 Tagen wieder zu. 

Darüber hinaus schienen die Mäuse die Substanz gut zu vertragen.[72]  

 

Abbildung 7: Strukturformeln von TPT Sulfonat (23), das CYP-unabhängig metabolisiert wird. Thiol-

Metabolit (24) ist antischistosomal aktiv, während der Hauptmetabolit (25) inaktiv ist.[72]  

Pharmakokinetische Untersuchungen zeigten, dass 23 bei oraler Gabe vollständig absorbiert 

wird und zu 90% einem first-pass-Effekt in der Leber unterliegt. Es zeigte sich jedoch, dass 

weder CYP-Enzyme noch Glucuronidierung eine Rolle spielen. Die Autoren vermuten, dass 

Aldehyd-Oxidasen und Carboxylesterasen an der Verstoffwechselung beteiligt sein 

könnten.[72] Als erster Metabolit des Abbaus von 23 wurde das Thiol (24) identifiziert, dass 

im Gegensatz zum Hauptmetaboliten 25 eine in vitro Aktivität an S. mansoni und S. 

haematobium aufweist. Neben dem genauen Wirkmechanismus von TPT Sulfonat (23) ist 
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auch noch nicht geklärt, ob beide Enantiomere oder nur eines entscheidend für die Wirkung 

sind.  

1.3.4 Weitere Entwicklungslinien 

Wie auch die Arzneistoffe, die in der Vergangenheit zur Therapie der Schistosomiasis 

erprobt und angewendet wurden, sind die Arzneistoffe, die sich im akademischen bzw. 

industriellen Umfeld in Entwicklung befinden oder befanden, schon umfassend in aktuellen 

Artikeln bearbeitet worden.[40,41,73,74] Eine Übersicht über repräsentative Vertreter dieser 

Entwicklungslinien findet sich in Tabelle 3. 

Tabelle 3: Übersicht über potenzielle Arzneistoffe gegen Schistosomiasis, die bisher noch nicht in klinischen 

Studien am Menschen erprobt wurden. Entnommen aus Übersichtsartikeln.[40,41,73,74] 

Verbindung Repräsentative Struktur Substanzklasse, Wirkmechanismus, Aktivität 

26 

 

Inhibitoren der schistosomalen Histon-

Deacetylase; IC50 SmHDAC's im nano- bis 

mikromolaren Bereich; Wirkung an juvenilen und 

adulten S. mansoni im zweistellig mikromolaren 

Bereich.[41,75] 

27 

 

Biarylalkylcarbonsäureamide (BACA's); in vitro 

Aktivität an S. mansoni im Bereich von 10-

25 µM.[62,63,76,77] 

28 

1o 

 

Arylmethylaminosteroide; in vitro Aktivität 

gegen S. mansoni im einstellig mikromolaren 

Bereich.[78] 

29 

MMV665852 
 

Phenylharnstoffderivate; in vitro Aktivität an S. 

mansoni im einstellig mikromolaren Bereich, ein 

Derivat zeigte in vivo Aktivität (400 mg/kg, WBR 

66%).[79] 

30 

Furoxan 

 

Inhibition der schistosomalen Thioredoxin-

Glutathion-Reduktase durch S- oder Se- 

Nitrosylierung im nano- bis mikromolaren 

Bereich; Wirkung auf juvenile und adulte 

Schistosomen in vitro und in vivo (Furoxan).[80,81] 

31 

Ro-13 3978 

 

Aryl-Hydantoin; in vivo Aktivität gegen juvenile 

und adulte S. mansoni.[74,82] 
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Fortsetzung Tabelle 3 

32 

Ro-15 5458 

 

Aktivität gegen S. mansoni im in vivo 

Mausmodell (10-20 mg/kg), sowie im Affen; in 

vivo Aktivität gegen S. haematobium (10 mg/kg) 

im Hamstermodell;[74] keine Aktivität gegen S. 

japonicum.[83] 

33 

OZ418 
 

Synthetische Ozonide; Derivate mit in vivo 

Aktivität gegen die juvenilen und adulten Stadien 

der drei wichtigsten humanpathogenen 

Spezies.[74,84,85] 

34 

K11777 

 

Inhibitoren der schistosomalen Cathepsin B1 

Peptidase; in vivo Aktivität im Mausmodell 

(25 mg/kg, 2 x täglich, intraperitoneal).[86,87] 

 

1.3.5 Drug-Repurposing-Strategien 

Drug-repurposing oder auch drug-repositioning ist eine Strategie, um bereits bekannten 

Arzneistoffen oder Medikamenten neuen Nutzen zuzuführen. Die Verbindungen werden 

dabei zur Adressierung von neuen Targets bzw. neuen Krankheiten verwendet, die 

ursprünglich nicht Teil des Anwendungsbereiches oder der Zulassung waren. Man 

verspricht sich durch die Verwendung bereits erprobter Substanzen ein geringeres Risiko im 

Zulassungsprozess zu scheitern und diesen schneller – und damit auch kostengünstiger – zu 

durchlaufen.[88,89] Eine kurze Übersicht über drug-repurposing-Strategien im Bereich 

Schistosomiasis gibt Tabelle 4, eine vollständige Übersicht geben Review-Artikel.[41,64,73] 

Der antischistosomalen Aktivität der Artemisinin-Derivate 35 und 36 ist außerdem ein 

eigener Review-Artikel gewidmet.[90]  
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Tabelle 4: Übersicht über Arzneistoffe, die im Sinne eines drug-repositionings, auf ihre antischistosomale 

Aktivität untersucht worden sind. Entnommen aus Übersichtsartikeln.[41,64,73,90] 

Name Struktur Substanzklasse, Wirkmechanismus, 

Aktivität 

35 

Artesunat 

36 

Artemether 

 

Endoperoxide aus der Malaria-Therapie; 

Wirkung insbesondere auch gegen 

Schistosomula;[6] vmtl. Haemin-

vermittelter toxischer Effekt;[91] bisher 

keine überzeugende Evidenz für einen 

therapeutischen Wert gegen 

Schistosomiasis wg. inkonsistenter 

Ergebnisse.[90] 

37 

Mefloquin 

 

Malaria-Therapie/-Prophylaxe; Wirkung 

insbesondere auch gegen 

Schistosomula;[64] allein oder in 

Kombination mit PZQ oder  Artemether 

oder Artesunat in vivo und klinischen 

Studien untersucht;[64] konnte die Wirkung 

von PZQ bei chronischer S. haematobium-

Infektion nicht steigern.[92] 

38 

Imatinib 
 

Krebs-Therapie, Abl-Kinase-Inhibitor; in 

vitro Aktivität gegen S. mansoni, jedoch 

keine in vivo-Aktivität bei 100 mg/mg über 

4-10 Tage.[93,94] 

39 

Lovastatin 

 

HMG-CoA-Reduktase Inhibitor, Statin; 

Wirkung auf Juvenile höher als auf 

Adulte;[95] in vivo nur geringe Aktivität bei 

400 mg/kg über 5 Tage.[96]  

40 

3-Methyl-

clonazepam 

 

Benzodiazepin, antischistosomale 

Wirkung nicht Benzoadiazepin-Rezeptor 

vermittelt;[97] Wirkung gegen juvenile und 

adulte S. mansoni und S. haematobium, 

aber nicht gegenüber S. japonicum; 

Aktivität im Affen und Mensch,  

Weiterentwicklung jedoch wg. schwerer, 

langanhaltender Sedation nicht 

weitergeführt.[28] 
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1.3.6 Weitere Ansätze zur Bekämpfung der Schistosomiasis 

Impfstoffe. MDA allein wird nicht dazu führen, die Schistosomiasis zu eliminieren, weshalb 

auch Impfstoffe benötigt werden.[98] Einige Schistosomen-spezifische Proteine gelten 

aufgrund ihrer geringen Ähnlichkeit zu Orthologen aus dem Mensch als potenzielle 

Impfstoffkandidaten. [98] Bisher haben jedoch insbesondere zwei Aspekte die Entwicklung 

eines wirksamen Vakzins verhindert: die komplizierte Immunologie, die mit der Erkrankung 

einhergeht und die Finanzierung (vor-)klinischer Studien in Affen und Menschen.[6,98]  

Snail control. Der komplexe Lebenszyklus der Schistosomen und die Tatsache, dass einige 

Spezies – insbesondere S. japonicum – eine Reihe von weiteren Säugetieren als Endwirte 

haben, erschwert die Kontrolle der Krankheit.[6] Daher ist ein weiterer Ansatz die Zahl 

infizierter Schnecken (Zwischenwirte) und damit infektiöser Zerkarien zu reduzieren. Dem 

Einsatz von Molluskiziden wie Niclosamid stehen aber Bedenken wie die hohen Kosten, 

sowie die Toxizität der Verbindungen für bspw. Fische gegenüber.[6] Jedoch führt die WHO 

snail control durch Molluskizide sowie durch Veränderung der Schneckenhabitate – bspw. 

mittels Entwässerungsmaßnahmen – als eine ihrer Kernstrategien zur Bekämpfung der 

Schistosomiasis an.[3] 

WASH. Als weitere wichtige Kernstrategie nennt die WHO das zur Verfügung stellen von 

sauberem Wasser, Sanitäreinrichtungenen und Hygiene (WASH).[3] 
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1.4 ALDH als Drug Target 

1.4.1 Aldehyd-Dehydrogenase (ALDH) im Kontext von oxidativem Stress 

Die in der vorliegenden Arbeit bearbeiteten Substanzklassen der Dithiocarbazate und 

Dithiocarbamate sind von Disulfiram, einem Inhibitor der Aldehyd-Dehydrogenase 

(ALDH), abgeleitet. Daher soll an dieser Stelle kurz auf den Arzneistoff, sowie das 

Zielenzym, das im späteren Teil der Arbeit weiter thematisiert wird, einleitend eingegangen 

werden.  

Für den Menschen sind 19 Enzyme der ALDH-Familie bekannt, die NAD (P+)-abhängig die 

Oxidation von endo- oder exogenen Aldehyden zu den entsprechenden Carbonsäuren 

katalysieren.[99] Umfangreiche Übersichtsartikel zu den Isozymen[100], physiologischen 

Funktionen[101,102] und sich daraus ergebenden Therapieoptionen[101,102] sind in der Literatur 

zu finden. Für Säugetiere (Mausmodell) wurde bestimmt, dass die ALDH-Aktivität in der 

Leber am höchsten ist, gefolgt von Niere, Uterus und Gehirn.[99,103] Grundsätzlich werden 

ALDHs als entgiftende Enzyme betrachtet, die Zellen vor den Effekten von Aldehyden  

schützen.[100] Die Toxizität von membrangängigen Aldehyden rührt von der Adduktbildung 

mit Makromolekülen wie Proteinen, DNA und Lipiden her, die im Allgemeinen die Aktivität 

dieser Makromoleküle moduliert bzw. stört.[102] Reaktive Aldehyde, wie z.B. 

4-Hydroxynonenal (4-HNE), werden selbst als Produkte der Lipid-Peroxidation in Folge 

von oxidativem Stress gebildet und führen gleichzeitig u.a. durch die beschriebene 

Adduktbildung zu weiterem oxidativen Stress.[102,104] Daher ist ein schneller Abbau dieser 

reaktiven Aldehyde wichtig, um Zellen und Gewebe vor Schaden zu bewahren.[102] 

An der Entgiftung von Acetaldehyd, dem ersten Abbaustoff von Ethanol sind hauptsächlich, 

aber nicht ausschließlich, ALDH2-Enzyme beteiligt.[100] Diese, auch mitochondriale ALDH 

genannt, liegt als Tetramer vor.[105] Der ALDH2 wird insbesondere eine Schutzfunktion 

zugesprochen, da diese auch andere toxische – kurzkettig-aliphatische, wie auch einige 

aromatische und polyzyklische – Aldehyde metabolisiert.[102] Jedoch geschieht die 

Umsetzung dieser Aldehyde, die sich von Acetaldehyd unterscheiden, deutlich langsamer. 

Infolgedessen können besser bindende, größere und unpolarere Aldehyde die Umsetzung 

von Acetaldehyd temporär und reversibel blockieren.[106] Neben der Oxidation von 

Aldehyden zu Carbonsäuren, können die ALDH-Isozyme auch Ester spalten.[99] Für fast alle 

ALDHs sind an beiden Reaktionen im aktiven Zentrum die konservierten Aminosäuren 

Cys302, Lys192 und Glu268 sowie NAD(P+) beteiligt (s. Abbildung 8).[99] 
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Abbildung 8: A – Mechanismus der Aldehyd-Oxidation durch ALDH2. 1 – Aktivierung des katalytischen 

Cys302 durch das Wassermolekül und Glu268. 2 – Nukleophiler Angriff des Thiolats auf den Aldehyd. 3 – 

Stabilisierung der tetraedrischen Zwischenstufe durch u.a. Asn169 und Hydridtransfer auf NAD(P)+. 4 – 

Hydrolyse des Thioesters, wiederum aktiviert durch Glu268. 5 – Dissoziation des reduzierten Kofaktors und 

des zur Carbonsäure oxidierten Substrates, sowie Regeneration des Enzyms durch Bindung von NAD(P+). B – 

Mechanismus der Esterase-Funktion anhand der Spaltung eines Acetats. Abbildung erstellt mit BioRender nach 

Koppaka et. al. (modifiziert).[99] 
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Durch gezielte Aminosäure-Mutagenese wurde der Katalysezyklus aufgeklärt. Dabei findet 

zunächst eine Aktivierung des katalytischen Cys302 durch das Wassermolekül und Glu268, 

sowie der nukleophile Angriff des Thiolats auf den Aldehyd statt. Aus der stabilisierten 

tetraedrischen Zwischenstufe wird ein Hydrid auf den Pyridin-Ring des NAD+ übertragen 

und der Thioester anschließend hydrolysiert. Auch hier wirkt Glu268 als allgemeine Base 

und vermittelt diese Hydrolyse. Abschließend dissoziieren der reduzierte Kofaktor und das 

oxidierte Edukt ab. Durch erneute Bindung von NAD(P)+ wird das Enzym regeneriert. Die 

Spaltung von Estern (s. Abbildung 8 B) verläuft auf ähnliche Weise, jedoch wird nicht ein 

Hydrid auf NAD+ übertragen, sondern ein Alkohol(at) aus dem tetraedrischen 

Übergangszustand eliminiert. Der Acyl-Enzym-Komplex wird anschließend durch den 

Angriff des nukleophilen Wassers gespalten und das Enzym regeneriert (vgl. Abbildung 8 

A).[99]  

Um einen besseren Einblick in das aktive Zentrum der humanen ALDH2[105] zu vermitteln, 

ist diese in Abbildung 9 gezeigt. Das aktive Zentrum bestehend aus Asn169, Cys302 und 

Glu268 (magenta Sticks) ist zugänglich durch einen schmalen, hydrophoben Tunnel. Das 

zeigt sich insbesondere in der Darstellung mit eingeblendeter Oberfläche. Am Ende des 

Tunnels, in räumlicher Nähe zu den katalytisch aktiven Aminosäuren sitzt der Kofaktor 

NAD. 

  

Abbildung 9: Links – Blick in den hydrophoben Tunnel der hALDH2 (PDB ID: 1CW3[105]) mit eingeblendeter 

Oberfläche. Rechts – Blick auf den Tunnel und das aktive Zentrum von der Seite. Grüne Sticks – Aminosäure-

seitenketten, die den Tunnel und das aktive Zentrum säumen. Magenta Sticks – Aminosäureseitenketten 

katalytisch aktiver Aminosäuren. Gelbe Sticks – Kofaktor NAD.   
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1.4.2 Der ALDH-Inhibitor Disulfiram 

Der ALDH-Inhibitor[107] Disulfiram (41) wurde 1951 von der amerikanischen Food and 

Drug Administration (FDA) zur Behandlung der Alkoholabhängigkeit zugelassen und war 

dies auch bis 2011 in Deutschland.[108] Als wesentliches Wirkprinzip wird die 

Akkumulierung von Acetaldehyd infolge von Alkoholkonsum angesehen. Die 

hervorgerufenen, vegetativen Symptome (niedriger Blutdruck, Flush, Übelkeit, 

Schwindel)[99], sollen über ihre psychologisch aversive Wirkung zur Unterdrückung des 

Trinkverhaltens führen.[108] Ob die ebenfalls auftretende Hemmung der Dopamin-β-

Hydroxylase (DBH) mit der Folge eines Dopamin-Anstieg und eines Noradrenalin-Abfalls 

ebenfalls zur Wirkung von Disulfiram beiträgt, ist nicht abschließend geklärt.[108,109]  

 

Schema 1: Metabolismus von Disulfiram (41) erstellt nach Koppaka et. al. und Mays et. al.[99,110] Red. – 

Reduktion im Blut durch Glutathion (GSH) oder Albumin. TMT – Thiol-Methyltransferase. Cyp – Cytochrom-

P450-Enzyme. FMO – Flavin-Monooxigenasen.  

Es wurde jedoch eindeutig festgestellt, dass insbesondere die Metabolite von Disulfiram und 

nicht Disulfiram selbst eine hemmende Wirkung auf ALDHs haben (s. Schema 1).[99] 

Disulfiram als solches inhibiert in vitro die ALDH1 stärker als die ALDH2, mutmaßlich 

aufgrund des größeren Tunnels der ALDH1.[111] Die Disulfid-Bindung von Disulfiram (41) 

wird im Blut – wahrscheinlich durch Glutathion (GSH) oder Albumin – schnell und nahezu 

vollständig reduziert.[112–114] Das entstehende freie Diethyldithiocarbamat (DDC, 42) wird 

anschließend durch die Thiol-Methyltransferase der Leber zum S-Methyl-Dithiocarbamat 

(MeDDC, 43) umgesetzt, das selbst weiter durch Flavin-Monooxygenasen (FMO) und 

Cytochrom P450-Enzyme oxidiert wird.[110,115] Das Sulfin 44 wird anschließend zu der 

entsprechenden Carbonylverbindung 45 desulfuriert.[115] Oxidationen an 45 und 46 finden 

ebenfalls katalysiert durch Cyp-Enzyme statt.[99,115]  
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Allen diesen Verbindungen ist eines gemein: sie inhibieren das Enzym irreversibel.[99] Die 

genaue Art und Weise der Inhibition wurde zunächst noch intensiv diskutiert. So zeigten 

Shen et. al., dass eine kovalente Modifikation stattfindet; in dieser Arbeit finden sich auch 

weitere Literaturstellen zu Vorschlägen zum Wirkmechanismus.[112] Während man nach 

früheren Untersuchungen am isolierten Enzym davon ausging, dass Disulfiram durch 

Bildung von intramolekularen Disulfidbrücken zur ALDH-Inhibition führt[107], deuteten 

spätere in vivo Versuche an, dass das Enzym durch die Disulfiram-Metabolite an der Thiol-

Gruppe des Cys302 carbamoyliert wird.[112,116] Im Zuge dieser Experimente wurde auch 

herausgefunden, dass das Enzym nicht nur durch eine N,N-Diethylcarbamoyl-Gruppe, 

sondern auch durch eine N-Ethylcarbamoyl-Gruppe modifiziert wurde.[112,117] Die Autoren 

schlossen aus dieser unerwarteten Beobachtung, dass – auch wenn bisher nur durch 

Hypothesen gestützt[113] – N-Dealkyl-Metabolite von Disulfiram an dessen in vivo Wirkung 

beteiligt sein und N-Monoalkyl-Analoga von Disulfiram entsprechend großes Potenzial für 

die Entwicklung von ALDH-Inhibitoren bieten könnten.[112]  

Die Datenlage zur Hemmwirkung von Disulfiram und seinen Metaboliten ist sehr 

unübersichtlich, was nicht zuletzt daran liegt, dass in den 1990er Jahren verschiedene 

Arbeitsgruppen mit unterschiedlichen Nomenklatursystemen für die Metabolite und 

unterschiedlichen Assays (Rattenleber Mitochondrien vs. rekombinantes Enzym) auf dem 

Gebiet gearbeitet haben und die Metabolite erst nach und nach aufgeklärt wurden. Der 

folgende Absatz versucht, eine kurze Zusammenfassung zu geben.  

Durch Experimente an Leber-Mitochondrien, die aus (un)behandelten Ratten gewonnenen 

wurden, konnten Faiman und Mitarbeiter*innen folgende Reihung hinsichtlich der in vivo 

Aktivität aufstellen: MeDTC 45 > MeDDC 43 > DDC 42 > Disulfiram 41.[118,119] Hingegen 

zeigte sich Disulfiram in vitro als Inhibitor, wohingegen die Verbindungen DDC 42, 

MeDTC 45 und MeDDC 43 inaktiv waren.[118,119] Aufgrund dieser Beobachtungen schlossen 

die Autor*innen, dass Disulfiram(-Metabolite) weiter metabolisiert werden müssen, um das 

Enzym effektiv zu hemmen.[118,119] Durch Lipsky und Mitarbeiter*innen konnte gezeigt 

werden, dass MeDTC Sulfoxid 46 und MeDTC Sulfon 47 potente Inhibitoren rekombinant 

hergestellter humaner ALDH1 und ALDH2 sind.[120] Gleiches Bild zeigte sich auch bei der 

Verwendung von Rattenleber-Mitochondrien.[121] Weiterhin wurde beobachtet, dass 

MeDDC Sulfoxid 48, aber nicht MeDDC Sulfin 44 in vitro die ALDH Aktivität von 

Rattenleber Mitochondrien inhibiert. Auch an der rekombinant hergestellten humanen 

ALDH2 zeigte sich MeDDC Sulfoxid 48 deutlich aktiver als MeDDC Sulfin 44.[110] Die 
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Sulfoxide von MeDTC 46 und MeDDC 48 sind hinsichtlich ihrer in vitro Aktivität 

gegenüber der ALDH2 vergleichbar.[110] Von allen aktiven Sulfoxid- und Sulfon-Derivaten 

wird nur die Wirkung von MeDTC Sulfoxid 46 nicht durch GSH geblockt, weshalb dieser 

Metabolit als der für die Wirkung des Disulfiram hauptsächlich verantwortliche genannt 

wird.[110,120] Die Verbindung MeDDC Sulfon 49 taucht zwar in der Übersichtsarbeit von 

Koppaka et. al.[99] als aktiver Metabolit auf, wurde aber in eigenen Recherchen nicht in den 

Primärquellen gefunden. 

Neben der Anwendung bei Alkoholabusus[108] wurde und wird Disulfiram intensiv in der 

Krebsforschung[122] aber auch auf dem Gebiet der entzündlichen Erkrankungen[123] 

untersucht. Die Modulation der ALDH2 ist außerdem ein Ansatzpunkt zur möglichen 

Therapie für eine Reihe von pathologischen Veränderungen, in denen toxische Substrate 

eine Rolle spielen.[102]  

1.4.3 Daidzin und Alda-1 

An dieser Stelle gehe ich auf zwei weitere Verbindungen ein, die an der humanen ALDH2 

einen Effekt zeigten und auf die im weiteren Verlauf der Arbeit noch einmal Bezug 

genommen wird. Der Naturstoff Daidzin (50) inhibiert die hALDH2 reversibel und wurde 

zusammen mit dieser kristallisiert (s. Abbildung 10).[124] Hinsichtlich der IC50-Werte 

unterscheiden sich die Literaturangaben deutlich. Während Lowe et. al.[124] einen Wert von 

80 nM angeben, berichten Buchman & Hurley[125] von 3.5 µM. Die Autoren führen das auf 

die verschiedenen Aldehyde – Propion- (KM ~ 0.1 µM) und Formaldehyd (KM ~ 320 µM) – 

zurück, die in den Experimenten verwendet wurden und mit unterschiedlichen Affinitäten 

am Enzym binden.[125] Umfangreiche Arbeiten zur Substratbindung der ALDH wurden von 

Klyosov durchgeführt.[106]  

Es lässt sich erkennen, dass der Inhibitor tief in die hydrophobe Tasche des Enzyms eintaucht 

und der planare Isoflavon-Ring zwischen den planaren aromatischen Seitenketten von 

Phe170, Trp177, Phe296 und Phe459 liegt (Abbildung 10). Besonders hervorzuheben ist, 

dass seine phenolische Hydroxygruppe nicht direkt an einer Wasserstoffbrücke mit dem 

Cys302 beteiligt ist. Diese Seitenkette dreht sich sogar – verglichen mit der Apo-Struktur – 

um 2.5 Å vom Inhibitor weg, um einen zu engen Kontakt zu vermeiden.[124] Tatsächlich 

bildet die Hydroxygruppe aber eine Wasserstoffbrücke mit dem geordneten Wassermolekül 

und über dieses mit Glu268 aus.[124] Weitere Wasserstoffbrücken werden nur durch eine 

Hydroxygruppe des Glucose-Rests zu Phe459 und Asp457 ausgebildet. Die anderen 
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Hydroxy-Gruppen des Zucker-Restes ragen in die wässrige Phase, während die C-Atome 

hydrophobe Wechselwirkungen ausüben.[124] Durch Struktur-Wirkungs-Beziehungen 

(structure activity relationships, SAR) weiterer Isoflavon-Derivate sind folgende 

Schlussfolgerungen gezogen worden[124,126]: die phenolische OH-Gruppe muss frei sein; an 

Stelle des glycosidischen Rests kann auch eine Alkylkette mit endständiger hydrophiler 

Gruppe sein; eine Reihe von Resten ist in dieser Position möglich, diese dürfen nur nicht zu 

lang oder zu kurz sein. 

Strukturell mit dem Daidzin vergleichbare Verbindungen, jedoch mit Keto- statt Hydroxy-

Funktion als Kopfgruppe, wurden ebenfalls beschrieben und z.T. mit der hALDH2 

kristallisiert.[125] Einige dieser Verbindungen vom Psoralen- und Coumarin-Typ inhibieren 

die hALDH2 im niedrigen nanomolaren Bereich, wurden aber außerdem auch hinsichtlich 

ihrer Selektivität gegenüber weiteren Isozymen untersucht. Weiterhin wurde eine Bindung 

nicht nur – va. vermittelt durch hydrophobe Effekte – im Substrattunnel, sondern auch in der 

NAD-Bindestelle beschrieben.[125] 

 

Abbildung 10: Links – Strukturformel von Daidzin (50). Mitte – Daidzin (dunkelgraue Sticks) im Komplex 

mit hALDH2 (PDB ID: 2VLE)[124]: Proteinoberfläche in Mesh-Darstellung; Seitenketten katalytisch aktiver 

Aminosäuren (Cys302, Glu268, Asn169) in magenta Sticks und Wasser-Molekül als rotes X abgebildet. 

Rechts – Daidzin (hellgraue Sticks) und Bindetasche in grünen Sticks inkl. ausgebildeter Wasserstoffbrücken.  

Ebenfalls im Substrattunnel, aber viel weniger tief, bindet der ALDH2-Aktivator Alda-1 

(51).[127] Dabei bleibt das aktive Zentrum des Enzyms unangetastet (s. Abbildung 11). Der 

hydrophobe Benzodioxol-Rest bindet an dem NAD-entfernten Ende des Tunnels in einem 

hydrophoben „Kragen” bestehend aus Val120, Met124, Phe170, Leu173, Phe292, Phe296 
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und Phe459.[127] Ebenfalls durch hydrophobe Wechselwirkungen bindet der Dichlorphenyl-

Rest an Val458, Phe292 und Met124. Die einzige Wasserstoffbrücke wird zwischen dem 

amidischen NH von Alda-1 und der Carbonyl-Gruppe von Asp457 ausgebildet.[127] Die 

Beobachtung, dass dieses Molekül zur Aktivierung sowohl der Dehydrogenase-[128], wie 

auch der Esterase[127]-Funktion der ALDH2 führt, rief zwei essentielle Fragen auf: (i) warum 

wirkt Alda-1 aktivierend und (ii) wie gelangt das Substrat in die Tasche hinein und wieder 

hinaus, wenn der Aktivator gebunden ist? Die Antwort auf beide Fragestellungen liegt laut 

der Autoren in der Coenzym-Bindung innerhalb der ALDH-Familie begründet. Obwohl 51 

und der Kofaktor die beiden gegenüberliegenden Seiten des Tunnels blockieren, könnte 

wegen der hohen Flexibilität des NAD's in der Kofaktor-Bindestelle das Substrat ein und 

das Produkt austreten.[129,130] Die Dehydrogenase-Aktivität wird im Alda-1 gebundenen 

Zustand durch Beschleunigung der Hydrolyse des Thioacyl-Enzym-Komplexes (vgl. 

Abbildung 8 A) erreicht. Ursächlich ist hier, dass Alda-1 das produktive Zusammentreffen 

zwischen dem aktivierten Wasser und der Thioacyl-Zwischenstufe erhöht.  

 

Abbildung 11: Links – Strukturformel von Alda-1 (51). Mitte – Alda-1 (dunkelgraue Sticks) im Komplex 

mit hALDH2 (3INJ)[127]: Proteinoberfläche in Mesh-Darstellung; Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren 

in magenta Sticks. Rechts – Alda-1 (hellgraue Sticks) Bindetasche in grünen Sticks inkl. ausgebildeter 

Wasserstoffbrücke.  

Auch die Esterase-Aktivität (vgl. Abbildung 8 B) wird wahrscheinlich durch den gleichen 

Mechanismus erhöht, wobei sich die Bindung von Kofaktor und Alda-1 additiv 

verhalten.[127] Anscheinend wird der Zugang zum aktiven Zentrum nicht durch Bindung 

beider Aktivatoren (auch NAD führt zu einer Erhöhung der Esterase-Aktivität) blockiert – 
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vielmehr wird eine unproduktive Passage des Substrates verhindert.[127] Die Autoren*innen 

sagen vorher, dass dabei die Größe des umzusetzenden Esters entscheidend ist: die 

Abgangsgruppe muss durch den NAD-Spalt passen und die Acyl-Gruppe kann nicht länger 

als vier C-Atome sein. In ihren Experimenten verwendeten sie para-Nitrophenylacetat als 

Substrat, was verdeutlicht, dass die Abgangsgruppe (para-Nitrophenol) durchaus eine 

gewisse Größe haben darf.   
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1.5 Sulfonimidamide & Sulfoximine 

Im Laufe der Arbeit wird ein weiterer Fokus auf der Synthese und Evaluation funktioneller 

Gruppen liegen, die bisher in Vorarbeiten der eigenen Arbeitsgruppe keine und in der 

Medizinalchemie allgemein erst in den letzten 20 Jahren gesteigerte Aufmerksamkeit 

erfahren haben.[131–135] Zu den in der Medizinalchemie etablierten Schwefel-haltigen 

Gruppen gehören u.a. Sulfone, Sulfonamide und Sulfamide, wohingegen Sulfoximine, 

Sulfonimidamide und Sulfondiimine – trotz ihrer interessanten Eigenschaften – bisher 

vernachlässigt wurden (s. Abbildung 12).[135] 

 

Abbildung 12: Oben - Allgemeine Strukturformeln einiger Schwefel-haltiger funktioneller Gruppen. Unten 

– Eigenschaften der Sulfoximin-Gruppe (entnommen aus Übersichtsartikeln).[132,133] 

Die Sulfoximin-Gruppe bietet neben hoher chemischer und metabolischer Stabilität, 

günstige physikochemische Eigenschaften und strukturelle Diversität.[131] Weiterhin kann 

diese funktionelle Gruppe als Wasserstoffbrückenbindungs-Akzeptor und -Donor (NH) 

dienen.[133] Im Gegensatz zu Sulfon-Gruppen kann der Stickstoff der Sulfoximine und 

Sulfonimidamide weiter derivatisiert und damit zum einen weiter diversifiziert und zum 

anderen zur Modulation physikochemischer Eigenschaften genutzt werden.[133,136] Einige 

der Eigenschaften der Sulfoximin-Gruppe sind in Abbildung 12 zusammengefasst.[132,133] 

Umfassende Untersuchungen der Eigenschaften von Sulfoximinen und verwandten 

Sulfonimidamiden, sowie Sulfondiiminen im Vergleich zu medizinal-chemisch etablierten 
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Gruppen wie Sulfon- und Carbonsäureamiden wurden von Frings et. al. durchgeführt.[137] 

Die Ergebnisse der sehr lesenswerten Arbeit werden an dieser Stelle kurz wiedergegeben: 

• Lipophilie – Sulfoximine und Sulfone haben gleiche Polarität und sind weniger 

polar als Sulfondiimide, die vergleichbar sind mit Sulfoxiden.  

• Basizität – Sulfoximine sind schwach basisch, entsprechende Sulfondiimide sind 

deutlich basischer.  

• Löslichkeit – Sulfoximine besitzen eine höhere Löslichkeit als die entsprechenden 

Sulfone oder Sulfon- und Carbonsäureamide; Sulfondiimide waren noch besser 

löslich als die entsprechenden Sulfoximine, aber dafür weniger permeabel. 

• In den meisten Fällen zeigten die untersuchten Verbindungen hohe oder sehr hohe 

Stabilität in Mikrosomen.  

Weiterhin wurde eine vergleichende Analyse von Molekülpaaren, die sich in einer 

funktionellen Gruppe unterschieden, durchgeführt. Betrachtete funktionelle Gruppen waren 

hier Sulfoximine, Sulfonimidamide, aber auch Carbonsäuren und -ester oder Carbamate. 

Dabei zeigte sich unter anderem, dass NH-Sulfoximine häufig die mikrosomale Stabilität 

und Löslichkeit erhöhten, aber Permeabilität reduzierten. Durch Einführen einer N-Methyl-

Gruppe wurden mikrosomale Stabilität und Permeabilität reduziert, aber die Löslichkeit 

erhöht.[137] Ein Trend, dass durch Einführen der Sulfoximin-Gruppe die Permeabilität 

reduziert und Efflux erhöht wird, wurde auch von Sirvent & Lücking bei Untersuchungen zu 

Sulfoximin-Analoga zugelassener und in klinischen Studien befindlicher Arzneistoffen 

beobachtet.[131] 

 

Abbildung 13: Strukturformeln von Sulfoximin-haltigen Arzneistoffen zur Krebstherapie, die in klinischen 

Studien untersucht wurden (BAY 1000394, BAY 1143572) und werden (AZD 6738).[131,138]  
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Die systematisch erhobenen Ergebnisse von Frings et. al. zeigen, dass diese „neuen‟ 

funktionellen Gruppen keine grundsätzlichen Nachteile besitzen, sondern durch ihre häufig 

günstigen Eigenschaften, die durch Substitution auch noch weiter moduliert werden können, 

zukünftig zum Standardrepertoire der Medizinalchemie gehören sollten.[137] Der 

erfolgreiche Einzug dieser funktionellen Gruppen in Forschung und Entwicklung wird auch 

dadurch offensichtlich, dass einige Sulfoximin-Derivate in klinischen Studien untersucht 

wurden und werden (s. Abbildung 13).[131,138] 

In den letzten Jahren wurden zahlreiche Methoden zur Synthese von Sulfoximinen und 

verwandten Verbindungen entwickelt. Für detaillierte Übersichten sei an Reviews von 

Reggelin & Zur (2000)[132], Bolm (2015)[139] und für neuere Methoden inklusive weitere 

Derivatisierung der funktionellen Gruppen an Bull & Luisi (2021)[136] verwiesen. 

Nachfolgend sollen kurz zwei Methoden vorgestellt werden, die in der vorliegenden Arbeit 

Verwendung fanden. Okamura & Bolm publizierten 2004 eine Rhodium-katalysierte 

Methode, in der N-Acyl-Sulfoximine 53 unter Erhalt der Konfiguration am 

Schwefelzentrum dargestellt werden konnten (s. Schema 2).  

 

Schema 2: Ausgewählte Methoden zur Synthese von N-Acyl-Sulfoximinen 53[140] und NH-Sulfoximinen 

54[141,142] sowie -Sulfonimidamiden 57[143]. 
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Insbesondere das Verwenden von Trifluoracetamid brachte Vorteile gegenüber 

vorhergehenden Methoden, da die erhaltenen Acyl-Sulfoximine 53 leicht zu den 

NH-Sulfoximinen 54 gespalten werden konnten. Die Spaltung von N-substituierten 

Derivaten erwies sich bis dato häufig als Problem.[140] Weiteren Fortschritt auf dem Gebiet 

brachte die 2016 publizierte Methode von Luisi & Bull und Mitarbeiter*innen (s. Schema 

2).[141] Ebenfalls ausgehend von Sulfoxiden 52 entwickelten diese eine direkte und 

metallfreie Synthese von NH-Sulfoximinen 54. Als Stickstoffquelle wird dabei 

Ammoniumcarbamat und als Oxidationsmittel (Phenyl-λ3-iodandiyl)diacetat (PIDA) 

eingesetzt. Auch diese präparativ sehr einfache Methode verläuft unter Retention der 

Konfiguration am Schwefelzentrum. Die gleichen Arbeitsgruppen erweiterten die Methode 

auch auf die Synthese von NH-Sulfoximinen aus Sulfiden 55[142] und die Gruppen um 

Stockman & Lücking auf die Synthese von Sulfonimidamiden 57 ausgehend von 

Sulfinamiden 56.[143]  

Der Mechanismus der Bildung von NH-Sulfoximinen 54 mittels Ammoniumcarbamat und 

PIDA (58) wurde von Mitarbeiter*innen um Luisi & Bull umfassend untersucht (s. Schema 

3).[136,141] Ammoniak, der langsam aus Ammoniumcarbamat freigesetzt wird, reagiert 

demnach mit 58 zum Iminoiodinan I. Dieses kann dann durch in der Lösung vorhandenes 

Iodosylbenzen (PhI=O) zum Iodonitren II oxidiert werden.[136,141] Durch Angriff des 

Sulfoxids 52 unter Bildung des Iodonium-Salzes III wird das NH-Sulfoximin 54 nach 

wässriger Aufarbeitung erhalten.  

 

Schema 3: Reaktionsmechanismus nach Luisi & Bull zur Bildung von NH-Sulfoximinen (54) aus Sulfoxiden 

52, PIDA (58) und einer Ammonium-Quelle.[136,141]  
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2 Vorarbeiten & Zielsetzungen 

2.1 Vorarbeiten 

Arbeiten im Arbeitskreis Grevelding führten über die antischistosomale in vitro Aktivität 

von Disulfiram gegen adulte S. mansoni zur Hypothese, dass ALDHs mögliche drug targets 

in Schistosomen darstellen. Demzufolge könnte durch Inhibition dieser Enzyme ihre 

Schutzwirkung gegenüber oxidativem Stress[102] vermindert und der Parasit dadurch 

geschädigt werden. Disulfiram (41) zeigte bis zu einer Konzentration von 50 µM Aktivität 

gegen Schistosomen.[144] Experimente mit S. mansoni-infizierten Mäusen, die schon Ende 

der 1970er Jahre von Bennett & Gianutsos durchgeführt wurden, bestätigten ebenfalls einen 

Effekt des Arzneistoffs bei der Therapie dieser Infektion.[145] In diesen Experimenten wurde 

gezeigt, dass die Eier der Parasiten unter Disulfiram-Einfluss abnormal waren und dass die 

Lebern von Mäusen vor den pathologischen Folgen der Parasiten-Eier geschützt wurden. 

Jedoch konnte kein toxischer oder letaler Effekt von Disulfiram auf die Parasiten oder eine 

Akkumulation von Acetaldehyd im Serum der Mäuse festgestellt werde.[145] Allerdings sind 

die verbreichten Mengen an Disulfiram z.T. schwer nachzuvollziehen – es wird 

beispielweise von 0.2% der Diät gesprochen.  

 

Abbildung 14: Strukturformeln von Disulfiram (41) und eines Disulfiram-Metaboliten 43, der P. Mäder als 

Ausganspunkt für weitere Optimierungen diente. Schl-32.329 stellt einen der vielversprechendsten Vertreter 

dieser frühen Serien und Ausgangspunkt für weitere Optimierungen dar. 

Um Disulfiram-Abkömmlinge mit einer höheren antischistosomalen Aktivität zu erhalten, 

wurden erste Optimierungen von P. Mäder durchgeführt.[63] Da Disulfiram einer 

umfassenden Metabolisierung unterliegt[99] fokussierten sich erste Arbeiten auf gut 

zugängliche Derivate des S-Methyldithiocarbamat-Metaboliten 43 (s. Abbildung 14). Durch 

umfassende Modifikation der Stickstoff und Schwefel-Substituenten wurden schließlich 

Derivate erhalten, die eine in vitro-Aktivität gegenüber S. mansoni im Bereich von 10 µM 

aufwiesen und bis 100 µM nicht toxisch gegenüber humanen Zelllinien waren.[144] Eine der 
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vielversprechendsten Verbindungen war Schl-32.329, das Ansatzpunkte für folgende 

Optimierungen war. Weitere Bearbeitung des Projektes fand durch G. A. Rennar statt, der 

sich neben der Optimierung der Wirksamkeit durch Einführen von u.a. Sulfon- und 

Schwefelsäurediamid-Resten auf der Stickstoff-Seite von 59, vor allem dem Ersatz des 4-

Nitrobenzyl-Restes widmete (R1 bzw. R2 in Abbildung 15 A).[61]  

 

Abbildung 15: A – Die wichtigsten Modifikationen des Dithiocarbamat-Grundkörpers 59, die von G. A. 

Rennar durchgeführt wurden.[61] B – Strukturformeln ausgewählter Dithiocarbamate, die im Zuge dieser 

Modifikationen entstanden sind. Gezeigt sind Verbindungen aus verschiedenen Serien mit antischistosomaler 

Aktivität ≤ 10 µM und keiner Zytotoxizität bis 100 µM. 

Unter Beibehaltung des 4-Nitrobenzyl-Restes erwiesen sich auf der Piperazin-Seite 

insbesondere para-substituierte Phenylsulfonsäure-, sowie Benzylsulfonsäure- und 

Thiophen-2-sulfonsäureamide als wirksam. Weiterhin führte die Darstellung von 

aliphatischen sowie -zyklischen Sulfonamid-Derivate wie Schl-33.071 zu 
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vielversprechenden Verbindungen mit Wirksamkeit im Bereich von 3-4 µM.[61] Nach 

Etablierung einer Syntheseroute konnten auch Dithiocarbamate mit unsymmetrischem 

Schwefelsäurediamid-Rest erhalten und getestet werden. Aus dieser Serie ging eine der 

vielversprechendsten Verbindungen – Schl-37.779 – hervor. Neben der Optimierung der 

Substituenten auf der Stickstoff-Seite wurde verstärkt am Ersatz der Nitrogruppe auf der 

Schwefel-Seite gearbeitet (R2 in Abbildung 15 A). Dazu wurden mehrere Ansätze unter 

Erhalt des Benzylsubstituenten verfolgt. Es zeigte sich, dass die Nitrogruppe nur mit 

Einbußen bei der antischistosomalen Wirksamkeit ersetzbar war.[61] Dennoch konnten durch 

weitere Kombinationsserien der jeweils besten Reste der Dithiocarbamat-Funktion aktive 

Verbindungen wie Schl-33.635, .692, .656 und .509 erhalten werden. Weiterhin konnte 

durch systematische Variation der Heteroatome der Dithiocarbamat-Funktion gezeigt 

werden, dass diese essenziell für die antischistosomale Wirkung des untersuchten 

Grundgerüstes (Schl-32.329) war. Als Ergebnis der Arbeit konnten zahlreiche 

Verbindungen mit einer Wirksamkeit unter 10 µM, sowie akzeptabler Zytotoxizität 

gegenüber humanen Zellen präsentiert und insgesamt sieben Substanzen an die Firma Merck 

zur Bestimmung erster Absorptions-, Distributions-, Metabolisierungs-, Eliminations- und 

Toxizitäts-Parameter (ADMET) übergeben werden.  

In eigenen Vorarbeiten konnten bereits Dithiocarbazat-Derivate mit antischistosomaler 

Aktivität im Bereich von 25 µM identifiziert werden.[60] Insbesondere N-Aminopiperazin-

Derivate mit Substituent in 4-Position, die von Dithiocarbamaten wie 60 abgeleitet wurden, 

überzeugten (s. Abbildung 16). Hervorzuheben sind vor allem das Schwefelsäurediamid-

Derivat Schl-37.015 und das Phenylharnstoff-Derivat Schl-37.012, die hohe 

antischistosomale Aktivität gepaart mit keiner bzw. leichter Toxizität aufwiesen und damit 

gute Startpunkte für weitere Optimierungen darstellen. 

 

Abbildung 16: Strukturformeln zweier N-Aminopiperazin-Dithiocarbazate Schl-37.015 und Schl-37.012, die 

in eigenen Vorarbeiten von Piperazin-Dithiocarbamaten wie 60 abgeleitet wurden und Ansatzpunkte für 

weitere Optimierung der Substanzklasse der Dithiocarbazate lieferten.[60]  
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2.2 Zielsetzungen  

Die vorliegende Arbeit stellt die Weiterführung der Arbeiten von P. Mäder und G. A. Rennar 

auf dem Gebiet der Dithiocarbamate und der eigenen Vorarbeiten auf dem Gebiet der 

Dithiocarbazate als potenzielle Anthelminthika dar. Im ersten Teil lag der Fokus auf der 

weiteren Synthese und biologischen Testung von Dithiocarbazat-Derivaten. In dieser 

Substanzklasse sollte zunächst durch weitere Variation des Restes R1 der optimale 

Dithiocarbazat-Grundkörper 61 gefunden werden (s. Abbildung 17 A). Im Gegensatz zu 

Dithiocarbamaten weisen Dithiocarbazate einen weiteren Stickstoff auf, der im Falle der 

N-Aminopiperazin-Derivate wie 61 unsubstituiert ist. Dieser Stickstoff sollte im weiteren 

Verlauf der Arbeit derivatisiert werden, um herauszufinden, ob durch die Einführung eines 

weiteren Substituenten eine zusätzliche Tasche in einem möglichen Zielprotein adressiert 

werden (s. Abbildung 17 B) und ganz allgemein die antischistosomale Aktivität der 

Dithiocarbazate erhöht werden kann. 

 

Abbildung 17: A – Gezeigt sind die im Zuge der vorliegenden Arbeit geplanten Derivatisierungen. Zunächst 

sollte durch weitere Substitution von R1 der optimale Rest am N-Aminopiperazin 61 gefunden werden. 

Anschließend sollte der optimale Grundkörper am exozyklischen Stickstoff weiter verzweigt (R3) werden. B – 

Unverzweigtes bzw. verzweigtes Dithiocarbamat das potenziell eine weitere (rote) Protein-Bindetasche 

adressiert. Abbildung erstellt mit BioRender.[13] 
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Weil das oder die Targets der Dithiocarbamate und -carbazate unbekannt sind, sollte R3 in 

62 möglichst divers sein. R2 dagegen sollte weiterhin der 4-Nitrobenzyl-Substituent sein, da 

sich dieser bei der Optimierung der Dithiocarbamate als nur schwer zu ersetzen 

herausgestellt hatte.[61] 

Im zweiten Teil der Arbeit stand die weitere Optimierung der Dithiocarbamat-Serie im 

Fokus. Da durch die Vorarbeiten auf diesem Gebiet schon umfassende Modifikationen 

durchgeführt worden sind, sollte es in dieser Arbeit um folgende Aspekte gehen (s. 

Abbildung 18): (A) Austausch des Nitrobenzyl-Substituenten durch (annelierte) 

Heteroaromaten 63 und 64; (B) Evaluation bisher nicht beachteter funktioneller Gruppen im 

Hinblick auf gesteigerte antischistosomale Wirkung bei besserer Löslichkeit und 

Permeabilität (65); (C) Derivatisierung der vielversprechenden Verbindung Schl-33.779 

(66, Heteroatomaustausch und Nitro-Ersatz); (D) Beiträge zur Synthese und 

Strukturaufklärung potenzieller Metabolite von Schl-32.329. Weiterhin sollten durch 

Synthese fluoreszenzmarkierter Derivate sowie Docking-Studien an einer schistosomalen 

ALDH Beiträge zur Aufklärung eines möglichen Wirkmechanismusses der 

Carbamodithioat-haltigen Verbindungen geliefert werden. Außerdem sollte durch 

Zyklisierung der Dithiocarbamat-Funktion die Auswirkung einer Rigidisierung auf die 

schistosomale Aktivität untersucht werden.  

 

Abbildung 18: Zielsetzungen auf dem Gebiet der Dithiocarbamate. A – Austausch des Nitrobenzyl-

Substituenten durch (annelierte) Heteroaromaten 63 und 64. B – Evaluation neuartiger funktioneller Gruppen 

im Hinblick auf gesteigerte antischistosomale Wirkung bei besserer Löslichkeit und Permeabilität (65) . C – 

Derivatisierung der vielversprechenden Verbindung Schl-33.779 (66, Heteroatomaustausch und Nitro-Ersatz). 

D – Beiträge zur Synthese und Strukturaufklärung potenzieller Metabolite von Schl-32.329. 
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3 Vorbemerkungen 

Die vorliegende Arbeit stellt die Fortsetzung zweier Dissertationen sowie der eigenen 

Masterarbeit dar. Daher werden stellenweise Synthesen und biologische Daten gezeigt, die 

von den Vorgängern P. Mäder (Substanzkürzel: Schl-32.) und G. A. Rennar 

(Substanzkürzel: Schl-33.) stammen. Wenn entsprechende Substanzen selbst erneut 

hergestellt oder biologische Daten erhoben wurden, wurde das angegeben. Substanzen mit 

dem eigenen Kürzel – Schl-37. – bis einschließlich Schl-37.022 stammen aus der eigenen 

Masterarbeit, wurden aber zu Beginn dieser Arbeit weitergehend getestet und abschließend 

ausgewertet. Die entsprechenden Kenntlichmachungen, welche Daten wann erhoben 

wurden, finden sich in den ausführlichen Testtabellen (ab Abschnitt 9.2).  

Sofern nicht anders angegeben wurden die dargestellten Verbindungen eigenständig an 

adulten Schistosoma mansoni in der Arbeitsgruppe Grevelding getestet. Die Experimente 

wurden hinsichtlich folgender Parameter ausgewertet: Paarungsstatus, Parasiten angesaugt 

oder nicht, Zahl der abgelegten Eier, Motilität der Parasiten, phänotypische Veränderungen. 

Die Motilität wurde anhand des worm motility scores (WMS) bestimmt[146–148]: 4 = 

Hyperaktivität, 3 = normale Aktivität, 2 = reduzierte Aktivität, 1 = Aktivität beschränkt auf 

minimale Bewegungen des Kopfes/Schwanzes, 0 = keine Bewegung (bestimmt binnen 

30 sec). Die Angabe der Motilität in % ist bezogen auf die DMSO-Kontrolle und gibt die 

Restmotilität der Parasiten wieder. Mit phänotypische Veränderungen ist z.B. das Auftreten 

lichtmikroskopisch sichtbarer Tegumentschäden – Blasen, Bläschen, Ablösungen – 

und/oder Darmschäden – Dilatation, Verlust der Struktur – der Parasiten gemeint. Eine 

Verbindung wurde als aktiv bewertet, wenn die Motilität der Parasiten auf mindestens 70% 

reduziert und/oder deutliche phänotypische Veränderungen beobachtet wurden. Als 

schwach aktiv wurde eine Substanz hingegen bewertet, wenn sich mindestens 70% der 

Pärchen entpaarten und/oder die Zahl der abgelegten Eier weniger als 20% der 

Negativkontrolle betrug. Andernfalls wurde die Verbindung als inaktiv gekennzeichnet. Zur 

besseren Übersicht beschränkt sich die Angabe der biologischen Aktivität einer aktiven 

Verbindung im Hauptteil nur auf Motilität und phänotypische Veränderungen (jeweils nach 

72 h) sowie bei entsprechenden Verbindungen auf die Angabe „schwach aktiv“ oder 

„inaktiv“. Substanzen der Verbindungsklasse der Dithiocarbazate wurden initial bei 25 µM 

und bei vorhandener Aktivität anschließend bei niedrigeren Konzentrationen (10 µM, 5 µM, 
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2.5 µM) getestet. Aufgrund der schon beschriebenen Aktivität der Dithiocarbamate fand in 

dieser Substanzklasse gleiches Vorgehen i.d.R. ab einer Konzentration von 10 µM statt. 

Erwies sich eine Substanz als antischistosomal aktiv wurde anschließend die Zytotoxizität 

via eines WST-1-Assays in HepG2 und LS147T-Zellen bestimmt.[60,61,149] Entsprechende 

Messungen fanden durch Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Grünweller 

statt. Zeigte die Substanz dabei keine Toxizität wurden die Experimente an den Würmern 

wiederholt (n=3) und/oder bei niedrigerer Konzentration getestet. War die Substanz toxisch, 

oder konnte aufgrund schlechter Löslichkeit nicht gemessen werden, wurden die 

Experimente an S. mansoni gestoppt, um Ressourcen zu schonen. Aus Gründen der 

Koordination kann es jedoch sein, dass Substanzen weitergehend getestet wurden, sich 

jedoch später als toxisch herausstellten. 

 

Abbildung 19: Vorgehen zur Schätzung der abgelegten Eier der Parasiten. Ein kleines Cluster Eier (im 

Beispiel 10) wird gezählt und dann auf ein größeres Cluster übertragen, um dessen Zahl zu schätzen. Abbildung 

erstellt mit BioRender. 

Im Laufe der Arbeit wurden zwei Änderungen der Testbedingungen an S. mansoni 

vorgenommen. Zum einen wurden Substanzen ab Schl-37.072 mit fünf, statt zehn Paaren 

getestet, um Ressourcen zu sparen. Die fünf Pärchen der Negativkontrolle, die in 2.5 mL 

Medium kultiviert wurden, zeigten keine Unterschiede hinsichtlich der Motilität im 

Vergleich zu zehn Pärchen, die in 5.0 mL Medium kultiviert wurden. Zum anderen wurden 

die abgelegten Eier ab etwa Mitte (zeitlich) der Arbeit nicht mehr gezählt, sondern nur noch 

geschätzt. Zwar sind die im Wirt abgelegten Eier hauptverantwortlich für die entzündlichen 

Reaktionen der Schistosomiasis[6,21], jedoch ist die Eizahl im vorliegenden Test auf in vitro 
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antischistosomale Aktivität nur ein vergleichsweise schwacher Parameter. In den meisten 

Fällen, war eine reduzierte Eizahl Folge der Entpaarung, die auftrat, wenn eine Verbindung 

Aktivität zeigte. Wurmpaare, die mit inaktiven Verbindungen behandelt wurden, legten also 

im Vergleich zu Wurmpaaren, die mit aktiven Verbindungen behandelt wurden, um ein 

Vielfaches mehr Eier. Da der Prozess des Auszählens der Eier relativ zeitaufwendig ist –

insbesondere für inaktive Verbindungen – sollte dieser verschlankt werden. Der Großteil der 

Eier sammelt sich, vor allem nach eintägiger Lagerung der Platten, in der Mitte der wells. 

Daher wurde zunächst ein kleines Cluster Eier (bspw. 10 oder 20) gezählt, dieses Motiv auf 

größere Cluster übertragen und so der Großteil der Eier in der Mitte des wells geschätzt (s. 

Abbildung 19). Nachdem das ganze well abgerastert wurde, ergab sich ein vollständiges 

Bild über die Eizahl. Für eine Testserie wurde dieses Vorgehen überprüft, also die Eizahl 

zunächst geschätzt und anschließend gezählt (s. Abbildung 20). Dabei zeigte sich, dass eine 

größere Abweichung zwischen beiden Methoden vermehrt nur für hohe Eizahlen auftritt. 

Waren die Verbindungen antischistosomal aktiv – also die Anzahl an Eiern niedrig – lagen 

Schätzung und Zählung häufig sehr nah beieinander.  
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Abbildung 20: Eizahlen [%] normiert auf die DMSO-Kontrolle nach Schätzung bzw. Zählung der Eier. Der 

Pfeil indiziert Experimente, die nahe am cut-off von 20% liegen. Die Substanzbezeichnung bezieht sich nicht 

auf eine Schl-37-Nummer. 

Für das isolierte Auftreten einer reduzierten Eizahl wurde als cut-off für eine schwache 

antischistosomale Wirksamkeit eine Eizahl von 20% gewählt. Diese Reduktion schien 

deutlich genug, um als Substanzeffekt aufgefasst zu werden, der voraussichtlich auch über 



3 Vorbemerkungen 

44 

 

mehrere Experimente repliziert werden kann. Wie der Pfeil in Abbildung 20 indiziert, ist 

ein gewisser Fehler bei der Kategorisierung der Substanzen an der cut-off-Grenze möglich. 

Dieser kann jedoch zum einen bei Zählen und Schätzen gleichsam und zum anderen auch 

bei einer anders gesetzten Grenze auftreten.
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4 Ergebnisse & Diskussion - Dithiocarbazate 

4.1 Unverzweigte Dithiocarbazat-Derivate 

4.1.1 Design & Synthese 

In eigenen Vorarbeiten hatten sich bei den N-Aminopiperazin-Derivaten insbesondere das 

Phenylharnstoff-Derivat Schl-37.012 und das Schwefelsäurediamid-Derivat Schl-37.015 

aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit gegen adulte S. mansoni bei 25 µM und ihrer geringen 

oder nicht vorhandenen Zytotoxizität als gute Ausgangspunkte für weitere Optimierungen 

erwiesen (s. Schema 4). Aus diesem Grund hatte die Evaluation weitere Harnstoff- und 

Sulfonsäureamid- bzw. Schwefelsäurediamid-Derivate Priorität vor anderen funktionellen 

Gruppen. Die Synthese des Amin-Hydrochlorides Schl-37.010, das als Vorläufer aller 

Verbindungen dieser Serie diente, erfolgte wie bereits in eigenen Vorarbeiten beschrieben 

(s. Schema 4).[60] Dazu wurde Boc-Piperazin (67) mittels Nitrosierung und Reduktion in das 

Piperazin-N-Amin 68 überführt und das Dithiocarbazat Schl-37.009 dargestellt.[60,150,151] 

Nach Abspaltung der Boc-Schutzgruppe, wurde Schl-37.010 mit Sulfonsäurechloriden, 

Acetanhydrid oder Isocyanaten zu den jeweiligen Zielverbindungen umgesetzt. Im Falle des 

Dimethylharnstoff-Derivates Schl-37.039 wurde die aktivierte Methyl-Imidazolium-

Verbindung 70 als Isocyanat-Äquivalent eingesetzt. Letztere wurde nach einer modifizierten 

Literaturvorschrift durch Reaktion von Dimethylamin und 1,1'-Carbonyldiimidazol (CDI), 

gefolgt von einer Aktivierung mittels Methyliodid erhalten.[152]  

Um den Einfluss des Substituenten an der Harnstoff-Funktion zu untersuchen, wurden 

kleinere primäre und sekundäre Alkyl-Harnstoffderivate dargestellt. Schl-37.039 sollte 

durch seine Dimethylamino-Funktion auch einen direkten Vergleich mit dem 

korrespondierenden Schwefelsäurediamid Schl-37.015 zulassen. Weiterhin wurden 

Phenylharnstoffe mit elektronenschiebenden- (Schl-37.033) und elektronenziehenden 

(Schl-37.026 und .038) Gruppen, sowie ein Benzyl-Harnstoff-Derivat (Schl-37.023) 

synthetisiert, um diese mit der unsubstituierten Verbindung Schl-37.012 zu vergleichen. Im 

Gegensatz zu der Dithiocarbamat-Serie, in der sich Piperazin-4-alkyl- und Piperazin-4-aryl-

Sulfonsäureamide als außerordentlich wirksam heraus gestellt hatten[61,63], zeigte sich das 

entsprechende 4-Methansulfonyl-Piperazin-Dithiocarbazat Schl-37.011 in eigenen 

Vorarbeiten als unwirksam.[60] Um Aryl-Substituenten zu untersuchen, wurden zunächst die 
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Aryl-Sulfonsäureamide Schl-37.036 und .037 dargestellt. Diese zeigten sich aber schon in 

DMSO-D6 für NMR-Messungen als so schlecht löslich, dass keine weiteren Aryl-

Sulfonsäureamide synthetisiert wurden.  

 

Schema 4: Strukturformeln von Schl-37.015 und Schl-37.012 sowie Reaktionen und Bedingungen zur 

Synthese von unverzweigten N-Aminopiperazinderivaten.[60] (a) NaNO2, AcOH/H2O, RT, 17 h. (b) Zn, 

AcOH/MeOH, 0 °C → RT, 3.5 h, 57% (a+b). (c) CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min dann 69, RT, 15 h, 73%. (d) 

HCl (4 M in 1,4-Dioxan), DCM/MeOH, RT, 16 h, 99%. (e) RSO2Cl oder Ac2O, verschiedene Bedingungen (s. 

Ex.-Teil), 13-78%. (f) jeweiliges Isocyanat, TEA, DCM, RT, 16-65 h, 52-93% oder 70, TEA, THF/DMF, RT, 

18 h, 56% (Schl-37.039).  

Im Gegensatz zu Sulfonsäurechloriden sind Sulfamoylchloride nur sehr eingeschränkt 

kommerziell verfügbar. Wegen des hohen präparativen Aufwandes sollte daher zunächst nur 

ein Schwefelsäurediamid-Derivat 73 mit Thiomorpholin-Rest dargestellt werden, der sich 

bei den Dithiocarbamaten bis dato als einer der besten Substituenten erwiesen hatte (s. 

Schema 5). Der für die Synthese von 73 benötigte Baustein Schl-33.285 wurde nach 

Vorschrift von G. A. Rennar in fünf Stufen aus Boc-Piperazin, Thiomorpholin und 
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1,1'-Sulfonyldiimidazol (71) dargestellt. Bei diesem Vorgehen wurden die Imidazol-

Strukturen von 71 sequenziell nach Aktivierung mittels Methyltriflat gegen die Nukleophile 

Boc-Piperazin und Thiomorpholin ausgetauscht. Das erhaltene Hydrochlorid Schl-33.285 

ließ sich anschließend durch Nitrosierung und Reduktion in das Piperazin-N-amin 72 

überführen. Es zeigte sich, dass bei der Reduktion ein Gemisch aus ges. NH4Cl-Lsg./THF 

dem System aus Essigsäure/Methanol (vgl. Schema 4) überlegen war. Jedoch musste 

mehrfach chromatographisch gereinigt werden, um 72 in einer für die nächste Reaktion 

zufriedenstellenden Reinheit zu erhalten. Die Zielverbindung 73 konnte zwar durch 

Umsetzung des Bausteins 72 synthetisiert werden, jedoch wurde die Verbindung weder 

mittels Säulenchromatographie, Umkristallisation noch präparativer Dünnschicht-

chromatographie als Reinstoff erhalten. Aufgrund der schlechten Löslichkeit wurde von 

einer Reinigung mittels RP-HPLC abgesehen und zunächst keine weiteren Versuche der 

Darstellung unternommen.  

 

Schema 5: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese eines Schwefelsäurediamid-Derivates. (a) DCM, 

MeOTf, 0 °C, 3 h, 95%-quant. (b) Boc-Piperazin (67), TEA, MeCN, 85 °C, 17 h, 88%. (c) Thiomorpholin, 

TEA, MeCN, 85 °C, 19 h, quant. (d) HCl (4 M in 1,4-Dioxan), 1,4-Dioxan, RT, 12 h, 85%. (e) NaNO2, 

AcOH/H2O, RT, 17 h. (f) Zn, ges. NH4Cl-Lsg./THF, 0 °C, 1 h, 44% (e+f). (g) CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min 

dann 69, RT, 15 h. 

Neben den Aminopiperazin-Derivaten wurden breiter diversifizierte Dithiocarbazat-

Derivate dargestellt, um Serien zu komplettieren, die in vorangegangenen Arbeiten 

begonnen wurden.[60] Dazu wurde die kommerziell verfügbaren Bausteine 4-

Aminomorpholin (74), 1-Mehyl-1-phenylhydrazin (75), 4-Methyl-1H-pyrazol (76a) und 

1H-Indazol (76b) unter basischen Bedingungen mit CS2 und 4-Nitrobenzylbromid (69) 



4.1 Unverzweigte Dithiocarbazat-Derivate 

 

48 

 

umgesetzt (s. Schema 6). Außerdem wurden auch zwei weitere Bis(benzylsulfanyl)-

Derivate Schl-37.034 und .040 dargestellt, um die Aktivität dieser Substanzklasse weiter zu 

beleuchten (s. Schema 7 A).  

 

Schema 6: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von Dithiocarbazatderivaten. (a) CS2, KOH, THF, RT, 

45 min dann 69, 16 h, 74%. (b) CS2, KOH, EtOH/H2O, 0 °C, 1 h dann 69, 0 °C → RT, 17 h, 24% (c) CS2, 

KOH, THF, RT 30 min dann 69, RT, 4 h, 43-63%. 

Weiterhin von Interesse war die Synthese eines N-Sulfonyl-substituierten Dithiocarbazates 

Schl-37.031 (s. Schema 7 C), um dessen antischistosomale Wirkung mit den Carbonyl- und 

Alkyl-substituierten Derivaten vergleichen zu können. Vorangegangene Syntheseversuche 

ausgehend von Sulfonsäurehydrazid 77 ergaben unter verschiedenen Bedingungen das 

Bisalkylierungsprodukt Schl-37.014.[60] Daher wurde in dieser Arbeit die Syntheseroute so 

umgestellt, dass keine Überalkylierung möglich war und 1,1'-Thiocarbonyldiimdazol (79) 

als CS2-Äquivalent verwendet. Das für diese Route benötigte Thiol Schl-37.028 wurde in 

zwei Stufen ausgehend vom Benzylbromid 69 dargestellt. Zunächst wurde das Bromid durch 

Thioacetat substituiert und der Thioester Schl-37.059 nachfolgend gespalten.[153–156] Die 

nukleophile Substitution erwies sich als problemlos, wohingegen die Spaltung optimiert 

werden musste. Die zunächst verwendeten basischen Bedingungen mit K2CO3 in MeOH[157] 

erwiesen sich auch bei kurzen Reaktionszeiten von einer Stunde als nicht brauchbar. Es 

entstand eine Vielzahl an Produkten (DC), aber es konnte kein Zielprodukt isoliert werden. 

Daher wurden saure Bedingungen ausprobiert und Acetylchlorid in MeOH[155] erwies sich 

nach Optimierung (1.00 eq anstatt 0.50 eq bei erhöhter Temperatur) als besser geeignet (79% 
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Ausbeute) als verdünnte Schwefelsäure[156] (42% Ausbeute). Daraufhin wurden die 

Imidazolreste von TCDI (79) sequentiell zunächst mit Hydrazid 77 und dann mit dem Thiol 

Schl-37.028 substituiert. Die Zielverbindung Schl-37.031 konnte auf diese Weise in 55% 

Ausbeute erhalten werden.  

 

Schema 7: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von Bis(benzylsulfanyl)-Derivaten und eines N-

Sulfonyl-Derivates Schl-37.031. (a) K2CO3, CS2, THF/H2O, RT, 2 h dann 69 (1.00 eq), 11 h, 58% (Schl-

37.014). (b) CS2, TEA, MeCN, RT, 2 h dann 69 (2.00 eq), RT, 8-18 h, 17-86%. (c) Kaliumthioacetat, MeCN, 

Ultraschall, RT, 45 min, 84%. (d) AcCl, MeOH, RT, 16 h, dann 50 °C, 9 h, 79% (e) 77, THF, RT, 17 h dann 

Schl-37.028, 2 h, Reflux, THF, 55%. 
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4.1.2 Biologische Testung 

Von der ersten Serie breit gefächerter Dithiocarbazate zeigten nur die Pyrazolderivate Schl-

37.013 und Schl-37.027 bei 25 µM eine hohe antischistosomale Aktivität (s. Tabelle 5). Bei 

einer niedrigeren Konzentration von 10 µM waren diese entweder inaktiv oder hatten nur 

Auswirkungen auf den Paarungsstatus und die Eierproduktion der Parasiten. Allerdings 

zeigten beide Verbindungen auch starke toxische Wirkungen auf menschliche Zellen, was 

darauf hindeutet, dass diese nicht ausreichend selektiv waren. Neben den Pyrazolderivaten 

offenbarten nur die beiden N-Phenylderivate Schl-37.003 und Schl-37.025 sowie das N,N-

Dimethylderivat Schl-37.006 schwache antischistosomale Wirkungen. Insgesamt schien die 

antischistosomale Aktivität der in dieser Reihe untersuchten Derivate begrenzt oder mit einer 

allgemeinen Zytotoxizität verbunden zu sein.  

Tabelle 5: Ergebnisse der in vitro Testung breit diversifizierter Dithiocarbazat-Derivate an adulten S. mansoni 

und humanen Zelllinien. 

 

Schl-37. R c [µM] Motilität, Phänotyp (72 h) Tox. [µM][a] 

001 

 

25 inaktiv n.b. 

031 

 

25 inaktiv n.b. 

008 

 

25 inaktiv n.b. 

006 

 

25 

10 

94%, Ts & Ds (+) 

inaktiv 
nicht zytotoxisch 

017 

 
25 inaktiv n.b. 

018 

 

25 inaktiv n.b. 
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Fortsetzung Tabelle 5 

003 

 

25 

10 

79%, Ts & Ds (+) 

inaktiv 
50 

025 

 

25 

10 

89%, Ts & Ds + 

inaktiv 

HepG2 100 

LS147T 50 

013 
 

25 

10 

27%, Ts ++, Ds + 

inaktiv 
50 

027 

 

25 

10 

22%, Ts +, Ds (+) 

schwach aktiv 
50 

032 

 

25 schwach aktiv n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumenschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- and 

LS147T-Zellen bei 50 and 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. 

angegeben. [b] Nur in einem Experiment beobachtet. [c] n=2. 

Die in eigenen Vorarbeiten[60] erhaltenen und getesteten Bis(benzylsulfanyl)methyliden-

Derivate Schl-37.014 und Schl-37.020 wurden auch in dieser Arbeit aufgegriffen (s. Tabelle 

6). Von diesen beiden Derivaten schädigte das Benzoylderivat Schl-37.020 die Parasiten bei 

25 µM stark, während es für menschliche Zellen nicht toxisch war. Eine antischistosomale 

Aktivität war jedoch bei 10 µM nicht mehr vorhanden. In dieser Arbeit wurden Schl-37.040 

und Schl-37.034 dargestellt, von denen das Furanderivat Schl-37.034 eine aktivierende 

Wirkung (Motilität > 100%) auf die Parasiten zeigte. Aber nur bei 25 µM kam es zu einer 

Entpaarung und einem starken Rückgang der Zahl abgelegter Eier. Damit scheint die 

Wirksamkeit in dieser Substanzklasse von der Carbonyl-Gruppe und dem anhängigen Aryl-

Rest abzuhängen. Weitere Derivate dieser Substanzklasse wurden bisher nicht dargestellt. 

Die Ergebnisse der biologischen Testungen der N-Aminopiperazin-Derivate und ihrer C- 

und O-Analoga sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Die N-Aminopiperidin- und -

Morpholin-Derivate Schl-37.021 und .029 sowie die Boc-geschützten und entschützten N-

Aminopiperazine Schl-37.009 und .010 zeigten nur schwache Wirkungen gegen S. mansoni 

und wurden daher nur ein- oder zweimal getestet. Außerdem waren die 4-Methyl- Schl-

37.005, 4-Acetyl- Schl-37.030 und 4-Alkylharnstoff-Derivate Schl-37.039 und .024 inaktiv.  
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Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- and 

LS147T-Zellen bei 50 and 100 µM. [b] Nur in einem Experiment beobachtet. [c] n=2. [d] Nicht bestimmt 

wegen Löslichkeitsproblemen.  

Unerwarteterweise war auch das 4-Methansulfonyl-Derivat Schl-37.011 inaktiv, obwohl das 

4-Methansulfonyl-Piperazin- Derivat Schl-32.329 unter den Dithiocarbamaten der früheren 

Studien eine der aktivsten Verbindungen war (s. Abbildung 14).[63,149,158] Im Gegensatz zum 

Methylsulfonamid zeigten die Phenyl- und Thiophen-2-yl-Derivate Schl-37.036 und .037 

gute antischistosomale Aktivität. Allerdings erwiesen sich diese Derivate als extrem schlecht 

löslich, so dass diese Verbindungen nur einmal getestet und arylsubstituierte Sulfonamide 

nicht weiterverfolgt wurden. In Vorarbeiten wurde bereits die antischistosomale Aktivität 

der Derivate Schl-37.012 und Schl-37.015 festgestellt.[60] Im Gegensatz zum 

Alkylsulfonamid Schl-37.011 hatte das Alkylschwefelsäurediamid Schl-37.015 eine hohe 

antischistosomale Aktivität bei 25 µM und keine zytotoxischen Effekte in beiden 

untersuchten Zelllinien. Die Verbindung führte zu starken tegumentalen (s. Abbildung 21) 

und schwachen intestinalen Schäden bei den Schistosomen, hatte aber bei 10 µM keine 

nennenswerte Aktivität. 

Tabelle 6: Ergebnisse der in vitro Testung von Bis(benzylsulfanyl)methyliden-Derivaten an adulten 

S. mansoni und humanen Zelllinien. 

 

Schl-37. R c [µM] Motilität, Phänotyp (72 h) Tox. [µM][a] 

014 

 

25 inaktiv n.b. 

020 

 

25 

10 

32%, Ts +++, Ds +[b] 

inaktiv 
nicht zytotoxisch 

040 

 

25 schwach aktiv n.b. 

034 

 

25[c] 

10 

120%, schwach aktiv 

inaktiv 
n.b.[d] 
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Tabelle 7: Ergebnisse der in vitro Testung von N-Aminopiperazin-Derivaten und Analoga an adulten 

S. mansoni und humanen Zelllinien.  

 

Schl-37. R (wenn nicht X) c [µM] Motilität, Phänotyp (72 h) Tox. [µM][a] 

021 X = CH2 25[e] 83%, Ts & Ds + n.b. 

029 X = O 25[e] 85%, Ts (+) n.b. 

010 
 

25[c] 

10 

75%, Ts & Ds (+)[b] 

inaktiv 
n.b. 

005 
 

25 inaktiv n.b. 

009 

 
25[e] 87%, Ts (+) n.b. 

030 

 
25 inaktiv n.b. 

011 

 
25 inaktiv n.b. 

036 

 

25[e] 43%, Ts +++, Ds ++ n.b.[d] 

037 

 

25[e] 58%, Ts ++, Ds + n.b.[d] 

015 

 

25 

10 

43%, Ts +++, Ds + 

97%, Ts (+) 
nicht zytotoxisch 

039 

 

25 inaktiv n.b. 

024 

 

25 inaktiv n.b. 

012 

 

25 

10 

42%, Ts +++, Ds +[b] 

inaktiv 

HepG2 100[f] 

LS174T nicht 

zytotoxisch 

038 

 

25 

10 

47%, Ts & Ds + 

inaktiv 
50 

026 

 

25 

10 

56%, Ts & Ds + 

inaktiv 

HepG2 100[f] 

LS174T 50 

033 

 

25 

10 

66%, Ts & Ds + 

inaktiv 

HepG2 50[f] 

LS174T n.b.[d] 
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Fortsetzung Tabelle 7 

023 

 

25[c] schwach aktiv n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- and 

LS147T- Zellen bei 50 and 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. 

angegeben. [b] Nur in einem Experiment beobachtet. [c] n=2. [d] Nicht bestimmt wegen 

Löslichkeitsproblemen. [e] n=1. [f] Leichte Toxizität (~50% Inhibition).  

 

 

Abbildung 21: In vitro behandelte Schistosomen; schwarze Pfeile indizieren Tegument- und weiße Pfeile 

Darmschäden. (a+b) Schistosomen der DMSO-Kontrolle. (c) Weibchen nach Behandlung mit 25 µM Schl-

37.012 (48 h). (d) Männchen nach Behandlung mit 25 µM Schl-37.015 (72 h).  

Das Phenylharnstoffderivat Schl-37.012 zeigte eine vergleichbare antischistosomale 

Wirkung, wies aber bei 100 µM eine leichte Toxizität gegenüber HepG2-Zellen auf. 

Aufgrund der breiten Verfügbarkeit von Isocyanaten wurden drei weitere 

Phenylharnstoffderivate mit elektronenziehenden (-Cl) und -schiebenden (-OMe) Gruppen 

Schl-37.026, .038 und .033 sowie ein Benzylderivat Schl-37.023 synthetisiert und getestet. 

Dennoch blieb das unsubstituierte Phenylderivat Schl-37.012 das vielversprechendste 

Harnstoffderivat. Der Vergleich des N,N-Dimethylschwefelsäureamids Schl-37.015 mit 

dem N,N-Dimethylharnstoff Schl-37.039 zeigt, dass die Schwefelsäurediamidstruktur die 

bevorzugte Gruppe zu sein scheint, da sich das Harnstoffanalogon als inaktiv gegen S. 

mansoni erwies. Abbildung 22 zeigt die Aktivität ausgewählter N-Aminopiperazin-Derivate 

am Parameter der Motilität über die Zeit. Es zeigt sich, dass Schl-37.012 im Gegensatz zu 
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den anderen aktiven Verbindungen bereits nach 24 h die volle antischistosomale Wirkung 

entfaltet. Deutlich erkennbar ist auch, wie sich Schwefelsäurediamid Schl-37.015 von den 

strukturell verwandten Verbindungen Schl-37.011 und Schl-37.039 abgrenzt. Insgesamt 

wurden mit Schl-37.012 und Schl-37.015 zwei potente und nicht oder nur leicht toxische 

Verbindungen gefunden, die für eine Optimierung durch weitere Verzweigung geeignet 

sind.  

25 µM 25 µM 10 µM 25 µM 25 µM 10 µM 25 µM 10 µM 25 µM 10 µM

0

50

100

M
o

ti
li

tä
t 

[%
]

24h

48h

72h

Schl-37. 011 015 039 012 033 038

 

Abbildung 22: Motilität der Schistosomen nach 24 h, 48 h und 72 h, die mit N-Aminopiperazin-Derivaten in 

vitro behandelt wurden. Für die Strukturen der Verbindungen s. Tabelle 7.  
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4.2 Verzweigte Dithiocarbazat-Derivate 

4.2.1 Design & Synthese 

Nachdem für das Schwefelsäurediamid-Derivat Schl-37.015 und das Harnstoff-Derivat 

Schl-37.012 überzeugende Wirksamkeits-Zytotoxizitäts-Profile gefunden wurden, sollte 

eine Weiterentwicklung dieser Profile durch Derivatisierung des bisher unsubstituierten 

inneren NH's erfolgen. Da tetrasubstituierte Dithiocarbazate wie 62 in der Literatur nur 

spärlich beschrieben sind, musste zunächst eine Syntheseroute etabliert werden (s. Schema 

8). Die Einführung des Substituenten auf der Stufe des Dithiocarbazates 61 wurde wegen 

der möglichen S-Alkylierung vermieden (vgl. Struktur 80 und 

Bis(benzylsulfanyl)methyliden-Derivate). Daher sollte die Verzweigung mit dem N-

Aminoamin-Baustein 83 mitgebracht werden. Eine Überalkylierung des freien N-

Aminoamins ist denkbar[159] und führte in einem Testansatz zu einem chromatographisch 

schlecht trennbaren Produktgemisch. Daher wurde die Alkylierung auf der Stufe des bis-

geschützten Carbazatderivats 81 durchgeführt. Vergleichbare Carbazat-

Alkylierungsreaktionen sind in der Literatur beschrieben und wurden z.B. auch für die 

Synthese von Pyrazolidinen verwendet.[60,159–161]  

 

Schema 8: Strategie zur Synthese verzweigter Dithiocarbazate 62. Die Verzweigung wurde mit dem N-

Aminoamin 83 eingeführt, da die Alkylierung des Dithiocarbazates 61 am Schwefel stattfindet und damit 

Produkt 80 und nicht das Zielprodukt 62 erhalten wird. PG = protecting group (Schutzgruppe, Boc oder Cbz). 

Aufgrund des absehbaren präparativen Aufwandes wurden einige Aspekte bei der Synthese 

dieser verzweigten Verbindungen berücksichtigt. Der Fokus lag auf der 

Schwefelsäurediamidstruktur, da Schl-37.015 nicht toxisch gegenüber menschlichen Zellen 
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war und diese Substanzklasse in Parallelarbeiten sehr vielversprechende Ergebnisse gezeigt 

hat.[61] Die einzuführenden Reste sollten eher hydrophiler Natur sein, da bereits bei den 

unverzweigten Derivaten in einigen Fällen eine schlechte Löslichkeit in den in vitro Assays 

beobachtet wurde. Daher wurden Aryl- und größere Alkyl-Substituenten vollständig 

weggelassen. 

Ursprünglich war geplant, die Harnstoff- bzw. Schwefelsäurediamid-Struktur im letzten 

Schritt einzuführen, um eine gemeinsame Syntheseroute für beide Substituenten nutzen zu 

können. Als die zwei Schutzgruppen (PG) in 81, wurden die orthogonalen Gruppen Cbz 

(Benzyloxycarbonyl) und Boc (tert-Butyloxycarbonyl) in Betracht gezogen. Da die 

schwefelhaltige Dithiocarbazat-Funktion die hydrogenolytische Spaltung der Cbz-

Schutzgruppe durch Katalysatorvergiftung stören könnte[162], wurde die Positionierung 

entsprechend gewählt. Der für diese Strategie benötigte Baustein 85 war durch N-

Aminierung von Boc-Piperazin 67 mit Reagenz 84 zugänglich, wodurch der zusätzliche 

Stickstoff und die Schutzgruppe in einer Reaktion eingeführt werden konnten (s. Tabelle 8).  

Tabelle 8: Optimierungen der Synthese des Bausteins 85 mittels elektrophiler Aminierung. 

 

Base Temp. Zeit[t] 84 (eq) 67 (eq) LM Ausbeute (isol.) 

1.3 eq NMM#[163] 10°C → RT 48 1.2 1.0 DCM 31% 

1.3 eq K2CO3
[163]

 10°C → RT 16 1.2 1.0 DMF Spuren* 

1.2 eq TEA 10°C → RT 17 1.2 1.0 DCM Spuren* 

1.3 eq TEA 10°C → RT 24 1.2 1.0 THF 35% 

1.2 eq TEA RT 24 1.0 1.2 THF 48% 

1.2 eq TEA + DMAP+ RT → Reflux 48; 2 1.0 1.2 THF 61% 

1.5 eq TEA RT → Reflux 24; 2 1.0 1.5 THF 66% 

1.2 eq NMM RT → Reflux 48; 2 1.0 1.2 THF 40% 

1.3 eq CsCO3 RT 18 1.0 1.3 THF Spuren* 

Pyridin RT → 65 °C 19; 4 1.0 1.5 Pyridin 62% 

1.5 eq DIPEA RT → Reflux 17; 3 1.0 1.5 THF 77% (1.0 mmol) 

1.5 eq DIPEA RT → Reflux 17; 3 1.0 1.5 MeCN Spuren* 

1.5 eq DIPEA RT → Reflux 17; 3 1.0 1.5 1,4-Dioxan Spuren* 
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Fortsetzung Tabelle 8 

1.2 eq DIPEA RT 19 1.2 1.0 THF 37% 

1.2 eq DIPEA RT → 60 °C 72; 2 1.2 1.0 THF 66% 

1.2 eq DIPEA RT 72 1.0 1.3 THF 40% (42 mmol) 

1.4 eq DIPEA RT 72 1.0 1.4 THF 65% (10 mmol) 

1.4 eq DIPEA RT → 60 °C 19; 0.5 1.0 1.4 THF 70% (10 mmol) 

 [t] h (Zeit Temperatur 1; Zeit Temperatur 2). *laut DC, Produkt nicht isoliert. +4-(Dimethylamino)pyridin, 

katalytische Mengen. #NMM: 4-Methylmorpholin. 

Die von Baburaj & Thambidurai übernommenen Reaktionsbedingungen (Einträge 1 und 2) 

ergaben das Produkt 85 nur in Spuren oder 31% Ausbeute. Jedoch verwendeten die Autoren 

N-Boc-O-tosylhydroxylamin anstelle von N-Cbz-O-tosylhydroxylamin (84) und nicht Boc-

Piperazin als Substrat. Die initial erhaltene Menge von 85 war genug zur Charakterisierung 

der Verbindung und daraufhin konnte dessen Synthese gezielt optimiert werden. THF als 

Lösungsmittel und eine Trialkylaminbase wie TEA oder DIPEA, aber auch die Verwendung 

von Pyridin konnten die Ausbeute beträchtlich steigern. Weiterhin konnten die benötigten 

Äquivalente von 84 reduziert werden. Erwärmen des Ansatzes am Ende der Reaktionszeit 

führte nicht zu einer erhöhten Ausbeute, jedoch zum vollständigen Umsatz von 84. Eine 

deutliche Vergrößerung des Ansatzes (42 mmol) ließ die Ausbeute drastisch sinken. Jedoch 

konnten mehrere 10 mmol Ansätze parallel angesetzt und gemeinsam chromatographisch 

gereinigt werden. Insgesamt konnte 85 so mit einer Ausbeute von 70% im 10 mmol-Maßstab 

dargestellt werden.  

Das für diese elektrophile Aminierung benötigte Reagenz 84 wurde in zwei Stufen aus 

Hydroxylamin-Hydrochlorid nach Literaturprotokollen mit kleineren Modifikationen 

hergestellt (s. Schema 9).[163,164] Die N-Alkylierung des Carbazatstickstoffs war unter 

verschiedenen Reaktionsbedingungen möglich (s. Tabelle 9). Jedoch wurde die Ausbeute 

für Testverbindung 86b auch durch Verwendung einer erhöhten Temperatur nicht deutlich 

gesteigert. Die Verbindungen 86a-c wurden mit NaH in DMF mit Ausbeuten zwischen 34 

% und 77 % hergestellt.[160] Leider bereitete die anschließende katalytische Hydrierung zur 

Entfernung der Cbz-Gruppe Probleme. Nur mit kurzen Reaktionszeiten (≤1 h) und geringen 

Katalysatoranteilen (≤ 1mol%) konnten die Trialkyl-N-Amine 87a und 87b in quantitativer 

Ausbeute erhalten werden, während es nicht möglich war, das entschützte Carboxamid-

Derivat von 86c in ausreichender Reinheit zu erhalten. Auch die anschließende Umsetzung 

dieser Hydrazine 87a und 87b verlief nicht reibungslos. Nur das Methylderivat 87a reagierte 
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ohne Probleme zum Dithiocarbazat Schl-37.041. Das korrespondierende Ether-Derivat 

wurde nur in geringer Ausbeute und unzureichender Reinheit erhalten.  

 

Schema 9: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese verzweigter Dithiocarbazat-Derivate I. Cbz-Cl, 

Na2CO3, H2O/DCM, 0 °C → RT, 18h, 93%. (b) Tos-Cl, TEA, THF, 0 °C → RT, 16h, 82%. (c) Boc-Piperazin 

(67), N,N-diisopropylethylamin (DIPEA), THF, RT, 19 h dann 60 °C, 30 min, 70%. (d) NaH, DMF, 0 °C, 30-

60 min dann R-X (X= Cl, Br, I), 0 °C → RT, 15-72 h, 34-77%. (e) H2, Pd/C, MeOH, RT, 1 h, quant. (f) CS2, 

TEA, MeCN, RT, 45 min dann 69, RT, 15 h, 76%. (g) HCl, 1,4-Dioxan, RT, 23 h, quant. (h) Schl-37.043: 

Me2NSO2Cl, Pyridin/DMF, 0 °C → 80 °C, 16 h, 48%. (i) Schl-37.044: PhNCO, TEA, DCM, RT, 17 h, 72%. 

 

Tabelle 9: Testreaktionen zur N-Alkylierung des Carbazates 85 (1.00 eq).  

 

Base 88 (eq) Temp. Zeit LM Ausbeute (isol.) 

1.4 eq NaH[160] 1.6 0 °C →RT 15 h tr. DMF 32% 

NaOH (50%) 

1.5 mL/mmol[160] 
1.5 + 0.15 eq TBAI Reflux 45 min Toluen 20% 

1.7 eq CsCO3
[165] 2.0 RT → 100 °C 17 h; 4 h DMF 30% 

1.5 eq 

KOtBu[166] 
1.5 0 °C → RT 15 h tr. THF Spuren* 

1.3 eq NaH 1.5 0 °C → 90 °C 1 h; 18 h tr. DMF 37% 

[t] Zeit Temperatur 1; Zeit Temperatur 2. *DC-Kontrolle, Produkt nicht isoliert. Abkürzungen: KOtBu, 

Kalium-tert-butanolat; TBAI, Tetra-N-butylammonium-Iodid; tr., trocken (wasserfrei). 
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Aufgrund dieser beiden Hindernisse wurde die Positionierung der Boc- und Cbz-

Schutzgruppe getauscht. Dies hatte allerdings den Nachteil, dass ein bereits verzweigter 

Dithiocarbazat-Vorläufer (wie Schl-37.042) nicht zur weiteren Umsetzung verwendet 

werden kann, sondern die Reste am sekundären Stickstoff schon früh in der Sequenz 

eingeführt werden mussten. Andererseits wäre es in einer späteren Phase einfacher, andere 

S-Substituenten als die Nitrobenzylgruppe einzuführen. Weitere Synthesen verzweigter 

Dithiocarbazate gingen daher vom Carbazat-Baustein 90 aus (s. Schema 10).  

 

Schema 10: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese verzweigter Dithiocarbazat-Derivate II. (a) Cbz-

Piperazin (91), DIPEA, THF, RT, 24 h, 14%. (b) NaNO2, AcOH/H2O, rt, 2h. (c) Zn, AcOH/MeOH, -21 °C → 

RT, 17 h, 67% (b+c). (d) Boc2O, DCM, 5 °C → RT, 16 h, 60%. (e) H2, Pd/C, MeOH, RT, 1 h, quant. (f) 

Me2NSO2Cl, TEA, DCM, 0 °C → RT, 15 h, 95%. (g) NaH, DMF, 0 °C, 30-60 min dann R-X (X= Cl, Br, I) 

oder H2C=CHSO2Me, 0 °C → RT, 15-21 h, 27-77%. (h) HCl, 1,4-Dioxan, RT, 16-66 h, 60%-quant. (i) CS2, 

TEA, MeCN, RT, 45 min dann 69, RT, 16-19 h, 4-56%. (j) PhNCO, TEA, DCM, RT, 16-17 h, 76-81%. (k) 

AcCl, TEA, DCM, 2h, 59%. 
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Die Synthese des Bausteins 90 über das Reagenz 89 war mit 14% Ausbeute nicht so effizient 

wie bei 85 (vgl. Schema 9). Daher wurde der Baustein 90 durch eine Abfolge von 

Nitrosierung, Reduktion und Boc-Schützung in einer Gesamtausbeute von 40% (10 mmol 

Maßstab) ausgehend von Cbz-Piperazin (91) synthetisiert. Bemerkenswert ist, dass die Boc-

Schützung von 1-Cbz-4-aminopiperazin zur Synthese von 90 mit deutlich höherer Ausbeute 

verlief, wenn keine zusätzliche Base (z.B. TEA) verwendet wurde.[167] Die anschließende 

hydrogenolytische Abspaltung der Cbz-Gruppe, die nun am sekundären statt am Hydrazin-

Stickstoff platziert war, funktionierte problemlos. Außerdem wurde das erhaltene Amin 

nahezu quantitativ in das Schwefelsäurediamid 92 überführt. Nach der N-Alkylierung wurde 

die Boc-Schutzgruppe der Verbindungen 93a-f abgespalten, und die erhaltenen 

Hydrochloride erfolgreich in die gewünschten Dithiocarbazat-Zielverbindungen umgesetzt. 

Die Harnstoffderivate wurden auf ähnliche Weise erhalten, wobei der Carbazat-Substituent 

zuerst eingeführt wurde, um mögliche Chemoselektivitätsprobleme während der N-

Alkylierung zu vermeiden (Verbindungen 94a-b). Anschließend wurde die Cbz-

Schutzgruppe entfernt und die Amine in die Phenylharnstoffderivate 95a-b überführt. Nach 

Entfernung der Boc-Schutzgruppe konnten auch hier die Hydrochloride in die 

Dithiocarbazate Schl-37.046 und .076 umgesetzt werden. Für beide Serien erwies sich dieser 

letzte Schritt häufig als problematisch, so dass in einigen Fällen eine langwierige 

Aufreinigung notwendig war und nur sehr geringe Ausbeuten erzielt werden konnten. 

Zufälligerweise wurde bei initialen Syntheseversuchen von Schl-37.030 durch Umsetzung 

des Hydrochlorides Schl-37.010 mit 1.50 eq AcCl und 3.00 eq TEA in DCM nicht die mono-

Acyl, sondern die di-Acyl-Verbindung Schl-37.035 als Hauptprodukt und damit das erste 

verzweigte Dithiocarbazat erhalten (s. Schema 11). Das widerspricht auf den ersten Blick 

den Beobachtungen, dass Dithiocarbazate als Nukleophile bevorzugt über den doppelt 

gebundenen Schwefel reagieren. Jedoch stellt das resultierende gemischte Thio-Anhydrid 

IV selbst einen guten Acyl-Gruppen-Überträger dar. Vergleichbare Verbindungen 

(entsprechende S-Acyl-Dithiocarbamate) sind in der Literatur als solche beschrieben.[168] 

Denkbar ist also, dass IV als reaktive Zwischenstufe eine Acyl-Gruppe auf ein Molekül 

Schl-37.030 überträgt, was die weniger reaktive Verbindung darstellt. Dieses N-Acyl-

Dithiocarbazat Schl-37.035 zeigte sich aber selbst als nicht unreaktiv, da eine 

Umkristallisation aus wässrigem iPrOH zur partiellen Zersetzung – mutmaßlich durch 

Hydrolyse bzw. Umesterung – zu Schl-37.030 führte. Beide Verbindungen wurden 

daraufhin nochmal gezielt mittels stöchiometrischen Mengen Ac2O bzw. 3.60 eq AcCl 

synthetisiert. 
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Schema 11: Synthese des N-Acyldithiocarbazates Schl-37.035, die mutmaßlich via des gemischten 

Thioanhydrides IV stattfindet. 
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4.2.2 Biologische Testung 

Die Ergebnisse der biologischen Tests der verzweigten Dithiocarbazate sind in Tabelle 10 

zusammengefasst und eine Übersicht über verursachte Phänotypen der interessantesten 

Verbindungen gibt Abbildung 23. Das erste erhaltene verzweigte Diacyl-Derivat Schl-

37.035 war genau wie sein Monoacyl-Kongener Schl-37.030 antischistosomal inaktiv. Bei 

Betrachtung der weiteren Derivate fällt auf, dass es durch die Verzweigung in vielen Fällen 

zu einer Steigerung der Aktivität gekommen ist. Außerdem ist keine Verbindung dadurch 

inaktiv geworden. Vergleich man die Methyl-Derivate Schl-37.041 bis .045 fällt auf, dass 

alle Derivate mit Ausnahme von Schl-37.045 bei 25 µM eine hohe Aktivität hatten, die sich 

jedoch bei 10 µM deutlich reduzierte.  

Tabelle 10: Ergebnisse der in vitro Testung von verzweigten Dithiocarbazat-Derivaten an adulten S. mansoni 

und humanen Zelllinien. 

Schl-37. R c [µM] Motilität [%], Phänotyp Tox. µM][a] 

035 

25 inaktiv n.b. 

 

041 

 

25[c] 

10[c] 

5 

33%, Ts & Ds ++ 

53%, Ts & Ds + 

inaktiv 

n.b.[d] 

042 -H  HCl 
25[c] 

10[e] 

41%, Ds ++ 

schwach aktiv 
50 

045 

 

25 schwach aktiv n.b. 

 

043 
 

25 

10 

5[e] 

41%, Ts ++, Ds (+) 

70%, Ts & Ds + 

schwach aktiv 

n.b.[d] 

047 

 

25 

10 

86%, Ts +[b] 

inaktiv 
nicht zytotoxisch[h] 
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Fortsetzung Tabelle 10 

050 

 

25 

10 

5[c] 

2.5[e] 

81%, schwach aktiv 

90%, schwach aktiv 

81%, schwach aktiv 

88%, schwach aktiv 

HepG2 50[f] 

LS174T 100[f] 

049 
 

25[c] 

10 

5 

33%, Ts ++, Ds + 

41%, Ts & Ds + 

inaktiv 

n.b.[d] 

048 
 

25 

10 

80%, schwach aktiv 

inaktiv 
n.b.[d] 

068 
 

25 

10 

5 

34%, Ts & Ds + bis ++ 

62%, Ts (+), Ds + 

inaktiv 

HepG2 nicht 

zytotoxisch[g], LS174T 

nicht zytotoxisch[h] 

069 

 

25 

10 

5 

2.5 

39%, Ts +++, Ds + 

55%, Ts & Ds + 

72%, Ts & Ds (+) 

inaktiv 

n.b.[d] 

058 

 

25 

10[c] 

5 

52%, Ts (+), Ds ++ 

82%, Ds + 

inaktiv 

HepG2 50 

LS174T 50[h] 

 

044 
 

25 

10 

5 

2.5 

33%, Ts & Ds +++ 

k.d.E. 

inaktiv 

inaktiv 

HepG2 nicht zytotoxisch 

LS174T 50[f] 

046 

 

25 

10 

5 

2.5 

58%, Ts ++, Ds + 

51%, Ts ++, Ds (+) 

58%, Ts ++, Ds (+) 

inaktiv 

n.b.[d] 

076[i] 

 

25 

10 

5[c] 

43%, exp. 

63%, exp. 

97%, exp. 

HepG2 100[f] 

LS174T 50 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt; k.d.E., kein definitives Ergebnis (n=5); exp., Würmer expandiert (stark verlängert). Ausmaß des 

Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl 

an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; +++ sehr 

stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- and LS147T- Zellen bei 

50 and 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. angegeben. [b] Nur 

in einem Experiment beobachtet. [c] n=2. [d] Nicht bestimmt wegen Löslichkeitsproblemen. [e] n=1. [f] 

Leichte Toxizität (~50% Inhibition). [g] Vbd. fiel nach 24 h aus, Ergebnis mglw. verfälscht. [h] Kurbelt mglw. 

Zellproliferation an (mindestens in einer Zelllinie). [i] Fünf Wurmpaare verwendet. 
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Abbildung 23: Schistosomen nach Behandlung mit verzweigten Dithiocarbazaten; schwarze Pfeile indizieren 

Tegument- und weiße Pfeile Darmschäden. (a) Weibchen nach Behandlung mit 25 µM Schl-37.058 (24 h). (b) 

Weibchen nach Behandlung mit 10 µM Schl-37.069 (72 h). (c) Weibchen und Männchen nach Behandlung 

mit 25 µM Schl-37.076 (48 h). (d) Männchen nach Behandlung mit 5 µM Schl-37.046 (48 h). 

Unter den Schwefelsäurediamiden zeigten bei 25 µM lediglich Schl-37.047, .048 und .050 

nur schwache Wirkungen gegen die Parasiten. Vergleicht man die eng verwandten 

Verbindungen Schl-37.048, .049 und .068, so fällt auf, dass das Alkoholderivat Schl-37.048 

deutlich schlechter abschnitt als der entsprechende Methylether Schl-37.049 oder Ester 

Schl-37.068. Die beiden letztgenannten Verbindungen zeigten bei 10 µM noch deutliche 

Effekte, die auch mit einer Schädigung des Teguments und des Darms verbunden waren. 

Die Tatsache, dass der Wasserstoffbrückenbindungs-Donor in dieser Reihe am wenigsten 

wirksam war, könnte darauf zurückzuführen sein, dass in einer potenziellen Bindetasche 

dieser Verbindungen in dieser Position kein solcher toleriert wird. Eine der wirksamsten 

Verbindungen war das Sulfonderivat Schl-37.069, das noch bei 5 µM Veränderungen der 

Schistosomen bewirkte. Besonders beeindruckende Dilatationen (vor allem bei 25 µM) 

wurden durch das basische Derivat Schl-37.058 verursacht, dessen Effekt bei geringeren 

Konzentrationen jedoch deutlich geringer ausgeprägt war. Interessanterweise zeigten die 



4.2 Verzweigte Dithiocarbazat-Derivate 

 

66 

 

Harnstoffderivate ein anderes Bild. Hier war das Carboxamid Schl-37.046 bei weitem das 

aktivste Derivat, das noch bei 5 µM schwere Tegumentschäden verursachte. Bemerkenswert 

ist auch, dass der Methylether Schl-37.076 völlig andere Phänotypen hervorrief als das 

Carboxamid Schl-37.046 und der vergleichbare Ether Schl-37.049 aus der 

Schwefelsäurediamid-Reihe. Diese Verbindung führte zu einer deutlichen Verlängerung der 

Parasiten. Aufgrund dieser Beobachtungen muss davon ausgegangen werden, dass 

zumindest Harnstoff- und Schwefelsäurediamid-Derivate unterschiedliche Zielstrukturen 

haben. Da das Target dieser Verbindungen unbekannt ist, können unterschiedliche 

Zielstrukturen und Multitarget-Effekte nicht ausgeschlossen werden. Das Harnstoffderivat 

Schl-37.044 zeigte bei 25 µM eine hohe Aktivität und war bei 5 µM unwirksam. Fünf 

unabhängige Testungen bei 10 µM ergaben kein eindeutiges Ergebnis.  

Aufgrund der schlechten Löslichkeit ließ sich die Zytotoxizität der Verbindungen gegenüber 

menschlichen Zellen nicht für alle Verbindungen bestimmen. Es fällt jedoch auf, dass die 

Verbindungen durch Verzweigung in den meisten Fällen antischistosomal aktiver wurden, 

aber nicht per se zytotoxisch. Damit bestehen Chancen, dass diese ihre Wirkung 

hauptsächlich oder ausschließlich auf die Parasiten und nicht auf die Wirtszellen ausüben. 

25 µM 10 µM 10 µM 5 µM 10 µM 5 µM 10 µM 5 µM 2.5 µM 25 µM 10 µM 10 µM 5 µM 2.5 µM 10 µM 5 µM

0

50

100

M
o

ti
li

tä
t 

[%
]

24h

48h

72h

n

m
015 049 068 069Schl-37. 012 046 076

Schwefelsäurediamide Harnstoffe

 

Abbildung 24: Motilität der Schistosomen nach 24 h, 48 h und 72 h, die in vitro mit verzweigten 

Dithiocarbazat-Derivaten behandelt wurden. Für die Strukturen s. Tabelle 7 & Tabelle 10. 

Ein Vergleich der Substanzen hinsichtlich eines Effektes auf die Motilität der Schistosomen 

zeigt, dass alle verzweigten Verbindungen erst nach 72 h ihren vollen Effekt entfalteten (s. 

Abbildung 24). Die deutlichsten Effekte hatten Schl-37.049, .069 und .046. Während die 

Wirkung bei Schl-37.049 und .069 unterhalb von 10 µM nur schwach ausgeprägt war, zeigte 
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sich für Schl-37.046 bei den Konzentrationen 10 µM und 5 µM eine vergleichbare 

Wirksamkeit auf die Parasiten.  

Es ist somit festzustellen, dass durch die Verzweigung eine deutliche Steigerung der 

antischistosomalen Wirksamkeit erzielt und Verbindungen mit einer Aktivität im einstellig 

µM-Bereich erhalten wurden. Einige der dargestellten verzweigten Dithiocarbazate weisen 

damit die gleiche Aktivität wie die verwandten Dithiocarbamate auf. Jedoch limitieren zum 

einen die aufwendige Synthese, wie auch die schlechte Löslichkeit vieler Verbindungen die 

Anwendung dieser Substanzen. Aus diesen Gründen wurde die Substanzklasse der 

(verzweigten) Dithiocarbazate nicht weiterverfolgt und die Struktur vereinfacht, worüber im 

folgenden Abschnitt berichtet wird. 
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4.3 4-Aminopiperidin-Derivate 

4.3.1 Design & Synthese 

Aufgrund der aufwendigen Synthese der tetrasubstituierten Dithiocarbazate sollten die 

Moleküle vereinfacht werden. Dies wurde erreicht, indem das Piperazin durch ein Piperidin 

ersetzt wurde. Damit wurde auch die Hydrazin- gegen eine Amin- bzw. die Dithiocarbazat- 

gegen eine Dithiocarbamat-Struktur ausgetauscht. Der Schwerpunkt sollte auch hier auf 

Derivaten des Dimethylschwefelsäurediamids liegen. Weiterhin sollte ein 1-

Methansulfonyl-Derivat untersucht werden, aufgrund der hohen antischistosomalen 

Aktivität dieser Gruppe in früheren Studien.[61,63,144] Es war geplant, die unverzweigten 

Piperidinderivate ausgehend von 4-Amino-1-Boc-piperidin (96) nach demselben Protokoll 

zu synthetisieren, das für unverzweigte Dithiocarbazate angewandt wurde (s. Schema 12). 

Leider gelang dies nur für das Methansulfonylderivat Schl-37.052, nicht aber für das 

Schwefelsäurediamid. Daher wurde Schl-37.054 mit 4-(N-Boc-Amino)piperidin (97) als 

Ausgangsmaterial hergestellt, das zunächst in das Schwefelsäurediamid 98 überführt wurde. 

Anschließend wurde die Boc-Schutzgruppe entfernt und das Hydrochlorid in das 

Dithiocarbamat Schl-37.054 umgesetzt. 

 

Schema 12: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese unverzweigter 4-Aminopiperidin-Derivate. (a) CS2, 

TEA, MeCN oder KOH, THF/H2O, RT, 45 min dann 69, RT, 15-85 h, 27-94%. (b) HCl, 1,4-Dioxan, RT, 16 h, 

91-94%. (c) MeSO2Cl, TEA, DCM, RT, 17 h, 24%. (d) Me2NSO2Cl, TEA, DCM, RT, 18 h, 95% 

Im Falle der 4-Aminopiperidin-Derivate wurde die Verzweigung durch reduktive 

Aminierung eingeführt (s. Schema 13). Auch hier war geplant, die Verzweigung mit dem 

Amin-Baustein mitzubringen und den Substituenten am endozyklischen Stickstoff im letzten 

Schritt einzuführen. Dieser Idee folgend begann die Synthese mit dem Boc-geschützten 

Piperidin-4-on 99, das mit katalytischen Mengen Pd/C reduktiv aminiert wurde. Die 
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Literaturmethode sah 3.00 eq Amin vor, die auf 1.25 eq reduziert werden konnten.[169] Zum 

einen konnten so Mengen von Aminen, die selbst hergestellt wurden, eingespart werden. 

Zum anderen waren die Amine z.T. schlecht vom Produkt zu trennen und deren Anteil am 

Produktgemisch konnte so gesenkt werden. Weiterhin wurde die Methode im Falle von 

Hydrochloriden durch die Verwendung von K2CO3 als Base erweitert. Die erhaltenen Amine 

100a-c wurden anschließend in die entsprechenden Dithiocarbamate überführt, wobei beide 

Schritte in zufriedenstellenden bis sehr guten Ausbeuten gelangen. Leider führten die stark 

sauren Bedingungen der anschließenden Boc-Abspaltung zu Nebenprodukten. Da 

ursprünglich ohnehin nur Dimethylsulfamoyl-Derivate geplant waren, wurde keine Zeit auf 

die Reinigung der Hydrochlorid-Zwischenprodukte verwendet, sondern der Syntheseweg 

geändert.  

 

Schema 13: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese verzweigter 4-Aminopiperidin-Derivate. (a) R-NH2 

(oder R-NH3Cl und K2CO3), Pd/C, MeOH, RT, 15 h - 5 d, 40%-quant. (b) CS2, TEA, MeCN oder KOH, 

THF/H2O, RT, 45 min dann 69, RT, 15-85 h, 27-94%. (c) Me2NSO2Cl, TEA, DCM/H2O, RT, 17 h dann Reflux 

6 h, 79%.  

Demnach wurde zunächst die Schwefelsäurediamid-Gruppe eingeführt, gefolgt von der 

reduktiven Aminierung von 102. Die erhaltenen sekundären Amine (Strukturen nicht 

gezeigt) konnten dann ohne Probleme in die entsprechenden Dithiocarbamate überführt 

werden. Einzige Ausnahme stellte das Hydroxyethyl-substituierte Amin dar, dessen weitere 

Umsetzung zu einem nicht trennbaren Produktgemisch führte. In Analogie zu den 

Dithiocarbazaten sollten die eingeführten Substituenten ein breites Spektrum abdecken und 

tendenziell hydrophiler Natur sein. Allerdings wurden auch zwei Aryl-Substituenten 
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eingeführt, da die Synthese wesentlich einfacher war als bei den verzweigten 

Dithiocarbazaten.  

Die synthetisierten Piperidin-Dithiocarbamat-Derivate treten aufgrund der gehinderten 

Rotation um die C-N-Bindung im NMR als E/Z-Isomere auf.[170] Die genauen Verhältnisse 

der Isomere wurden mittels 1H-NMR bestimmt und sind in den Einzelsynthesen zu finden. 

Die Isomerie wird auch durch die Koaleszenzspektren von Schl-37.056 belegt (s. Abbildung 

25). Es lässt sich erkennen, dass bei 30 °C für manche Signale (bspw. NCH und OCH2) 

eindeutig ein doppelter Signalsatz im Verhältnis 1:1 vorliegt. Außerdem ist das 

Protonensignal der Benzylgruppe breiter als üblich. Mit steigender Temperatur 

verschmelzen die Signale zunehmend, werden schärfer (bis etwa 70-90 °C) und sind bei 

70 °C zu einem Signalsatz verschmolzen. 

 

Abbildung 25: 1H-NMR-Spektren (500 MHz, DMSO-D6) von 

Schl-37.056 zwischen 30-110 °C. Die Signale koaleszieren mit steigender 

Temperatur. Das kann besonders gut an den hervorgehobenen Signalen 

beobachtet werden. Bei 30 °C ist ein doppelter Signalsatz im Verhältnis 

1:1 sichtbar, während ab 70 °C nur noch ein Signalsatz sichtbar ist.  
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4.3.2 Biologische Testung 

Alle unverzweigten Piperidin-Derivate (s. Tabelle 11) zeigten bei 25 µM eine hohe 

antischistosomale Wirkung, waren aber auch stark zytotoxisch. Daher wurde nur eine kleine 

erste Serie verzweigter Piperidin-Derivate synthetisiert und getestet. Von diesen 

Verbindungen waren die meisten inaktiv, und die aktiven Verbindungen waren alle weniger 

aktiv als die unverzweigten (s. Tabelle 12). Aufgrund ihrer geringen Aktivität und der 

Tatsache, dass alle aktiven Verbindungen in mindestens einer Zelllinie eine leichte Toxizität 

aufwiesen, stellen die (verzweigten) 4-Aminopiperidine keine angemessene Alternative zu 

den (verzweigten) N-Aminopiperazinen dar. 

Tabelle 11: Ergebnisse der in vitro Testung von unverzweigten 4-Aminopiperidin-Derivaten an adulten 

S. mansoni und humanen Zelllinien. 

 

Schl-37. R c [µM] Motilität [%], Phänotyp Tox. [µM][a] 

060 

 
25[e] 12%, Ts ++, Ds +++ 50 

061 -H  HCl 25[e] 27%, Ts ++, Ds + 50 

052 

 

25[c] 

10[c] 

32%, Ts + bis ++ 

86%, Ts (+) 
50 

054 

 

25[c] 

10[e] 

10%, Ts & Ds ++ 

78%, Ts & Ds + 
50 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen. Ausmaß des 

Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl 

an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; +++ sehr 

stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- and LS147T- Zellen bei 

50 and 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. angegeben. [c] n=2. 

[e] n=1.  

Tabelle 12: Ergebnisse der in vitro Testung von verzweigten 4-Aminopiperidin-Derivaten an adulten 

S. mansoni und humanen Zelllinien. 

Schl-37. R c [µM] Motilität [%], Phänotyp Tox. [µM][a] 

 

051 
 

25[c] 

10 

73%, Ts & Ds +[b] 

inaktiv 

HepG2 100[f] 

LS147T nicht zytotoxisch 
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Fortsetzung Tabelle 12 

055 
 

25[c] 

10 

54%, exp.[b] 

inaktiv 
n.b. 

053 

 

25[c] 

10[c] 

33%, Ts & Ds + 

80%, Ts & Ds (+)[b] 

HepG2 n.b.[d] 

LS147T 50 

 

056 
 

25[e] 107%, exp. n.b. 

063 
 

25 68% n.b.[d] 

077 
 

25[e] 37% 
HepG2 nicht zytotoxisch[h] 

LS147T 50 

057 

 

25 inaktiv n.b. 

064 

 

25 inaktiv n.b. 

062 

 

25 inaktiv n.b. 

078 

 

25[e] 47% 50 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt; exp., Würmer expandiert (stark verlängert). Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne 

Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark 

ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil 

der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und LS147T- Zellen bei 50 und 100 µM; wenn Zytotoxizität 

beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. angegeben. [b] Nur in einem Experiment beobachtet. 

[c] n=2. [d] Nicht bestimmt wegen Löslichkeitsproblemen. [e] n=1. [f] Leichte Toxizität (~50% Inhibition). 

[h] Kurbelt mglw. Zellproliferation an (mindestens in einer Zelllinie).  
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4.4 Rhodanin-Derivate  

4.4.1 Design & Synthese 

Durch Rigidisierung eines Inhibitors senkt man dessen Freiheitsgrade. Das kann dazu 

führen, dass sich die Bindung an das Zielprotein aus entropischen Gründen erhöht, wenn 

man durch die Rigidisierung die Geometrie des Inhibitors, die er in seinem Target einnimmt, 

einfriert.[171] Dieser Ansatz sollte unter Beibehaltung der Dithiocarbamat-Funktion durch 

Einführen eines Rings für Schl-32.329 verfolgt werden. Ein solcher Ring mit 

Dithiocarbamat-Funktion, der allgemein synthetisch gut zugänglich ist, ist der Rhodanin-

Ring. Da auch der Methansulfonylpiperazin-Rest im Zielmolekül enthalten sein sollte, 

stellen N-Aminorhodanine Schl-37.070 und 103 mögliche Zielstrukturen einer solchen 

Rigidisierung dar (s. Abbildung 27). Die Überlagerung der drei Moleküle zeigt, dass der 

Piperazin-Ring der Rhodanin-Verbindungen durch den zusätzlichen Stickstoff eine deutlich 

andere Stellung einnimmt (s. Abbildung 27 A). Jedoch wird das Molekül insgesamt versteift 

und durch die freie Drehbarkeit entlang der sp3-Bindungen kann der Benzyl-Rest von Schl-

32.329 in etwa die gleiche Stellung wie die entsprechenden Reste der Rhodanine einnehmen. 

Somit könnte das Molekül zumindest ab der Dithiocarbamat-Funktion durch das Rhodanin 

annährend „korrekt eingefroren” werden. Die händische Drehung (durchgeführt in PyMol 

v.2.3.2)[172] des S-Benzylrestes ist in Abbildung 27 B gezeigt.  

 

            

Abbildung 26: Strukturformeln des Dithiocarbamates Schl-32.329 und zweier Rhodanine. Darunter die 

Strukturen der Verbindungen nach Energieminimierung (DataWarrior v.05.02.01).[173,174] 
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Abbildung 27: A – Überlagerung von Schl-32.329, Schl37.070 und (S)-103 nach Energieminimierung 

(DataWarrior v.05.02.01). B – Überlagerung der Strukturen von Schl-32.329 mit händisch gedrehtem S-

Benzylrest und Schl-37.070. Grün – Schl-32.329; Apricot – Schl-37.070; Gelb – (S)-103. 

Ausgehend von Piperazin 104 wurde das N-Aminopiperazin 105 durch Nitrosierung und 

Reduktion nach den bereits beschrieben Methoden hergestellt.[150,151] Das nach Umsetzung 

mit CS2 und Bromessigsäure erhaltene Dithiocarbamat 106 wurde anschließend mittels 

Ac2O und Säurekatalyse im Mikrowellenreaktor zum Rhodanin 107 zyklisiert.[175] Die finale 

Kondensation mit 4-Nitrobenzaldehyd zum 5-Benzyliden-Rhodanin Schl-37.070 erfolgte 

ebenfalls nach einer modifizierten Vorschrift im Mikrowellenreaktor.[176]  

 

Schema 14: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese des in 5-Position kondensierten Rhodanins 

Schl-37.070. (a) NaNO2, AcOH/H2O, 0 °C, 3 h. (b) Zn, AcOH/MeOH, -21 °C → RT, 17 h, 50% (a+b). (c) 

CS2, KOH, THF/H2O, RT, 45 min dann Br-CH2COOH, RT, 16 h, 83%. (d) Ac2O, H2SO4 (kat.), 150 W, 90 °C, 

15 min, 41%. (e) 4-Nitrobenzaldehyd, Piperidin (kat.), 150 W, 80 °C, 30 min, 13%. 

Durch die Doppelbindung kann die Verbindung Schl-37.070 theoretisch in zwei E/Z-

Isomeren vorliegen. Der einfache Signalsatz im NMR-Spektrum (DMSO-D6) sprach für das 

A 

B 
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Vorliegen nur eines der beiden Isomere. Die Messung eines nicht-1H-Breitband-

entkoppelten 13C-Spektrums gab Aufschluss darüber, welches Isomer vorlag. Die darin 

gemessene Kopplungskonstante zwischen H-7 und C-6 (3J) betrug 6 Hz, was für Z-Isomere 

typisch ist (blaue Spur, Abbildung 28).[177] Weiterhin zeigte das Breitband-entkoppelte 

Spektrum von Schl-37.070 ein Kohlenstoffsignal zu wenig (rote Spur). Auch hier half das 

nicht-Breitband-entkoppelte Spektrum weiter, denn es zeigte, dass das Singulett bei 

124.4 ppm in ein Dublett (das noch weiter durch entferntere Protonen aufgespalten wurde) 

und ein Singulett aufspaltete. Das Signal für C-10+10' wurde demnach durch die anhängigen 

Protonen in ein Dublett (1J = 170 Hz) aufgespalten, während der quartäre Kohlenstoff C-5 

als Singulett verblieb.  

 

Abbildung 28: Ausschnitte aus den (nicht) 1H-Breitband-entkoppelten 13C-Spektren (DMSO-D6, 125 MHz) 

von Schl-37.070. Die 3J-Kopplungskonstante von 6 Hz bestätigte die Z-Isomerie.[177] Weiterhin zeigte sich, 

dass sich unter dem Singulett bei 124.4 ppm insgesamt drei Kohlenstoffe verbergen. Blaue Spur – Nicht 1H-

Breitband-enkoppeltes 13C-Spektrum; Rote Spur – 1H-Breitband-entkoppeltes 13C-Spektrum. 

Neben dem 5-Benzyliden- sollte auch das 5-Phenyl-Derivat 103 dargestellt und getestet 

werden. In diesem Fall wurde nicht versucht, den Substituenten in 5-Position durch 
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C-C-Knüpfung einzuführen, sondern diesen mitzubringen und das Rhodanin im letzten 

Schritt zu schließen. Zunächst wurde diese Synthesefolge in einer Testserie mit kommerziell 

verfügbaren Edukten erprobt. Dabei konnte 4-Aminomorpholin (74) erfolgreich zum 

Dithiocarbazat 108 umgesetzt und anschließend der Ring zum Rhodanin 109 geschlossen 

werden (s. Schema 15).[175]  

 

Schema 15: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese des Morpholin-Aminorhodanins 109 aus kommerziell 

verfügbaren Reagenzien. (a) CS2, KOH; THF/H2O, RT, 45 min dann 2-Brom-2-phenylessigsäure, 15 h, 90%. 

(b) Ac2O, H2SO4 (kat.), 150 W, 90 °C, 15 min, 31%. 

Daraufhin wurde die Synthese der eigentlichen Zielverbindung begonnen. Dazu war ein 4-

Nitrophenylessigsäure-Derivat mit Abgangsgruppe in Benzylposition nötig. Initiale 

Versuche 110 radikalisch zu bromieren scheiterten, weshalb die Säurefunktion zunächst in 

den später leicht zu spaltenden tert-Butylester 111 überführt wurde (s. Schema 16). Diese 

Veresterung, wie auch die darauffolgende Bromierung gelangen problemlos.[178] 

Anschließend sollte die Dithiocarbazat-Funktion aufgebaut werden. Die Zielverbindung 114 

konnte jedoch unter den Standardbedingungen nur in Spuren erhalten werden (s. Schema 

16). Hauptprodukt der Umsetzung von 105 mit CS2, TEA und 112 war der tert-Butylester 

111. Bei der Reaktion konnte auf Zugabe des Alkylbromides 112 sofort eine intensive 

Rotfärbung beobachtet werden, die über Nacht einem braun wich. Alkylbromid 112 wurde 

also durch das intermediär aus 105 und CS2 entstehende Dithiocarbazat dehalogeniert. Eine 

testweise Umsetzung von 112 mit jeweils TEA, CS2 oder 105 führte nicht dazu. Dieses 

Reaktionsverhalten ist nur schwer zu erklären; eine β-Eliminierung, die häufig bei 

Halogeniden beobachtet oder forciert werden kann, ist in diesem Fall in Ermangelung eines 

Protons in β-Stellung und in Anbetracht des isolierten Produktes 111 auszuschließen. 

Weil 114 so nicht zu erhalten war, wurde versucht, das zur Zyklisierung benötigte 

Dithiocarbazat 115 – Analog zu 108 – direkt durch Umsetzung der freien Säure 113 zu 

erhalten. Allerdings scheiterte auch dieser Versuch und es konnten nur Spuren des 

Decarboxylierungsproduktes Schl-37.011 isoliert werden. Dass 108 im Gegensatz zu 115 

erhalten werden konnte, deutet darauf hin, dass die p-Nitrogruppe das Reaktionsverhalten 

deutlich beeinflusst. Womöglich begünstigt diese durch ihren starken Elektronenzug zum 
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einen eine Decarboxylierung und zum anderen die Stabilität eines womöglich intermediär 

gebildeten Benzyl-Anions. Dadurch dass die Nitrogruppe essenziell für die Wirksamkeit von 

Schl-32.329 ist, wurde auf die Synthese eines 5-Phenyl-Rhodanins ohne Nitrogruppe 

verzichtet. Diese wäre jedoch für das weitere Verständnis des Reaktionsverhaltens der 

Verbindungen in Schema 16 interessant. 

  

Schema 16: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese der Dithiocarbazat-Bausteine für die Darstellung des 

5-Phenyl-substituierten Rhodanins 103. (a) tBuOH, POCl3, CHCl3/Pyridin, RT, 19 h, 98%. (b) NBS, AIBN, 

CCl4, Reflux, 24 h 62%. (c) TFA, DCM, RT, 20 h, 97%. (d) CS2, KOH, THF/H2O oder TEA, MeCN (beide 

Varianten getestet), RT, 45 min dann 112 oder 113, 16 h. 

Ebenfalls aus diesem Grund wurde Methansulfonylpiperazin 100 mit CS2 und den Bromiden 

109 und 110 umgesetzt (s. Schema 17). Bei der Umsetzung des tert-Butylesters 109 konnte 

das Dithiocarbamat Schl-37.071 im Gegensatz zu 111 problemlos erhalten werden. Im Zuge 

dieser Reaktion wurde auch keine Rotfärbung des Ansatzes beobachtet. Bei der Umsetzung 

der freien Säure 110 wurde Schl-37.072 unter diesen basischen Bedingungen jedoch nicht 

erhalten. Mit 54% Ausbeute war Dithiocarbamat Schl-32.329 und damit erneut das 

decarboxylierte Produkt bei dieser Reaktion entstanden. Da das Produkt der Reaktion von 

100 mit 110 noch für das Zielprodukt Schl-37.072 gehalten wurde, wurde zur Reinigung 

umkristallisiert. Jedoch waren die Rf-Werte vor und nach der Umkristallisation identisch, 

weshalb davon auszugehen ist, dass die Decarboxylierung schon vor der Umkristallisation 

stattfand. Die freie Säure Schl-37.072 konnte jedoch durch saure Spaltung des tert-
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Butylesters erhalten werden. Damit scheint diese Verbindung nicht per se zur 

Decarboxylierung zu neigen. Das in diesem Kapitel beschriebene Reaktionsverhalten 

verdeutlicht, dass die Synthese der Dithiocarbazate im Vergleich zu den Dithiocarbamaten 

häufig deutlich weniger vorhersagbar und damit mit erhöhtem präparativem Aufwand 

verbunden war.  

 

Schema 17: Testweise Umsetzung von Piperazin 104 mit Benzylbromiden. (a) CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min 

dann 112 oder 113, 16 h; Schl-37.071: 76%; Schl-32.329: 54%. (b) TFA, DCM, RT, 3 h, quant.  

Während die unerwartete Bildung von Schl-32.329 problemlos durch eine Decarboxylierung 

zu erklären ist, bleibt der Mechanismus der Bildung von 111 ungeklärt. Da es das Ziel dieser 

Arbeit war, Wirkstoffe zu entwickeln und nicht den Mechanismus unerwarteter Reaktionen 

aufzuklären, wurde die Frage des Mechanismus nicht weiter verfolgt.  
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4.4.2 Biologische Testung 

Vergleicht man die Stammverbindung Schl-32.329 und das rigidisierte Rhodanin 

Schl-37.070, fällt auf, dass letzteres deutlich weniger antischistosomal aktiv war (s. Tabelle 

13). Während das Dithiocarbamat Schl-32.329 noch bei 10 µM schwache Wirkung auf 

Tegument und Darm der Parasiten hatte und die Motilität knapp um die Hälfte reduzierte, 

zeigte Schl-37.070 nur schwache Wirkungen bei 25 µM. Zwar entpaarten sich sieben von 

zehn Paaren, und entsprechend wenig Eier wurden gelegt, jedoch war die Motilität nahezu 

unbeeinflusst. Damit konnte die Aktivität der Verbindung Schl-32.329 durch Einspannen 

des Dithiocarbamates in ein Rhodanin nicht gesteigert werden.  

Tabelle 13: Ergebnisse der in vitro Testung des Rhodanin-Derivates Schl-37.070 sowie ausgewählter 

Methansulfonylpiperazin-Dithiocarbamate an adulten S. mansoni und humanen Zelllinien. 

 

Schl- R c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

32.329 

 

20[e][61] 

15[61] 

10[61] 

5[61] 

45%, Ts +++ 

33%, Ts & Ds ++ 

57%, Ts & Ds + 

inaktiv 

nicht zytotoxisch[63] 

37.070 

 

25[e] schwach aktiv n.b. 

37.071 

 

25 

10 

5 

2.5 

31%, Ts & Ds +++ 

35%, Ts & Ds ++ 

81%, Ds + 

inaktiv  

HepG2 nicht 

zytotoxisch 

LS147T 50[f] 

37.072 

 

25 

10 

inaktiv 

inaktiv 
n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effektes: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und 

LS147T-Zellen bei 50 und 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. 

angegeben. [e] n=1. [f] Leichte Toxizität (~50% Inhibition).  
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Dafür zeigte sich der tert-Butylester Schl-37.071 bei 10 µM aktiver als die 

Ausgangsverbindung. Sowohl die Auswirkungen auf Tegument und Darm als auch auf die 

Motilität der Parasiten waren höher als bei Behandlung mit Schl-32.329. Oberhalb von 

10 µM schienen die Verbindungen etwa gleich aktiv zu sein. Bei einer Konzentration von 

5 µM zeigte die Schl-37.071 nur noch schwache Effekte auf den Darm und die Motilität der 

Parasiten. Ein Blick auf die Motilität über die Zeit verdeutlicht die hohe Aktivität von Schl-

37.071 (s. Abbildung 29). Bei 25 µM wurde bereits nach 24 h fast die maximale 

Wirksamkeit der Substanz erreicht. Weiterhin zeigte diese auch bei 10 µM ihre maximale 

Wirksamkeit, die bei dieser Konzentration jedoch erst nach 72 h erreicht wurde. Die freie 

Säure Schl-37.072 der Verbindung war jedoch auch bei 25 µM inaktiv. Damit konnte zwar 

kein Aktivitätsgewinn durch Einführen des Rhodanins erzielt, jedoch mit dem Phenylacetat-

Derivat Schl-37.071 eine Verbindung gefunden werden, die aufgrund ihres guten 

Zytotoxizität-Profils weiterverfolgt werden sollte. Damit spiegelt die Verbindung auch den 

Übergang von Dithiocarbazaten zu Dithiocarbamaten wider. 

15 µM 10 µM 5 µM 25 µM 10 µM 5 µM

0

50

100

M
o

ti
li

tä
t 

[%
]

24h

48h

72h

Schl- 32.329 37.071

 

Abbildung 29: Motilität der Schistosomen nach in vitro-Behandlung mit Schl-32.329 und Schl-37.071 

zwischen 25 und 5 µM. 
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5 Ergebnisse & Diskussion – Dithiocarbamate  

5.1 Phenylessigsäure-Derivate 

5.1.1 Design & Synthese  

Das tert-Butylester-Derivat Schl-37.071 hatte im Vergleich zur Stammverbindung 

Schl-32.329 ohne Esterfunktion ein deutlich erhöhte antischistosomale Wirksamkeit. Aus 

diesem Grund sollte das Estermotiv breiter untersucht und dabei u.a. geklärt werden, ob mit 

diesem automatisch immer eine Wirkungssteigerung einhergeht. Die aromatischen Reste 

orientierten sich dabei an den bisher in den Arbeiten von Mäder und Rennar beschriebenen, 

um einen Vergleich mit Verbindungen ohne Esterfunktion zu ermöglichen (s. Schema 18).  

 

Schema 18: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von Estern der Phenylessigsäure. (a) tBuOH, POCl3, 

CHCl3/Pyridin, RT, 5-18 h, 83-89%. (d) NBS, AIBN, CCl4 oder CHCl3, Reflux, 17-23 h, 56-88%. (c) tBuOH, 

TEA, Toluen, RT → Reflux, 3 h, 55%. (d) CS2, MeCN, RT, 45 min dann 118a-c bzw 120, 16-21 h, 36-85%. 

(e) TFA, DCM, RT, 21 h, 76%. (f) 104, CS2, TEA, 45 min, dann 121, 18 h, 44%. 
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Dazu wurden die Säurederivate zunächst wie zuvor beschrieben in die entsprechenden tert-

Butylester überführt und anschließend radikalisch bromiert.[178] Nach gleichem Schema 

wurde auch ein entsprechendes 4-Nitrobenzyl-Derivat Schl-37.093 mit Ethylester-Struktur 

dargestellt. Im Vergleich zum tert-Butylester in Schl-37.071 ist der Ethylester chemisch 

weniger labil. Der phenylsubstituierte Baustein 120 wurde aus dem kommerziell 

verfügbaren 2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (119) nach einer Literaturvorschrift 

hergestellt.[179] 

Um das Estermotiv weiter zu beleuchten, sollte außerdem ein Phenylpropansäureester Schl-

37.101 dargestellt werden (s. Schema 19). Die Synthese des dafür benötigten Bausteins 123 

erfolgte analog zu der Synthese der Phenylessigsäure-Derivate; auch hier fand die 

radikalische Bromierung in Benzylposition statt. Bei der weiteren Umsetzung des 

Benzylbromids zur Zielverbindung Schl-37.101 konnte diese nur in geringer Ausbeute 

erhalten werden. Hauptprodukt dieser Reaktion war das β-Eliminierungsprodukt 124. Eine 

Testreaktion von 123 nur mit TEA zeigte auch die Eliminierung, weshalb die Zielverbindung 

Schl-37.101 durch Umsetzung des präformierten Dithiocarbamates Schl-37.100 mit 123 

ohne Base dargestellt wurde. In Abwesenheit der Base TEA fand die nukleophile 

Substitution mit einer Ausbeute von 74% statt.  

 

Schema 19: (a) tBuOH, POCl3, CHCl3/Pyridin, RT, 19 h, 69%. (b) NBS, AIBN, CHCl3, Reflux, 18 h, 72%. 

(c) NaOH, CS2, EtOH, RT, 3 h, 70%. d) 123, MeCN/H2O, RT, 16 h, 74%. (e) TFA, DCM, RT, 24 h, quant. 

dann NaOH, iPrOH, 0 °C, 15 min, 67%. 
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Weiterhin war zu eruieren, inwieweit Amid- und Säure-Derivate anstatt der Ester-Strukturen 

eine Wirkung auf die Schistosomen ausüben. Dazu wurden zunächst die entsprechenden 

Amid-Bausteine 125 und 126 dargestellt und anschließend in die Dithiocarbamate Schl-

37.075 und .085 überführt (s. Schema 20). Dabei erfolgte die Synthese von 125 nach einer 

Literaturvorschrift ausgehend vom kommerziell verfügbaren Säurechlorid 119.[180] Im Falle 

von 126 wurde die Säureaktivierung selbst mittels Thionylchlorid durchgeführt. 

Interessanterweise wurde nicht das erwartete Benzylbromid, sondern das -chlorid erhalten, 

wie die Isotopenpeaks im Verhältnis 3:1 in den Massespektren zeigten. Dieser Befund 

machte für die weitere Umsetzung jedoch keinen Unterschied, sodass die Zielamide Schl-

37.075 und .085 erhalten werden konnten. Weiterhin sollte von zwei weiteren Ester-

Derivaten die entsprechenden freien Säuren getestet werden. Dazu wurden die 

Verbindungen Schl-37.098 und Schl-37.101 mittels TFA in DCM entschützt (s. Schema 18 

und Schema 19). Da die freie Säure im Falle von Schl-37.118 nicht in ausreichender 

Reinheit erhalten wurden konnte, wurde diese noch in das entsprechende Natriumsalz 

überführt. 

 

Schema 20: Reaktionen und Bedingungen zu Synthese zweier Amid-Derivate. (a) tert-Butylamin, Et2O, 0 °C, 

30 min, 59%. (b) SOCl2, DMF, Reflux, 30 min dann DCM, tert-Butylamin, 0 °C, 30 min, 48%. (c) CS2, TEA, 

RT, 45 min, dann 125 (16 h, 64%) bzw. 126 (18 h, 24%). 
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5.1.2 Biologische Testung 

In den in vitro-Tests an adulten S. mansoni zeigte sich, dass ausschließlich das bereits zuvor 

beschriebene 4-Nitrophenyl-Derivat Schl-37.071 sowie das Phenyl-Derivat Schl-37.073 

starke antischistosomale Eigenschaften besaßen (s. Tabelle 14 und Abbildung 30). Bei 

beiden Verbindungen traten überwiegend Effekte auf den Darm der Schistosomen auf und 

auch die Motilität wurde stark reduziert. Beim direkten Vergleich zeigt sich das 4-Nitro-

Derivat als deutlich aktiver. Im Gegensatz zu Schl-37.073 konnte für .094, dessen 

Stammverbindung Schl-33.001 bei 10 µM ebenfalls inaktiv war, kein Zugewinn an Aktivität 

beobachtet werden. 

Tabelle 14: Ergebnisse der in vitro Testung der (veresterten) Phenylessig- und -propansäure-Derivate an 

adulten S. mansoni und humanen Zelllinien. 

 

Schl- R c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

33.016 
 

10 inaktiv[61] n.b. 

37.073 

 

25 

10 

5[e] 

34%, Ts +, Ds ++ 

70%, Ds ++ 

83%, Ds (+) 

nicht zytotoxisch 

32.329 

 

20[e][61] 

15[61] 

10[61] 

5[61] 

45%, Ts +++ 

33%, Ts & Ds ++ 

57%, Ts & Ds + 

inaktiv 

nicht zytotoxisch[63] 

37.071 

 

25 

10 

5 

2.5 

31%, Ts & Ds +++ 

35%, Ts & Ds ++ 

81%, Ds + 

inaktiv  

HepG2 nicht 

zytotoxisch 

LS147T 50[f] 

37.085 

 

25 

10 

inaktiv 

inaktiv 
n.b. 
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Fortsetzung Tabelle 14 

37.072 

 

25 

10 

inaktiv 

inaktiv 
n.b. 

37.093 

 

10 inaktiv n.b. 

37.094 

 

10 inaktiv n.b. 

37.095 

 

10 inaktiv n.b. 

37.098 

 

10 inaktiv n.b. 

37.127 

 

10 inaktiv n.b. 

37.101 

 

10 inaktiv n.b. 

37.118 

 

10 inaktiv n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effektes: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und 

LS147T- Zellen bei 50 und 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. 

angegeben. [e] n=1.  
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Weiterhin wurden die antischistosomal aktiven Verbindungen (Schl-33.509 und Sch-

33.656) aus der Arbeit von G. A. Rennar durch das Einführen der tert-Butylester-

Substituenten inaktiv. Das Amid-Derivat Schl-37.085, wie auch der Ethylester Schl-37.093 

und das Phenylpropan-Derivat Schl-37.101 waren antischistosomal inaktiv. Schl-37.075 

wurde aufgrund der Testergebnisse der entsprechenden Nitroverbindung nicht mehr getestet. 

Insgesamt kann also festgehalten werden, dass das Einführen einer Estergruppe in 

Benzylposition die antischistosomale Aktivität nur in ausgewählten Derivaten erhöhte und 

daher nicht als ein generelles neues antischistosomales Motiv angesehen werden kann.  

 

Abbildung 30: Schistosomen nach in vitro-Behandlung mit Phenylessigsäure-Derivaten; weiße Pfeile 

indizieren Darmschäden. Links – Weibchen nach Behandlung mit 10 µM Schl-37.071 (48 h). Rechts – 

Männchen und Weibchen nach Behandlung mit 10 µM Schl-37.073 (72 h).  
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5.2 S-Alkylheteroaryl-Derivate 

5.2.1 Design & Synthese 

Wie in Arbeiten von G. A. Rennar sollte sich auch in dieser Arbeit dem Austausch der 

medizinal-chemisch kontrovers diskutierten Nitro-Gruppe gewidmet werden.[61,181] Im 

Gegensatz zu den Vorarbeiten, sollte hier allerdings der Fokus auf dem Ersatz des 

Nitrobenzyl- durch Heteroaryl-Substituenten liegen. Der (Indol-3-yl)ethyl-Substituent hatte 

in vorangegangen Arbeiten bei einigen Derivaten zu antischistosomal wirksamen 

Verbindungen geführt. Daher sollte dieser neben seinen O-, und S-Analoga und einigen 

weiteren Heteroaryl-Substituenten, im synthetisch gut zugänglichen Methansulfonyl-

Dithiocarbamat-Modell noch einmal genauer betrachtet werden.  

 

Schema 21: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese der 5-substituierten (Indol-3-yl)ethyl-Derivate. (a) 

Dimethylacetamid (DMAc), H2SO4 (4%), 100 °C, oder MeCN, H2SO4 (4%), Reflux, 3-4 h, 13-57%. (b) CBr4, 

PPh3, DCM, RT, 15-90 min, 36-57%. (c) 104, CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min dann 130a-c, 16-18 h, 25-77%. 

In bisherigen Untersuchungen wurde ausschließlich der Effekt eines (Indol-3-yl)ethyl-

Substituenten auf die antischistosomale Wirksamkeit untersucht, bei dem das Indol 

unsubstituiert war. Daher sollte in einer kleinen Serie der Einfluss verschiedener 

Substituenten am aromatischen Ring untersucht werden. Die Synthese der di-substituierten 

Indol-Derivate 129a-c erfolgte ausgehend von den entsprechenden Hydrazin-

Hydrochloriden 127a-c in einer one-pot Reaktion mit 2,3-Dihydrofuran (128) nach einer 

Vorschrift von Campos et. al (s. Schema 21).[182] Die Autoren beschreiben, dass 

insbesondere Dimethylacetamid (DMAc) und MeCN als Cosolventien neben wässriger 

Schwefelsäure (4%) geeignet sind. Durch diese modifizierte Indol-Synthese nach FISCHER 
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konnten die Tryptophole 129a-c zwar dargestellt werden, jedoch nicht in den angegebenen 

guten Ausbeuten (i.d.R. >70%). Anschließend konnte die Hydroxyfunktion mittels APPEL-

Reaktion nach Kruegel et. al. in das entsprechende Bromid überführt und die Bausteine 

130a-c erhalten werden (s. Schema 21).[183] Die weitere Umsetzung zu den 

Zielverbindungen Schl-37.082, .084 und .087 gelang ebenfalls ohne größere Probleme und 

Indol-Derivate mit Methyl-, Chlor- und Methoxy-Substituent konnten synthetisiert werden. 

Weiterhin wurde versucht, ein Indol-3-carbinol-Derivat darzustellen und dadurch die 

Linkerlänge zu verkürzen. Leider konnte der dafür benötigte Baustein 132 weder mittel 

APPEL-Reaktion, noch durch Umsetzung mit PBr3 erhalten werden.[184] Weitere Versuche 

zur Darstellung eines solchen Bausteins sollten nur von einem N-geschützten Indol-Derivat 

ausgehen, wurden aber nicht unternommen. 

Zur Synthese der Benzofuran- und Benzothiophen-Bausteine 134a-b wurden die 

kommerziell verfügbare Säure 133 oder der mittels WITTIG-Reaktion hergestellte Ester 137 

mit LiAlH4 zu den entsprechenden Alkohole 134a-b reduziert (s. Schema 22).[183,185] Diese 

und das durch Vorarbeiten von G. A. Rennar erhaltene Benzothiophen-Derivat 134c wurden 

anschließend mittels APPEL-Reaktion in die entsprechenden Bromide 138a-c überführt. 

Auch hier gelang die weitere Umsetzung in die Dithiocarbamate Schl-37.080, .081 und .083 

problemlos. 

 

Schema 22: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von (Benzothiophen-3-yl)- und (Benzofuran-3-yl)-

alkyl-Derivaten. (a) LiAlH4, THF, Reflux, 1 h, 63%-quant. (b) 135, Toluen, Reflux, 72 h, 77%. (c) CBr4, PPh3, 

DCM, RT, 15-90 min, 73-90%. (d) 104, CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min dann 138a-c, 16-18 h, 49-78%. 
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In Vorarbeiten wurden bereits einige Derivate von 5- und 6-Ring Heteroaromaten 

synthetisiert und getestet, jedoch fehlten noch benzanellierte Heteroaromaten in diesen 

Serien. Daher wurden Schl-37.086, .088 und .089 aus den kommerziell verfügbaren 

Bausteinen 139a-c dargestellt (s. Schema 23). Weiterhin wurde noch ein Benzyl-Derivat 

mit Sulfoxid-Funktion in 4-Position dargestellt, welche auch als Ersatz der Nitro-Gruppe 

angesehen werden kann (s. Schema 23). Wegen der Oxidierbarkeit der Dithiocarbamat-

Funktion wurde die Funktionalität mit dem Baustein 141 mitgebracht und die Verbindung 

Schl-37.091 wie üblich dargestellt. 

 

Schema 23: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von Benzimidazol-Derivaten und Analoga, sowie 

eines Sulfoxid-Derivates. (a) 104, CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min dann 139a-c bzw. 141, 16 h, 22-81%. (b) 

H2O2 (35%), 70 °C, 30 min, 51%.  
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5.2.2 Biologische Testung 

Die biologischen Testungen wurden initial bei 10 µM durchgeführt, da sich die Substanzen 

mit der Nitro-Verbindung Schl-32.329, sowie den Nitroersatz-Verbindungen Schl-33.509 

und .656 messen lassen mussten, die bei 10 µM antischistosomal aktiv waren.[61] Bei der 

biologischen Testung der S-Alkylheteroaryl-Derivate zeigten nur zwei Verbindungen Schl-

37.084 und .080 nennenswerte antischistosomale Aktivität (s. Tabelle 15). Das 5-

Chlorindol-Derivat zeigte deutlichen Einfluss auf die Motilität der Schistosomen, jedoch 

nicht auf Tegument oder Darm der Parasiten; weiterhin war es zytotoxisch ab 50 µM in 

beiden Zelllinien. Demgegenüber war das Benzothiophen-Derivat Schl-37.080 nicht 

zytotoxisch und zeigte sowohl Effekte auf die Motilität sowie insbesondere den Darm der 

Parasiten (s Abbildung 31). Jedoch ging der Effekt bei 5 µM merklich zurück. Auffallend 

waren außerdem die prominenten nadelförmigen Tegumentveränderungen bzw. -

ablagerungen. Aufgrund der Inaktivität der anderen Verbindungen, wurde nur der 

(Benzothiophen-3-yl)-ethyl-Substituent in den weiteren Arbeiten berücksichtigt. 

Tabelle 15: Ergebnisse der in vitro Testung der S-Alkylheteroaryl-Derivate an adulten S. mansoni und 

humanen Zelllinien. 

 

Schl-37. R c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

082 

 

10 inaktiv n.b. 

084 

 

10 59% 50 

087 

 

10 inaktiv n.b. 
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Fortsetzung Tabelle 15 

080 

 

10 

5 

2.5 

41%, Ts +, Ds ++ 

90%, Ds + 

inaktiv 

nicht zytotoxisch 

081 

 

10 inaktiv n.b. 

083 

 

10[c] 88%, Ds + n.b. 

086 

 

10 inaktiv n.b. 

088 

 

10 inaktiv  n.b. 

089 

 

10 inaktiv n.b. 

091 

 

10 inaktiv n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und 

LS147T-Zellen bei 50 und 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. 

angegeben. [c] n=2.  

 

 

Abbildung 31: Schistosomen nach in vitro-Behandlung mit 10 µM Schl-37.080 nach 72 h; schwarze Pfeile 

indizieren Tegument- und weiße Pfeile Darmschäden. Links – Weibchen. Rechts – Männchen.   
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5.3 Derivate von Schl-33.779 & Schl-32.028 

5.3.1 Design & Synthese 

Aufgrund ihrer antischistosomalen Aktivität und nicht vorhanden Zytotoxizität stellen Schl-

32.028 und Schl-33.779 zwei der aussichtsreichsten Dithiocarbamate dar.[61,63] Daher sollten 

an diesen beiden Verbindungen weitere Modifikationen vorgenommen werden. Zum einen 

sollte eine Kombinationsserie des N-Substituenten von Schl-33.779 mit den besten 

Substituenten ohne Nitro-Gruppe aus der Arbeit von G. A. Rennar und der vorliegenden 

Arbeit erstellt werden. Weiterhin sollte ein letztes Mal die Notwendigkeit der 

Dithiocarbamat-Funktion von Schl-33.779 und Schl-32.028 eruiert werden. 

 

Schema 24: Reaktionen und Bedingung zur Synthese von Schl-33.779-Derivaten mit verschiedenen 

Schwefelsubstituenten. (a) mCPBA, DCM, 0 °C → RT, 18 h, 99%. (b) HCl (4 M in 1,4-Dioxan), RT, 72 h, 

85%. (c) CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min dann Alkylans, 16 h, 42-98%. (d) CS2, NaOH, EtOH/H2O, 4 h, 48%. 
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Das für alle Derivate von Schl-33.779 benötigte Hydrochlorid Schl-33.760 benötigt wurde 

durch Oxidation und Entschützung des Schwefelsäurediamid-Bausteins Schl-33.276 

erhalten, dessen Synthese in Schema 5 bereits gezeigt wurde. Anschließend wurde dieses 

im bewährten System mit CS2 und entweder kommerziell verfügbaren oder selbst 

hergestellten Alkylhalogeniden zu den Zielverbindungen Schl-37.106-111 umgesetzt (s. 

Schema 24). Außerdem wurden drei weitere tert-Butylester-Derivate Schl-37.104, .105 und 

.117 synthetisiert, um die Ester-Funktionalität nochmals als möglichen 

aktivitätsverstärkenden Faktor zu untersuchen. Weiterhin wurden das Methyl-Derivat Schl-

37.135 und das Natrium-Salz Schl-37.136 dargestellt, um zu eruieren, ob die 

Dithiocarbamat-Funktion unsubstituiert oder niedrig funktionalisiert schon 

antischistosomale Effekte aufweist. 

 

Schema 25: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese der Verbindungen des Heteroatom-Austauschs von 

Schl-33.779. (a) 143a: TCDI, TEA, MeCN, RT, 16 h, 88%; 143b: CDI, TEA, MeCN, RT, 16 h, 86%. (b) 

MeOTf, CHCl3/MeCN oder CHCl3, 4 h, 79-87%. (c) TEA, MeCN, RT, 16 h, 28-66% oder RT → Reflux, 6 h, 

22% (Schl-37.145). 

Der Austausch der Heteroatome der Dithiocarbamat-Funktion von Schl-33.779 zur 

Überprüfung der Notwendigkeit der Dithiocarbamat-Struktur, sollte durch Synthese und 
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Testung von Verbindungen der allgemeinen Strukturformel 142 erfolgen. Diese sind 

zugänglich via der Imidazolium-Salze 143a-b (s. Schema 25 oben). Grundsätzlich leitet sich 

diese Synthesestrategie von Vorschriften von Grzyb et. al. ab.[152] Zunächst wurde jeweils 

ein Imidazol-Rest von TCDI und CDI durch nukleophilen Angriff von Schl-33.760 

ausgetauscht.  

Anschließend erfolgte die Aktivierung der Verbindungen 144a-b mit Methyltriflat zu den 

Bausteinen 143a-b. Diese wurden daraufhin mit den Nukleophilen 145a-b und Schl-37.028 

umgesetzt. Dabei konnten alle Verbindungen mit Ausnahme des Carbamats Schl-37.143 

erhalten werden. Auch im Falle des Thiocarbamates Schl-37.145 machte das Sauerstoff-

Nukleophil am meisten Probleme, hier musste der Ansatz zusätzlich unter Rückfluss erhitzt 

werden, um eine Ausbeute von 22% zu erhalten. 

Zur Darstellung von Schl-37.143 wurde die Reaktionsfolge umgedreht (s. Schema 26). Bei 

diesem zweiten Versuch sollte gänzlich auf den nukleophilen Angriff des Alkohols 

verzichtet werden und stattdessen das sekundäre Amin von Schl-33.760 diesen ausführen. 

Dazu wurde der passend substituierte Chlorkohlensäureester 146 mit Imidazol zum 

Carbamat 147 umgesetzt. Nach Aktivierung mit Methyltriflat wurde das Imidazolium-Salz 

148 mit 81% Ausbeute zur Zielverbindung Schl-37.143 umgesetzt. Auf die Synthese eines 

Guanidins (X=Y= NH) wurde an dieser Stelle verzichtet. Ein solches Derivat wurde jedoch 

für Schl-32.329 dargestellt und ist in Abschnitt 5.5 zu finden. 

 

Schema 26: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von Schl-37.143. (a) Imidazol, THF, 0 °C → RT, 

16 h, 54%. (b) MeOTf, DCM, 0 °C, 3 h, 76%. (c) Schl-33.760, TEA, MeCN, RT, 16 h, 81%. 

Weiterhin sollte solch ein Heteroatomaustausch auch für das schon früh von P. Mäder 

entdeckte Imidazol-Derivat Schl-32.028 durchgeführt werden (s. Schema 27). Die 

Carbonyl-Derivate Schl-37.147-149 konnten durch Umsetzung von CDI (149) mit den 

entsprechenden O,N und S-Nukleophilen erhalten werden.[186] Dabei war die Ausbeute bei 



5.3 Derivate von Schl-33.779 & Schl-32.028 

95 

 

den (Thio)-Carbamaten Schl-37.147 und .148 deutlich geringer als bei dem Harnstoff-

Derivat Schl-37.149, da sich erstere vermutlich zum Teil bei Trocknung im Hochvakuum 

verflüchtigten.[187] Leider konnten die entsprechenden Thio-Verbindungen 150 und 151 bei 

vergleichbarer Umsetzung nicht erhalten werden. Zumindest für Imidazol-Thioharnstoffe 

(wie 150) ist beschrieben, dass diese in Lösung zu den entsprechenden Isothiocyanaten – im 

vorliegenden Fall Methylisothiocyanat – dissozieren.[188] Bei wässriger Aufarbeitung wurde 

dieses dann vermutlich hydrolysiert, wodurch kein Produkt erhalten wurde. 

In Vorarbeiten durch P. Mäder wurden schon verschiedene Imidazol-Dithiocarbamate 

synthetisiert und getestet, jedoch noch nicht das 2-Methyl-Derivat Schl-37.097. Daher 

wurde dieses durch Umsetzung von 2-Methyl-1H-imidazol mit CS2 und Methyliodid 

dargestellt (s. Schema 27).  

 

Schema 27: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von Imidazol-Derivaten. (a) Schl-37.147: NaSMe, 

TEA  HCl, MeCN, RT, 16 h, 18%. (b) Schl-37.148: MeOH, MeCN, RT, 16 h, 14%. (c) Sch-37.149: 

H2NMe  HCl, MeCN/DMF, 16 h, 68%. (d) CS2, MeCN/CHCl3, -15 °C, 30 min, 59%. 

Neben dem Einsatz in der Therapie der Alkoholabhängigkeit wird Disulfiram umfassend im 

Bereich der Krebstherapie untersucht. Dabei wurde unter anderem festgellt, dass die 

Wirkung zusammen mit Kupfer erhöht ist.[189] Wegen dieser Wirkverstärkung durch Kupfer, 

geriet der Kupfer-Komplex 153 von Schl-32.028 in den Fokus. Zunächst wurde aus 

Natriumimidazolid 152 und CS2 einer modifizierten Vorschrift von DeMartino et. al. 

folgend das Natrium-Salz Schl-37.130 dargestellt.[190] Aufgrund der Hygroskopizität der 

Verbindung musste dabei zügig gearbeitet und das Produkt unter Argon gelagert werden. 

Durch Umsetzung einer ethanolischen Lösung von Schl-37.130 mit wässriger Kupfer-(II)-

Chlorid-Lsg. wurde ein brauner Feststoff erhalten.[191] Jedoch war dieser in diversen 
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Lösungsmitteln so schlecht löslich, dass im 1H-NMR-Spektrum keine Signale (auch bei sehr 

hoher scan-Zahl) beobachtet werden konnten. Vergleichbare Komplexe sind in der Literatur 

auch als schwer löslich beschrieben.[191] Weiterhin konnte die Zusammensetzung mittels 

Elementaranalyse nicht bestätigt werden. Daher wurde Schl-37.130 durch M. Beutler (AK 

Prof. Grevelding) bei Experimenten zusammen mit Cu2+-Ionen eingesetzt, um den 

entsprechenden Kupfer-Komplex in situ zu erzeugen.[192]  
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5.3.2 Biologische Testung 

Keine der dargestellten Verbindungen zum Ersatz der Nitrogruppe von Schl-37-779 erzielte 

auch nur annähernd eine mit der Stammverbindung vergleichbaren Wirksamkeit. Die 

meisten Verbindungen der Tabelle 16 waren gänzlich inaktiv bei 10 µM. Da es hier dezidiert 

um das Finden eines adäquaten Ersatzes der Nitrogruppe ging, wurde auf Testung bei 

höheren Konzentrationen verzichtet. Lediglich Schl-37.106, .110 und .111 zeigten schwache 

Effekte auf die Parasiten. Beobachtet wurden dabei eine reduzierte Eizahl (<20%) in 

mindestens einem Experiment. Eine Entpaarung von mehr als der Hälfte Parasiten wurde 

nur für Schl-37.111 festgestellt. Damit kann festgehalten werden, dass der Nitrobenzylrest 

von Schl-33.779 mit den bisher besten Resten auf der Schwefelseite nicht ersetzt werden 

konnte. Weiterhin führte das Einführen einer tert-Butylester-Struktur (Schl-37.117) nicht zu 

einer Steigerung der Aktivität. Auch die "Minimal-Strukturen" Schl-37.135 und Schl-

37.136 waren inaktiv, was dafürspricht, dass das Dithiocarbamat nur mit richtigem 

Schwefelsubstituenten seine Wirkung entfalten kann.  

Tabelle 16: Ergebnisse der in vitro Testung der Derivate von Schl-33.779 an adulten S. mansoni und humanen 

Zelllinien. 

 

Schl- R c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

33.776 

 
10[61] 25%, Ts & Ds +++ 

HepG2 nicht 

zytotoxisch 

LS147T n.b. 

37.106 

 

10[c] schwach aktiv[b] n.b. 

37.107 

 
10 inaktiv n.b. 

37.108 

 

10 inaktiv n.b. 

     



5.3 Derivate von Schl-33.779 & Schl-32.028 

 

98 

 

Fortsetzung Tabelle 16 

37.109 

 

10 inaktiv n.b. 

37.110 

 

10[e] schwach aktiv n.b. 

37.111 

 

10[c] schwach aktiv[b] n.b. 

37.104 

 

10 inaktiv n.b. 

37.105 

 

10 inaktiv n.b. 

37.117 

 

10 inaktiv n.b. 

37.135 -Me 10 inaktiv n.b. 

37.136 Na 10 inaktiv n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und 

LS147T-Zellen bei 50 und 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. 

angegeben. [b] Nur in einem Experiment beobachtet. [c] n=2. [e] n=1.  

Die Testung der Derivate zum Heteroatomaustausch von Schl-33.779 zeigte, dass das 

Dithiocarbamat von den getesteten Strukturelementen das Einzige mit antischistosomaler 

Wirksamkeit war (s. Tabelle 17). Der Austausch auch nur eines von beiden Schwefelatomen 

führt zu einem vollständigen Verlust der Wirksamkeit bei der gleichen Konzentration. Diese 
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Ergebnisse stehen im Einklang mit den von G. A. Rennar gefundenen Ergebnissen[61] für das 

Dithiocarbamat Schl-32.329, worauf im Abschnitt 5.5 nochmal eingegangen wird. 

Tabelle 17: Ergebnisse der in vitro Testung der Derivate zum Heteroatomaustausch von Schl-33.779 an 

adulten S. mansoni und humanen Zelllinien. 

 

Schl- X Y c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

33.779 S S 10[61] 25%, Ts & Ds +++ 

HepG2 nicht 

zytotoxisch 

LS147T n.b. 

37.141 O NH 10 inaktiv n.b. 

37.142 O S 10 inaktiv n.b. 

37.143 O O 10 inaktiv n.b. 

37.144 S NH 10 inaktiv n.b. 

37.145 S O 10 inaktiv n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und 

LS147T-Zellen bei 50 und 100 µM.  

Weiterhin wurden die Derivate von Schl-32.028 getestet (s. Tabelle 18). Dabei war das 

2-Methyl-Derivat Schl-37.097 antischistosomal aktiv. Bei 10 µM wirkte es letal auf alle 

Schistosomen und auch bei 5 µM war es aktiver als die Ausgangsverbindung Schl-32.028. 

Allerdings war Schl-37.097 im Gegensatz zu Schl-32.028 in beiden untersuchten Zelllinien 

toxisch ab 50 µM, weshalb die Verbindung nicht weiter untersucht wurde. Bei Testung der 

Sauerstoff-Analoga Schl-37.147-149 zeigte sich, dass diese bei 10 µM keine Wirkung auf 

die Parasiten haben. (Thio-)Carbonyl-Imidazol-haltige Verbindungen – wie die in Tabelle 

18 – haben grundsätzlich das Potenzial eine Carbonyl-Gruppe (inkl. anhängigem Rest) zu 

übertragen. Das zeigen die Synthesen in dieser Arbeit, ist aber auch in der Literatur 

beschrieben.[152,186,193] Verbindung Schl-37.149 wurde auch als Äquivalent zu 

Methylisocyanat, einer ebenfalls reaktiven Verbindung, beschrieben.[186] Eine Reaktion, die 

im Reaktionskolben mit einem Nukleophil und einer (Thio-)Carbonyl-Imidazol-Verbindung 
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stattfindet, ist in einem biologischen System ebenso denkbar. Hier könnten bspw. Proteine 

oder DNA als Nukleophile wirken und durch die Verbindungen kovalent modifiziert und 

damit mutmaßlich in ihrer Funktion gestört werden. Daher war es überraschend, dass die 

Verbindungen Schl-32.028 und Schl-37.097 einen antischistosomalen Effekt ausübten, die 

anderen Verbindungen hingegen nicht. Dieser Sachverhalt lässt vermuten, dass die aktiven 

Verbindungen ihre Wirkung nicht durch unspezifische Modifikation von Bio-Nukleophilen 

entfalteten, sondern ein spezifischerer Mechanismus zu Grunde liegt. Diese Hypothese muss 

jedoch durch die Tatsache hinterfragt werden, dass Schl-32.028 die einzige 

antischistosomale Verbindung vom Typ der Imidazol-Dithiocarbamate war, die kein 

zytotoxisches Potenzial bis zu 100 µM aufwies. 

Tabelle 18: Ergebnisse der in vitro Testung der Derivate von Schl-32.028 an adulten S. mansoni und humanen 

Zelllinien. 

Schl- Struktur c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

32.028 

 

10[j] 

5[j] 

15%, [k] 

66% 

nicht 

zytotoxisch[63] 

37.097 

 

10[e] 

5[e] 

0%, Ts & Ds ++ 

33%, Ts ++, Ds + 
50 

37.147 

 

10 inaktiv n.b. 

37.148 

 

10 inaktiv n.b. 

37.149 

 

10 inaktiv n.b. 

37.130 

 

 inaktiv[l] n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und 

LS147T-Zellen bei 50 und 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. 

angegeben. [b] Nur in einem Experiment beobachtet. [e] n=1. [j] Getestet von Dr. S. Häberlein. [k] Schwache 

Tegumentschäden, vollständige Inhibition der Stammzellproliferation. [l] Getestet von M. Beutler.[192] 
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Das S-unsubstituierte Derivat Schl-37.130 wurde von M. Beutler sowohl in Verbindung mit 

Kupfer wie auch allein als inaktiv getestet.[192] Ursächlich hierfür könnte auch die Instabilität 

der Verbindung sein, die unter physiologisch relevanten Bedingungen binnen weniger 

Sekunden in Imidazol und CS2 zerfällt.[190] 
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5.4 Sulfoximin- & Sulfonimidamid-Derivate 

5.4.1 Design & Synthese 

Umfassende Vorarbeiten durch P. Mäder und G. A. Rennar hatten Dithiocarbamate mit 

antischistosomaler Aktivität in vitro im einstelligen µM-Bereich und akzeptabler 

Zytotoxizität hervorgebracht.[61,63,144] Auf Seiten des Schwefelsubstituenten schienen die 

besten Reste –  auch durch eigene Arbeiten – gefunden worden zu sein. Auf Seiten des 

Stickstoffsubstituenten hatten sich neben Harnstoffen insbesondere Schwefelsäurediamide 

(Sulfamide) sowie Sulfonamide und nicht zuletzt eine S,S-Dioxid-Gruppe (in Schl-33.779) 

etabliert. Durch diese umfassenden Vorarbeiten war es jedoch nicht sinnvoll, noch weitere 

Derivate dieser Gruppen zu untersuchen. Daher lag ein Fokus dieser Arbeit auf funktionellen 

Gruppen, die bisher in Vorarbeiten der eigenen Arbeitsgruppe keine und in der 

Medizinalchemie allgemein erst in den letzten 20 Jahren steigende Aufmerksamkeit erfahren 

haben.[131–135] Um zum einen die antischistosomalen Eigenschaften der Dithiocarbamate 

weiter zu steigern und die physikochemischen Eigenschaften der Verbindungen zu 

verbessern, sollten in dieser Arbeit die Sulfoximin- und Sulfonimidamid-Gruppe untersucht 

werden (s. Abbildung 32).  

 

Abbildung 32: A – Allgemeine Strukturformeln schwefelhaltiger funktioneller Gruppen, die in 

Vorarbeiten[61,63] und in dieser Arbeit im Fokus standen. B – Derivate, die Ziel dieser Arbeit waren. R1 kann 

dabei Wasserstoff oder kleinere und größere Alkyl-, Aryl- sowie weitere heteroatomtragenden Gruppen sein. 

R2 sollte die schwefelseitig besten Reste umfassen.  
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Daher sollte zum einen ein Sulfoximin-Analogon von Schl-33.779 und zum anderen 

Sulfonimidamid-Derivate der allgemeinen Formel 154 auf Basis des Methansulfonyl-

Derivates Schl-32.329 untersucht werden. In 154 sollte R1 breit variiert werden, um vollen 

Nutzen aus der vielseitigen Funktionalisierbarkeit der Stoffklasse zu schöpfen. R2 sollte für 

NH-Sulfonimidamide mit den besten Resten variiert werden. 

Um ein Gefühl für die Synthese von Sulfoximinen und Sulfonimidamiden zu bekommen, 

ohne größere Mengen selbst hergestellten Eduktes zu verbrauchen, wurde zunächst eine 

literaturbeschriebene Synthesesequenz ausgehend von Thiomorpholin 155 durchgeführt (s. 

Schema 28). Diese von Sirvent & Lücking beschriebene Synthese des Bausteins 158 konnte 

ohne größere Modifikationen in guten bis sehr guten Ausbeuten reproduziert werden.[131] 

Thiomorpholin 155 wurde dabei zunächst Cbz geschützt und anschließend mittels 

Periodsäure FeCl3-katalysiert zum S-Oxid 156 oxidiert. Die darauf folgende 

Schlüsselreaktion der Rhodium-katalysierten Iminierung mit Trifluoracetamid zum 

N-Trifluoracetyl geschützten Sulfoximin 157 erfolgte ebenfalls ohne Probleme.[140] 

Anschließend wurde die Cbz-Schutzgruppe unter Standardbedingungen hydrogenolytisch 

entfernt und der Baustein 158 zum Dithiocarbamat Schl-37.092 umgesetzt. Abschließend 

wurde die N-Trifluoracetyl-Gruppe basenvermittelt abgespalten und das NH-Sulfoximin 

Schl-37.099 erhalten.  

 

Schema 28: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von Sulfoximin-Derivaten ausgehend von 

Thiomorpholin. (a) NaOH, Cbz-Cl, H2O, 0 °C → RT, 16 h, quant. (b) H5IO6, FeCl3  6 H2O (kat.), MeCN, RT, 

3 h, 69%. (c) F3CCONH2, MgO, PhI(OAc)2, Rh2(OAc)4, DCM, RT, 3 h, 86%. (d) Pd/C, H2, MeOH, 3 h, 98%. 

(e) CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min dann 69, 18 h, 90%. (f) K2CO3, MeOH, RT, 10 min, 76%.  

Um bei der Testung einen direkten Vergleich zu einem S,S-Dioxid zu haben, wurde 

Schl-37.096 dargestellt (s. Schema 29). Dieses stellt außerdem einen verkürzten 

Abkömmling von Schl-33.779 dar und war auch deshalb interessant. Die Synthese erfolgte 

hier ebenfalls ausgehend von Thiomorpholin 155, das zunächst Boc geschützt wurde. Bei 



5.4 Sulfoximin- & Sulfonimidamid-Derivate 

 

104 

 

der anschließenden Oxidation zum Sulfon, wurde unter den Literaturbedingungen nur das 

Sulfoxid erhalten, das daraufhin sukzessive weiter mit H2O2 versetzt wurde.[194] Nach 

Abspaltung der Boc-Schutzgruppe konnte das Hydrochlorid 159 dann zur Zielverbindung 

Schl-37.096 umgesetzt werden.  

 

Schema 29: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese des Thiomorpholin-S,S-Dioxid-Derivates 

Schl-37.096. (a) TEA, Boc2O, DCM, RT, 16 h, 99%. (b) H2O2 (35%), HOAc, 50 °C, 15 h, 66%. (c) HCl (4 M 

in 1,4-Dioxan), 1,4-Dioxan, RT, 24 h, 88%. (d) CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min dann 69, 16 h, 94%.  

Nachdem die Synthese des ersten Sulfoximins Schl-37.099 problemlos funktionierte, wurde 

die eigentliche Zielverbindung Schl-37.115 ins Visier genommen und die Synthese in 

analoger Weise durchgeführt. Startmaterial war hier das Thiomorpholin-

Schwefelsäurediamid Schl-33.276, das zunächst zum S-Oxid oxidiert wurde (s. Schema 30). 

Dies gelang jedoch nicht mit der für Cbz-Thiomorpholin genutzten Methode. Nach 

Umsetzung von Schl-33.276 (Synthese s. Schema 5) mit Periodsäure und FeCl3 konnten nur 

noch Spuren des Eduktes reisoliert werden. Mutmaßlich wurde die Boc-Schutzgruppe durch 

die Lewis-Säure FeCl3 abgespalten.[195] Durch Reaktion mit stöchiometrischen Mengen 

mCPBA konnte das Sulfoxid 160 jedoch erhalten werden.  

 

Schema 30: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von Sulfoximin-Derivaten von Schl-33.779. (a) 

mCPBA, DCM, 0 °C → RT, 16 h, 85%. (b) F3CCONH2, MgO, PhI(OAc)2, Rh2(OAc)4, RT, DCM, 20 h, 70%. 

(c) HCl (4 M in 1,4-Dioxan), 1,4-Dioxan, RT, 16 h, 93%. (d) CS2, TEA, MeCN, RT, 45 min dann 69, 72 h, 

63%. (e) K2CO3, MeOH, RT, 10 min, 90%.  
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Auch für diesen größeren Baustein 160 gelang die Rhodium-katalysierte Iminierung zum N-

Trifluoracetamid geschützten Derivat 161 problemlos. Anschließende Boc-Entschützung, 

Umsetzung zum Dithiocarbamat Schl-37.114, sowie dessen Entschützung zum NH-

Sulfoximin Schl-37.115 erfolgten mit guten bis sehr guten Ausbeuten.  

Nach erfolgreicher Synthese der Sulfoximin-Derivate sollten Sulfonimidamide der Formel 

154 in Angriff genommen werden (s. Abbildung 32). Dithiocarbamate mit 

unterschiedlichen S-Substituenten, die zunächst synthetisiert werden sollten, werden am 

effizientesten über einen gemeinsamen Amin-Baustein erhalten, der mit CS2 umgesetzt und 

das entstandene Dithiocarbamat mit dem entsprechenden Alkylhalogenid abgefangen wird. 

Die Synthese solcher Bausteine ist in Schema 31 angegeben. Es wurde erwartet, dass der 

Baustein 166b unter Verwendung der Boc-Schutzgruppe in der Synthesesequenz als das 

gezeigte Dihydrochlorid erhalten werden würde. Aufgrund eigener Erfahrungen bezüglich 

der schlechten Handhabbarkeit von Dihydrochloriden[60], wurde daher initial eine Route via 

Cbz-Piperazin 91 eingeschlagen, die im sekundären Amin 166a enden würde. Zunächst 

wurde das benötigte Methansulfinsäurechlorid (163) aus Dimethyldisulfid (162) durch 

Umsetzung mit Sulfurylchlorid in Essigsäure hergestellt.[137,196] Anschließend wurde dieses 

mit Cbz-Piperazin 91 zum Sulfinamid 164a umgesetzt. Die sich daran anschließende 

elektrophile Aminierung zum Sulfonimidamid 165a erfolgte in einer one-pot Reaktion nach 

Izzo et. al.[143] Leider konnte die Cbz-Schutzgruppe der Verbindung nicht mittels 

katalytischer Hydrierung entfernt werden und 165a wurde reisoliert. Da der Baustein 166a 

nicht via 165a erhalten werden konnte, wurde anschließend die Route via Boc-Piperazin 67 

eingeschlagen.  

 

Schema 31: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von N-unsubstituierten Sulfonimidamid-Bausteinen. 

(a) HOAc, SO2Cl2, -20 °C (3 h), -20 °C → RT (2 h), 35 °C (1 h), 72%. (b) TEA, DCM, 14 h, 72% (164a) bzw. 

16 h, 56% (164b). (c) PIDA (58), NH2COO- NH4
+, MeOH, 1 h, 79% (165a) bzw. 90 min, 97% (165b). (d) 

Pd/C, H2, MeOH, RT, 24 h, kein Umsatz. (e) HCl (4 M in 1,4-Dioxan), DCM, RT, 90 min, quant. 
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Dieses wurde in gleicher Weise zum Sulfinamid 164b und anschließend zum 

Sulfonimidamid 165b umgesetzt. Saure Abspaltung der Boc-Schutzgruppe ergab dann den 

Zielbaustein 166b. Dabei zeigte sich die Verbindung erwartungsgemäß nicht nur als extrem 

schlecht handhabbar aufgrund ihrer Hygroskopizität, sondern wies im 13C-NMR-Spektrum 

einen nicht zu erwartenden doppelten Signalsatz auf.  

Der erhaltene Baustein 166b wurde anschließend unter Standardbedingungen zu den 

entsprechenden Dithiocarbamaten Schl-37.116 und Schl-37.119-125 umgesetzt (s. Schema 

32). Fokus lag an dieser Stelle wieder auf den schwefelseitig besten Resten. Grundsätzlich 

konnten alle Verbindungen erhalten werden, jedoch musste z.T. mehrfach 

chromatographisch gereinigt werden, da eine Verunreinigung häufig nur kurz vor den 

Produkten eluierte. Weiterhin erwiesen sich die Produkte als schlecht zu Trocknen: einige 

enthielten auch nach mehreren Wochen unter Hochvakuum und Trocknen unter erhöhter 

Temperatur immer noch 2-3% Lösemittel.  

 

Schema 32: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese der N-unsubstituierten Sulfonimidamid-

Dithiocarbamat-Derivate. (a) CS2, TEA, MeCN, 45 min dann Alkylbromid, 16 h, 38-74%. 

Neben den NH-Sulfonimidamid-Dithiocarbamaten mit unterschiedlichen S-Substituenten, 

sollte der Einfluss von verschiedenen Substituenten am N der Sulfonimidamid-Gruppe 

untersucht werden. Substituent am Schwefel sollte der bewährte 4-Nitrobenzyl-Rest sein. 

Die Synthese der Endstufen sollte hier wiederum aus entsprechend substituierten Amin-
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Bausteinen stattfinden und die Dithiocarbamat-Funktion im letzten Schritt aufgebaut 

werden. Dazu wurden zunächst Alkyl-Derivate und ein Aryl-Derivat hergestellt. Zu diesem 

Zweck wurde 165a unter den gleichen Bedingungen, die zur Alkylierung von Carbazat-

Derivaten genutzt wurde, mit Methyliodid und NaH umgesetzt und das Produkt 167a 

erhalten (s. Schema 33). Die Ausbeute schien jedoch ausbaufähig und so wurde in 

nachfolgenden Reaktionen eine speziell zur N-Alkylierung von NH-Sulfoximinen und 

NH-Sulfondiiminen optimierte Methode mit KOH als Base in DMSO eingesetzt.[197] Diese 

zeigte jedoch auch nicht in allen Fällen eine überzeugende Ausbeute. Die Phenyl-Gruppe in 

169d konnte mittels einer für Sulfonimidamide beschriebenen, Cu(OAc)2 unterstützten 

CHAN-EVANS-LAM-Kreuzkupplung eingeführt werden.[198] Interessant war bei weiterer 

Umsetzung der Cbz-geschützten N-substituierten Verbindungen 167a-c, dass die 

sekundären Amine 168a-c erhalten werden konnten. Im Fall von 165a (vgl. Schema 31) 

wurde die katalytische Hydrierung durch das NH-Sulfonimidamid gestört und 166a wurde 

nicht erhalten. Neben dem Methyl-Derivat 168a, konnten die Benzyl- 170a und Phenyl- 

170b Bausteine auf vergleichbare Weise aus dem Boc-geschützten Sulfonimidamid 165b 

erhalten werden. Im Gegensatz zum NH-Sulfonimidamid 166b wiesen die N-substituierten 

Dihydrochloride 170a-b keinen doppelten Signalsatz im 13C-NMR auf.  

 

Schema 33: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von N-substituierten Sulfonimidamid-Bausteinen. (a) 

167a: NaH, DMF, MeI, 0 °C → RT, 16 h, 36%. (b) 167 b-c und 169 a-c: KOH, R-Br, DMSO, RT, 2-24 h, 15-

71%. (c) Pd/C, H2, MeOH, 1-16 h, 74-92%. (d) 169d: PhB(OH)2, Cu(OAc)2, TEA, MeCN, RT, 18 h, 61%. (e) 

HCl (4 M in 1,4-Dioxan), 1,4-Dioxan, RT, 90-180 min, quant. 

Nebst diesen unpolaren Derivaten sollte ein Derivat mit hydrophiler Seitenkette dargestellt 

werden und die Wahl fiel auf den Hydroxyethyl-Rest. Initiale Versuche durch Umsetzung 

mit 2-Bromethanol resultierten in dessen Polymerisierung. Daher wurde zunächst auf das 
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O-Benzyl-geschützte Derivat 167c zurückgegriffen dessen O-Benzyl-Gruppe simultan zur 

Cbz-Gruppe gespalten werden sollte. Es zeigte sich, dass sich erstere in Gegenwart des 

sekundären Amins nicht durch katalytische Hydrierung spalten ließ. Eine Literaturrecherche 

bestätigte, dass Amine die Reduktion von Benzylethern verhindern können.[199,200] 

Nichtsdestoweniger stellte 168c einen wertvollen Baustein mit großem unpolarem Rest dar. 

Um zusätzliche Stufen zu vermeiden, wurde wiederum beschlossen in 169b zwei nicht 

orthogonale Schutzgruppen zu verwenden. Zwar wurde in diesem Fall neben N-Boc auch 

die O-TBDMS-Gruppe gespalten, jedoch konnte der Hydrochlorid-Baustein nicht in 

ausreichender Reinheit erhalten werden. Daher wurden in Verbindung 167b zwei 

orthogonale Schutzgruppen verwendet. Die O-TBDMS-Gruppe sollte in diesem Fall erst 

nach Aufbau der Dithiocarbamat-Funktion entfernt werden. Verbindung 169c – ebenfalls 

mit zwei orthogonalen Schutzgruppen ausgestattet – wurde zwar noch synthetisiert, aber 

nicht mehr benötigt, da das Zielmolekül via 168b erhalten werden konnte. Hervorzuheben 

an der Analytik der Verbindungen ist, dass die dem doppelt gebundenen Stickstoff 

benachbarten Protonen der Sulfonimidamid-Gruppe durch das Stereozentrum i.d.R. zwei 

getrennte Signale im 1H-NMR zeigten.  

Aus den Bausteinen 168a-c und 170a-b konnten die Ziel-Dithiocarbamate dargestellt 

werden (s. Schema 34). Weiterhin funktionierte auch die wässrig saure Entschützung des 

Silylethers von Schl-37.138 zum Hydroxy-Derivat Schl-37.139 problemlos. Diese 

hydrophile Gruppe komplettierte die Serie aus lipophilen Alkyl- und Aryl-Resten. 

 

Schema 34: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese der N-Alkyl und N-Aryl substituierten 

Sulfonimidamid-Dithiocarbamat-Derivate. (a) CS2, TEA, MeCN, 45 min dann 69, 2-16 h, 52%-quant. (b) HCl 

(1 M, wässrig), THF, RT, 5 min, 71%. 

Außerdem sollten am Sulfonimidamid-Stickstoff Gruppen mit weiteren Heteroatomen 

eingeführt werden, um auch die antischistosomale Aktivität solcher Verbindungen zu 

beleuchten. Phenylharnstoff- und Phenylsulfonyl-Derivate waren in 4-Position des 
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Piperazin-Ringes regelmäßig unter den wirksamsten Resten in früheren Serien. Schl-37.116 

wurde unter Standardbedingungen zu den entsprechenden Harnstoff-, Sulfonyl-[201] und 

Acyl-Derivaten Schl-37.131-133 umgesetzt (s. Schema 35). Diese Synthesen verdeutlichen, 

wie breit die Sulfoximin- und Sulfonimidamid-Gruppen durch einfache Synthesen 

derivatisiert werden können.  

Alkyl- und Arylsulfonyl-Reste in 4-Position des Piperazin-Ringes wurden in früheren 

Arbeiten schon umfassend untersucht, jedoch bisher noch kein Sulfinyl-Derivat.[61,63,144] 

Insofern war ein solches Derivat interessant. Zu diesem Zweck sollte das vorhandene 

Sulfinamid 164b sauer entschützt und das resultierende Hydrochlorid zum entsprechenden 

Dithiocarbamat umgesetzt werden (s. Schema 35). Jedoch zeigte sich die Sulfinamid-

Gruppe als säurelabil, da nur Boc-Piperazin-Hydrochlorid (67  HCl) erhalten wurde. Daher 

wurde die Sulfinamid-Gruppe durch Reaktion von Schl-32.319 mit 163 eingeführt und die 

Zielverbindung Schl-37.134 erhalten. 

 

Schema 35: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von N-Carbonyl- und N-Sulfonyl-funktionalisierter 

Sulfonimidamide und eines 4-N-Sulfinyl-Dithiocarbamates. (a) PhNCO, DCM, RT, 6 h, 92%. (b) PhSO2Cl, 

Pyridin, RT, 21 h, 80%. (c) TEA, PhCOCl, RT, 16 h, 56%. (d) HCl (4 M in 1,4-Dioxan), 1,4-Dioxan, RT, 1 h, 

quant. (e) 163, TEA, DCM, 0 °C → RT, 16 h, 58%. 
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5.4.2 Biologische Testung 

Die in vitro Testergebnisse der auf Thiomorpholin aufbauenden S,S-Dioxid- und 

Sulfoximin-Dithiocarbamate sind in Tabelle 19 zusammengefasst. Es zeigte sich, dass nur 

das S,S-Dioxid Schl-37.096 eine nennenswerte antischistosomale Aktivität bei 10 µM 

aufwies, jedoch nicht darunter. Interessanterweise war die volle Wirksamkeit, die sich im 

Wesentlichen auf eine reduzierte Motilität beschränkte, bereits nach 24 h ausgeprägt (s. 

Abbildung 33). Weiterhin führte die Substanz auch nicht zu nennenswerter Entpaarung, was 

ungewöhnlich ist; eigenen Beobachtungen zur Folge führten die meisten Substanzen mit 

antischistosomalen Effekten auch zur Entpaarung. Die meisten Parasiten waren jedoch 

bereits nach 24 h nicht mehr angesaugt. Gegenüber humanen Zelllinien war die Substanz 

nur bei 100 µM auf LS174T-Zellen toxisch; bei einer Konzentration von 50 µM wurden 

gegen die gleiche Zelllinie nur leichte und gegenüber HepG2-Zellen bis 100 µM keine 

toxischen Effekte beobachtet. Im direkten Vergleich mit der Schwesterverbindung Schl-

33.779, die durch das Piperazin-Schwefelsäurediamid-Element deutlich länger ist, zeigte 

sich, dass Schl-33.779 hinsichtlich Effekten auf die Motilität, wie auch auf Tegument und 

Darm, deutlich aktiver wirkte (s. Abbildung 33).  

Tabelle 19: Ergebnisse der in vitro Testung der S,S-Dioxid- und Sulfoximin-Dithiocarbamate an adulten 

S. mansoni und humanen Zelllinien. 

 

Schl- R c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

37.096 

 

10 

5 

64%, Ds (+)[b], exp.[b] 

inaktiv 

HepG2 nicht 

zytotoxisch 

LS174T 100 

37.092 

 

10 inaktiv n.b. 

37.099 

 

10 inaktiv n.b. 

33.779 

 

10[61] 25%, Ts & Ds +++ 

HepG2 nicht 

zytotoxisch 

LS147T n.b. 
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Fortsetzung Tabelle 19 

37.114 

 

10 inaktiv  n.b. 

37.115 

 

100[e] 

50[e] 

25 

10 

47%, Ts (+) 

40% Ts (+) 

inaktiv 

inaktiv 

n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und 

LS147T-Zellen bei 50 und 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. 

angegeben. [b] Nur in einem Experiment beobachtet. [e] n=1.  

37.096 33.779
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Abbildung 33: Links – Motilität von mit den S,S-Dioxiden Schl-37.096 und Schl-33.779[61] in vitro 

behandelten Schistosomen bei einer Konzentration von 10 µM. Das Schwefelsäurediamid Schl-33.779 zeigte 

sich zu allen Zeitpunkten als deutlich aktiver als die verkürzte Verbindung Schl-37.096. Rechts – Wurmpaare 

24 h nach in vitro-Behandlung mit 10 µM Schl-37.096.  

Die Trifluoracetyl-geschützten Verbindungen Schl-37.092 und .114 wie auch die 

Sulfoximin Derivate Schl-37.099 und .115 waren bei 10 µM antischistosomal gänzlich 

inaktiv. Um zu überprüfen, ob und ab welcher Konzentration die Sulfoximinverbindung 

Schl-37.115 antischistosomale Effekte ausübt, wurde die Verbindung auch bei höheren 

Konzentrationen getestet. Bei mehr als der doppelten Konzentrationen (25 µM) der initial 

getesteten, war die Verbindung ebenfalls inaktiv. Bei 50 µM zeigte sie zwar eine Reduktion 

der Motilität und eine vollständige Entpaarung, die Effekte ließen sich jedoch nicht durch 

Verdoppelung der Konzentration weiter steigern. Damit lässt sich festhalten, dass die 

S,S-Dioxid-Funktion gegenüber der unsubstituierten Sulfoximin-Funktion die privilegierte 

Gruppe und durch letztere nicht ersetzbar ist. Das könnte zum einen durch die Umkehrung 
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der Wasserstoffbrückenbindungseigenschaften (vom Akzeptor zum Donor) und zum 

anderen durch modulierte Permeations-Eigenschaften[131,137] zu Stande kommen.  

Bei der Testung der Sulfonimidamid-Derivate zeigte sich ein ähnliches Bild (s. Tabelle 20). 

Durch formalen Austausch eines Sauerstoffs gegen Stickstoff wurden die Dithiocarbamat-

Verbindungen bei gleicher Konzentration inaktiv – zum Vergleich sind die Aktivitäten von 

Schl-32.329 und Schl-33.656 angegeben. Um hier die verminderte Aktivität durch optische 

Isomerie auszuschließen, wurde Schl-37.116 bei höheren Konzentrationen getestet. Auch 

diese Verbindung war bei mehr als doppelter Konzentration inaktiv. Erst bei 100 µM zeigte 

sich ein deutlicher Effekt auf die Motilität der Parasiten, während diese nur zu 60% entpaart 

und z.T. lang gestreckt waren. Diese Befunde lassen sich für Schl-37.116 in einem – für eine 

solch hohe Konzentration – nur schwachen antischistosomalen Effekt zusammenfassen. 

Insgesamt kann auch hier konstatiert werden, dass die N-unsubstituierten Sulfonimidamide 

keinen Ersatz für die entsprechenden Sulfonamide darstellen.  

Weiterhin aufschlussreich war auch die Testung des Sulfinamid-Derivats Schl-37.134. 

Dieses zeigte sich auch als antischistosomal inaktiv bei 10 µM, was nochmals die 

Sonderstellung der Sulfonamide hervorhebt. 

Tabelle 20: Ergebnisse der in vitro Testung von N-unsubstituierten Sulfonimidamid-Dithiocarbamaten an 

adulten S. mansoni und humanen Zelllinien. 

 

Schl- R c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

37.116 

 

100[e] 

50[e] 

25 

10 

57%, zT. exp. 

87%, zT. exp. 

inaktiv 

inaktiv 

n.b. 

37.119 

 

10 inaktiv n.b. 

37.120 

 

10 inaktiv n.b. 
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Fortsetzung Tabelle 20 

37.121 

 

10 inaktiv n.b. 

37.122 

 

10 inaktiv n.b. 

37.123 

 

10 inaktiv n.b. 

37.124 

 

10 inaktiv n.b. 

37.125 

 

10 inaktiv n.b. 

 

Schl-32.329 

20[61] [e] 

15[61] 

10[61] 

5[61] 

45%, Ts +++ 

33%, Ts & Ds ++ 

57%, Ts & Ds + 

inaktiv 

nicht zytotoxisch[63] 

 

Schl-33.656 

10[61] 

5[61] 

24%, Ts & Ds ++ 

inaktiv 

HepG2 nicht 

zytotoxisch 

LS147T n.b.[61] 

 

Schl-37.134 

10 inaktiv n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und 

LS147T-Zellen bei 50 und 100 µM. [e] n=1.  

Bei der Testung der N-Alkyl- und N-Aryl-substituierten (s. Tabelle 21) sowie der 

N-Carbonyl- und N-Sulfonyl-funktionalisierten Sulfonimidamide (s. Tabelle 22) zeigte sich, 

dass die Sulfonimidamide auch durch weitere Substitution keinen Zugewinn an Aktivität 

erfuhren. Auch das Methyl-Derivat Schl-37.126 wurde stellvertretend bei höheren 

Konzentrationen getestet und führte erst bei 100 µM zu einem merklichen Effekt. Bei dieser 

hohen Konzentration waren die Würmer vollständig entpaart und zeigten Hyperaktivität im 

Vergleich zur Negativkontrolle. Als einzige weitere Verbindung mit schwachem 

antischistosomalen Effekte entpuppte sich der Silylether Schl-37.138. Diese Verbindung 
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führte zu vollständiger Inhibition der Eiproduktion und zu einer Restmotilität von gemittelt 

72% in zwei unabhängigen Experimenten. Diese Verbindung war aber zytotoxisch 

gegenüber den humanen Zelllinien. 

Tabelle 21: Ergebnisse der in vitro Testung der N-Alkyl- und N-Aryl- Sulfonimidamid-Dithiocarbamate an 

adulten S. mansoni und humanen Zelllinien. 

 

Schl-37. R c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

126 -Me 

100[e] 

50 

25 

10 

117% 

inaktiv 

inaktiv 

inaktiv 

n.b. 

128 
 

10 inaktiv n.b. 

129 
 

10 inaktiv n.b. 

137 

 

10[e] schwach aktiv n.b. 

138 
 

10[c] 72% 50 

139 
 

10 inaktiv n.b. 

Abkürzungen: [a] Getestet in HepG2- und LS147T-Zellen bei 50 und 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet 

wurde, wurde die geringere toxische Konz. angegeben. [c] n=2. [e] n=1.  

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass der Austausch eines Sauerstoff-Atoms der S,S-

Dioxid- oder der Sulfonamid-Gruppe durch ein Stickstoff-Atom nicht oder nur unter 

massivem Verlust der antischistosomalen Wirksamkeit toleriert wurde. Weiterhin ließ sich 

dieser Verlust an Wirksamkeit auch nicht durch Einführen weiterer Reste auffangen. Zwar 

zeigte das verkürzte S,S-Dioxid Schl-37.096 als antischistosomal aktiv bei 10 µM, war 

jedoch im Vergleich zu Schl-33.779 deutlich weniger aktiv. Aufgrund der Erkenntnisse aus 

vorangegangenen Arbeiten hinsichtlich der Austauschbarkeit der Nitro-Gruppe im 

Allgemeinen und der eigenen Erkenntnisse der Austauschbarkeit der Nitrogruppe von Schl-

33.779 im Speziellen, kann nicht davon ausgegangen werden, dass durch weitere Variation 

des Schwefel-Substituenten von Schl-37.096 noch aktivere Derivate erhalten werden 

können.  
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Tabelle 22: Ergebnisse der in vitro Testung der N-Carbonyl- und N-Sulfonyl-funktionalisierten 

Sulfonimidamide an adulten S. mansoni und humanen Zelllinien. 

 

Schl-37. R c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM] 

131 

 

10 inaktiv n.b. 

132 

 

10 inaktiv n.b. 

133 

 

10 inaktiv n.b. 
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5.5 Potenzielle Metabolite und Heteroatomaustausch von Schl-32.329 

5.5.1 Design & Synthese 

Die Notwendigkeit der Dithiocarbamat-Funktion in Schl-32.329 für dessen 

antischistosomale Wirksamkeit wurde durch Derivate mit sukzessive ausgetauschten 

Heteroatomen bereits durch G. A. Rennar gezeigt (s. Schema 36 A).[61] Jedoch sollte noch 

ein Schwefelsäure-Diamid-Derivat dargestellt werden, da diese Gruppe ein hohes 

antischistosomale Potenzial gezeigt hatte. Weiterhin sollte ein Guanidin-Derivat dargestellt 

werden, um die von G. A. Rennar begonnene Serie des Heteroatom-Austauschs durch dieses 

stark basische Derivat zu komplettieren. 

 

Schema 36: A – Bereits durch P. Mäder und G. A. Rennar dargestellte Dithiocarbamat- und 

Heteroatomaustausch-Verbindungen.[61,63] B – Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von Derivaten mit 

ausgetauschten Heteroatomen der Dithiocarbamat-Gruppe. (a) MeOTf, DCM, 0 °C, 4 h, 92-95%. (b) 104, 

TEA, MeCN, Reflux, 16 h, 84%. (c) 145a, TEA, MeCN, Reflux, 18 h, 36%. (d) Bromcyan, Na2CO3, 

Et2O/THF, 0 °C → RT, 3 h, 90%. (e) 104, Hexafluorisopropanol (HFIP), Reflux, 5 h, 3%. 

Die Synthese des Schwefelsäurediamid-Derivates gelang durch das bewährte Schema 

ausgehend von einer Diimidazol-Verbindung. Für die Reaktion von primären Aminen hatte 

sich das 2,2-Dimethyl-Derivat Schl-33.329 dem 1,1-Sulfonyldiimidazol als überlegen 

erwiesen[61,202], weshalb dieses bei dieser Synthese verwendet wurde. Durch sukzessive 

Substitution der Imidazol-Reste konnte das Schwefelsäurediamid Schl-37.090 erhalten 

werden. Die Synthese des Guanidin-Derivates wurde bereits in Vorabeiten versucht, jedoch 
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konnte bei Umsetzung der Piperazin-Cyanamid-Vorstufe mit 4-Nitrobenzylamin-

Hydrochlorid (145a) kein Produkt isoliert werden.[61] Da in eigenen Arbeiten beobachtet 

wurde, dass 145a häufig kein gutes Nukleophil darstellte (s. auch Synthese von Schl-37.090, 

Ausbeute nur 36%) sollte der Reaktionsverlauf umgedreht werden. Entsprechend wurde 

zunächst das Cyanamid 172 ausgehend von 145a dargestellt.[203] Dies gelang durch 

Umsetzung der freien Base von 145a in deutlich besserer Ausbeute als bei Verwendung des 

Hydrochlorides. Die freie Base wurde durch Extraktion einer stark basischen Lösung des 

Hydrochlorides erhalten. Die weitere Umsetzung des Cyanamides 172 benötigte ebenfalls 

einige Optimierung. Initiale Versuche der Umsetzung von 172 mit 4-

Methansulfonylpiperazin (104) wurden in MeCN bei 85 °C im Druckröhrchen durchgeführt. 

Diese Reaktionsbedingungen hatten sich für Substitutionsreaktionen von 

Diimidazolverbindungen aller Art als i.d.R. sehr gut geeignet erwiesen. Bei der vorliegenden 

Additionsreaktion zeigten Reaktionskontrollen mittels Massenspektrometrie zwar dass nach 

drei Tagen Produkt entstanden war, jedoch war kaum Umsatz zu beobachten. Daraufhin 

wurde auf das Lösungsmittel Hexafluorisopropanol (HFIP) gewechselt, das von Snider & 

O'Hare als besonders geeignet für die Darstellung von Guanidinen aus Cyanamiden und 

Aminen gefunden wurde.[204] Die Autoren postulieren, dass dieser fluorierte Alkohol durch 

seine Polarität die Reaktion begünstigt, während die Fluorierung andererseits die 

Nukleophilie und damit die Nebenreaktion zum O-Fluoralkyl-Harnstoff reduziert. Unter 

Verwendung der angegebenen Reaktionsbedingungen von Temperaturen über 90 °C im 

Druckröhrchen konnte binnen kurzer Zeit vollständiger Umsatz des Cyanamides beobachtet 

werden. Dabei verfärbte sich der Ansatz jedoch dunkelbraun und es entstand nur wenig 

Produkt. Aus diesem Grund wurde auf eine niedrigere Temperatur gewechselt. Bei Sieden 

unter Rückfluss[205] (Sdp. HFIP 59 °C) konnte binnen 5 h vollständiger Umsatz bei weniger 

Braunfärbung beobachtet werden. Jedoch gestaltete sich die Reinigung des Produktes auch 

nach diesen Reaktionsbedingungen schwierig. Es waren mehrere Extraktionen, 

chromatographische Reinigung, sowie Reinigung mittel präparativer HPLC nötig um das 

Produkt Schl-37.152 schließlich zu erhalten. 

Die Substanzklasse der Dithiocarbamate leitet sich von Disulfiram bzw. einem seiner 

Metabolite ab. Bisher wurde aber noch nicht untersucht, inwieweit weitere Substanzen vom 

„Disulfiram-Typ‟ wirksam sind. Daher wurden zwei solche Derivate mit bewährten N-

Substituenten dargestellt (s. Schema 37). Dazu wurden die bereits dargestellten Natrium-

Dithiocarbamate Schl-37.100 und Schl-37.136 mit NaNO2 und HCl umgesetzt.[206–208] 

Anzumerken ist, dass die erhaltenen Verbindungen Schl-37.150 und .151 extrem schlecht 
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löslich sind und sich für NMR-spektroskopische Untersuchungen nur portionsweise unter 

Erwärmen lösten.  

 

Schema 37: Synthese von Verbindungen vom „Disulfiram-Typ‟ ausgehend von Natrium-Dithiocarbamaten. 

(a) NaNO2, HCl (konz.), H2O/MeOH, 0-5 °C, 1 h, 52-57%. 

Von P. Mäder wurden bereits drei Metabolite von Disulfiram synthetisiert und getestet (s. 

Schema 38 oben). Um weitere Disulfiram-Metabolite testen zu können, und um die 

Synthese von Metaboliten antischistosomal wirksamer Dithiocarbamate zu erproben, 

konnten zunächst zwei weitere Disulfiram-Metabolite hergestellt werden (s. Schema 38 

unten). Die Synthese des Thiocarbamats Schl-37.112 folgte einer modifizierten Vorschrift 

von Tilles[209] und die weitere Oxidation mit mCPBA einer modifizierten Vorschrift von 

Mays et. al.[121] Beide Produkte wurden mittels RP-MPLC gereinigt, um in ausreichender 

Reinheit erhalten zu werden. Insbesondere Schl-37.113 stellt eine Schlüsselverbindung dar, 

da dieser Metabolit als entscheidend für die Wirksamkeit von Disulfiram gehandelt 

wird.[110,120]  

 

Schema 38: Oben – Disulfiram-Metabolite, die bereits von P. Mäder synthetisiert und getestet worden sind, 

sowie Sulfin-Metabolit 44, der als Reinstoff als instabil beschrieben ist.[110,210] Unten – Reaktionen und 

Bedingungen zur Synthese von Disulfiram-Metaboliten. Benennung der Metabolite nach Mays et. al.[110] (a) 

NaSMe, Xylol, Reflux, 5 h, 58%. (b) mCPBA, CHCl3, 0 °C, 1 h, 24%. (c) H2O, H2O2 (35%), 0-5 °C, 1 min, 

dann MeOH und MeI, 4 h, 48 nicht erhalten. 
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Weiterhin wurde versucht, den MeDDC Sulfoxid-Metaboliten 48 herzustellen; die Synthese 

gelang jedoch der entsprechenden Literaturvorschrift folgend nicht.[115] Der Sulfin-

Metabolit 44 zerfällt als Reinstoff laut Literatur wieder zum Dithiocarbamat 43 (Schl-

32.008).[110,210] Weil 44 nur begrenzte Zeit in Lösung stabil ist[110], wurde zunächst von der 

Synthese dieser Verbindung abgesehen. 

 

Schema 39: Von Disulfiram auf Schl-32.329 übertragener potenzieller Metabolismus.[99,110] Durchgehende 

Pfeile zeigen den für Disulfiram nachgewiesenen bzw. vorgeschlagenen Weg der Metabolisierung. Für 

potenziell beteiligte Enzyme siehe Metabolismus von Disulfiram (vgl. Schema 1). 

Nachdem der Großteil der Disulfiram-Metabolite von Interesse bereits synthetisiert wurde, 

befasste ich mich im Folgenden mit den potenziellen Metaboliten der Modellverbindung 

Schl-32.329. Der für Disulfiram von Mays et. al. angegebene Weg der Metabolisierung (vgl. 

Schema 1) wurde auf das Dithiocarbamat Schl-32.329 übertragen (s. Schema 39).[110] 

Aufgrund der benzylischen Substruktur wäre ein denkbarer erster Metabolit das freie 

Dithiocarbamat Schl-37.100, dargestellt als das stabile Natriumsalz. Diese Verbindung wäre 

auch der erste Metabolit des Disulfiram-Analogons Schl-37.150. Würde das freie 

Dithiocarbamat Schl-37.150 weiter wie Disulfiram metabolisiert, würde als nächstes das S-

Methyl-Dithiocarbamat Schl-37.103 entstehen. Auf der Stufe eines S-Alkyl-

Dithiocarbamates befindet sich das S-Benzyl-Derivat Schl-32.329 bereits. Denkbar wäre ab 

hier zum einen die Oxidation zum Dithiocarbamat S-Oxid 174 oder die Oxidation zum 
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Thion-S-Oxid bzw. Sulfin Schl-37.079. Ausgehend von diesem wäre Thiolcarbamat Schl-

33.784 ein nächster Metabolit, das zum Thiolcarbamat-S-Oxid Schl-37.102 und weiter zum 

Thiolcarbamat-S,S-Dioxid 172 oxidiert werden könnte.[99,110] 

Der S-Methyl-Metabolit Schl-37.103 konnte durch Umsetzung des entsprechenden 

Piperazines 104 mit CS2 und Methyliodid unter den Standardbedingungen erhalten werden. 

Zur Oxidation der Dithiocarbamat-Struktur in Schl-32.329 wurde mCPBA verwendet, da 

dieses Reagenz für vergleichbare Reaktionen bekannt war (s. Schema 40).[110,210–212] 

Während Hanefeld et. al.[212], Mays et. al.[110] und Segall & Casida[210] die Oxidation zum 

Thion-S-Oxid beschreiben, geben Bélai et. al.[211] die Oxidation eines zyklischen 

Dithiocarbamates am einfach gebundenen Schwefel an. Somit war sowohl die Oxidation des  

einfach, wie auch des doppelt gebundenen Schwefels in der Literatur beschrieben. Daher 

war zunächst nicht sicher, welches Oxidations-Produkt im vorliegenden Fall als 

Hauptprodukt entstanden war. Abhilfe konnte hier die Kristallstruktur-Analyse durch 

Prof. A. Heine schaffen, nach der das isolierte Produkt der mCPBA-Oxidation von Schl-

32.329 eindeutig Schl-37.079 also das Thion-S-Oxid war (s. Abbildung 34). Weiterhin 

stehen die deutliche Hochfeld-Verschiebung der Signale der S-Alkyl-Protonen, sowie das 

Signal des Carbonyl-Kohlenstoffs mit der Literatur in Einklang (s. Tabelle 23).[210] 

Bei der Reaktion von Schl-32.329 mit mCPBA traten bei der zur Reaktionskontrolle 

durchgeführten Dünnschichtchromatographie (DC) neben dem gelben Spot des 

Hauptproduktes Schl-37.079 zunehmend weitere Spots auf, weshalb die Reaktion nach einer 

Stunde ohne vollständigen Umsatz beendet wurde. Mögliche Folgereaktionen eines 

entstehenden Sulfins wurden von Segall & Casida beschrieben .[210] Das 1H-NMR-Spektrum 

der Verbindung zeigte direkt nach Reinigung und Trocknung bereits eine 

Hauptverunreinigung (rote Spur, Abbildung 35). Nach dreiwöchiger Lagerung im 

Braunglas-NMR-Röhrchen in CDCl3 wuchs dessen Anteil deutlich an. Der Zerfall bzw. die 

Instabilität solcher Sulfin-Verbindungen ist in der Literatur beschrieben.[110,212] Auch 

Segall & Casida berichten, dass Thion-S-Oxide von Dithiocarbamaten und verwandten 

Verbindungen nicht isoliert werden konnten.[210] Für den Disulfiram-Metabolit MeDDC 

Sulfin 44 wurde beschrieben, dass dieser wieder in das Ausgangsmaterial, sprich das 

Dithiocarbamat MeDDC (Schl-32.008), zerfällt.[110,210] Im Gegensatz dazu geben 

Hanefeld et. al. an, dass solche Sulfin-Strukturen zu den entsprechenden Oxo-Verbindungen 

zerfallen.[212] Da beide möglichen Zerfallsprodukte des Sulfins Schl-37.079 schon 

vorhanden waren, konnte eindeutig mittels 1H-NMR gezeigt werden, dass dieses nicht in das 
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Bindung 
Länge [Å] bzw. 

Winkel [°] 

S(1)-O(3) 1.5076 

S(1)-C(8) 1.6776 

S(2)-C(8) 1.7593 

S(2)-C(7) 1.8418 

N(2)-C(8) 1.3432 

O(3)-S(1)-C(8) 114.64 

C(8)-S(2)-C(7) 102.85 

N(2)-C(8)-S(1) 130.93 

N(2)-C(8)-S(2) 122.97 

S(1)-C(8)-S(2) 106.03 

N(2)-C(8)-S(1) 130.93 

 

Dithiocarbamat Schl-32.329, sondern in das Thiolcarbamat Schl-33.784 zerfällt (vgl. 

Tabelle 23 und Abbildung 35). Da nun das Zerfallsprodukt bekannt war, konnte berechnet 

werden, dass der Anteil des Zerfallsproduktes Schl-33.784 zunächst 3% betrug und nach 

dreiwöchiger Lagerung (grüne Spur, Abbildung 35) bereits 16%. Eine DC-Kontrolle des 

bei -20 °C gelagerten Produktes zeigte nach etwa einem Jahr ebenfalls deutliche Zersetzung. 

Bei einer erneuten Synthese des Produktes konnte die Reinheit der Erstsynthese auch nach 

mehrmaliger Chromatographie nicht wieder erreicht werden (qNMR, 89% Reinheit). Auch 

hier war Schl-33.784 anteilig im Gemisch enthalten, aber nicht ausschließlich. Die anderen 

Verunreinigungen konnten noch nicht identifiziert werden. Weiterhin gelang auch die 

Synthese eines entsprechenden Metaboliten von Schl-33.779 (mit mCPBA oder 

Peressigsäure) nicht in zufriedenstellender Reinheit.  

 

Schema 40: Reaktionsbedingungen zur Synthese des Thion-S-Oxides Schl-37.079. (a) CHCl3, 0 °C, 1 h, 37%. 

 

Abbildung 34: Kristallstruktur und ausgewählte Bindungslängen und -winkel von Schl-37.079, die von 

Prof. A. Heine bestimmt wurden. 
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Abbildung 35: Vergleich der 1H-NMR-Spektren von Schl-37.079 direkt nach Reinigung und Trocknung (rote 

Spur, 400 MHz), sowie nach dreiwöchiger Lagerung bei Raumtemperatur im Braunglas-Röhrchen (grüne 

Spur, 500 MHz). Die blaue Spur zeigt ein Spektrum von Schl-33.784 als Reinstoff (500 MHz); Signale der 

Verbindung in Spektren von Schl-37.079 sind mit grauen Pfeilen indiziert. Es zeigte sich, dass das 

Zersetzungsprodukt Schl-33.784 initial zu 3% vorhanden war (bestimmt aus Integralen von H-4). Nach 

dreiwöchiger Lagerung war dessen Anteil auf 16% angewachsen. Alle Spektren in CDCl3 bei 20 °C gemessen. 

Nach erfolgreicher Synthese des Sulfin-Metaboliten wurde versucht, den Sulfoxid-Metabolit 

174 auf eine andere Weise darzustellen. Beschrieben sind solche Synthesen für Disulfiram-

Metabolite zum einen durch direkte Oxidation des S-Alkyl-Dithiocarbamates mit 

Natriumperiodat oder zum anderen durch Oxidation des freien Dithiocarbamates und 

anschließender Alkylierung (s. Schema 41).[115] Jedoch konnte das Produkt 174 durch 

keinen der beiden Ansätze erhalten werden. Im Fall der Oxidation mit Natriumperiodat ließ 

sich bei einer Temperatur von 0 °C kein Umsatz beobachten, bei längerer Reaktionszeit bei 

Raumtemperatur entstanden laut DC eine Vielzahl an Produkten. Neben dem Thion-S-Oxid 

Schl-37.079 konnte das Thiolcarbamat-S-Oxid Schl-37.102 durch Oxidation mit mCPBA 

aus Schl-33.784 erhalten werden (s. Schema 41). Hier ist hervorzuheben, dass sich 

Verbindung in Gegenwart von Basen – ein Ansatz wurde basisch zur Entfernung von 

Chlorbenzoesäure extrahiert – und Silicagel zersetzt. Daher wurde das erhaltene Rohprodukt 

nur mit Lösungsmittel nachgewaschen, aber in einer ausreichenden Reinheit erhalten. 

Insgesamt konnte also ein erstes Set an Dithiocarbamat-Metaboliten von Schl-32.329 zur 

Testung dargestellt werden. 
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Schema 41: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von 174 und Schl-37.102. (a) H2O, H2O2 (35%), 

0-5 °C, 1 min, dann MeOH und 69, 4 h, 174 nicht erhalten. (b) NaIO4, H2O/MeOH, 0 °C → RT, insgesamt 

72 h, 174 nicht erhalten. (c) mCPBA, CHCl3, 0 °C → RT, 14 h, 24%. 

 

Tabelle 23: Vergleich der NMR-Signale verschiedener Dithiocarbamat-Metabolite in CDCl3 bzw. DMSO-D6. 

Schl- Struktur δ NCH2 [ppm] δ SCH2 [ppm] δ C=X [ppm] 

1H 13C 1H 13C 13C 

32.329[a] 

 

4.27 (br s) 50.2[c] 4.69 (s) 40.6 196.3 

33.784[a] 

 

3.66 (br s) 
45.0 [c] 

43.8 [c] 
4.22 (s) 33.8 166.1 

37.079[a] 

 

4.00 (t, 

3J = 4.8 Hz) 
49.3 3.81 (s) 40.0 177.2 

37.102[b] 

 

3.73 -3.64 

(m, 1H), 

3.61-3.57 

(m, 1H), 

3.52 -3.43 

(m, 2H) 

44.8 (1C)[d], 

44.7 (1C)[d], 

43.6 (1C)[d], 

43.0 (1C)[d] 

4.42 (d, 

2J = 12.9 Hz), 

4.29 (d, 

2J = 12.9 Hz) 

55.2 166.5 

[a] In CDCl3. [b] In DMSO-D6. [c] Signal verbreitert. [d] alle C-Piperazin-Signale angegeben. 
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5.5.2 Biologische Testung 

Alle von G. A. Rennar synthetisierten Heteroatom-Austausch-Derivate von Schl-32.329 

erwiesen sich nicht als antischistosomal aktiv (s. Tabelle 24).[61] In eigenen Testungen stellte 

sich auch das von den bisherigen Derivaten durch seine Basizität und 

Wasserstoffbrückenbindungs-Donor-Eigenschaften deutlich unterscheidbare Guanidin-

Derivat Schl-37.152 als nicht antischistosomal heraus. Weiterhin zeigte auch das 

Schwefelsäurediamid-Derivat Schl-37.090 keine Aktivität auf. Die Testergebnisse des 

Heteroatomaustauschs belegen, dass die Dithiocarbamat-Funktion hinsichtlich ihrer 

antischistosomalen Eigenschaften für die untersuchten Derivate einzigartig ist. 

Tabelle 24: Ergebnisse der in vitro Testung der Derivate zum Heteroatomaustausch von Schl-32.329 an 

adulten S. mansoni und humanen Zelllinien. 

Struktur, Bezeichnung c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

 
Schl-32.329 

20[61] [e] 

15[61] 

10[61] 

5[61] 

45%, Ts +++ 

33%, Ts & Ds ++ 

57%, Ts & Ds + 

inaktiv 

nicht zytotoxisch[63] 

 

10[61] inaktiv n.b. 

 
Schl-37.152 

10 inaktiv n.b. 

 
Schl-37.090 

10 inaktiv n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); Ds, Darmschäden/-dilatationen; n.b., nicht 

bestimmt. Ausmaß des Effekts: + schwach ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ 

stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, 

Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und LS147T-Zellen bei 50 und 100 µM.  

 



5.5 Potenzielle Metabolite und Heteroatomaustausch von Schl-32.329 

125 

 

Die Metabolite von Disulfiram zeigten hinsichtlich ihrer antischistosomalen Aktivität ein 

gemischtes Bild (s. Tabelle 25). Waren das Natriumsalz Schl-32.024 und das 

Thiolcarbamat-S-Oxid Schl-37.113 noch bei 50 µM aktiv gegenüber Parasiten, so waren die 

anderen Derivate höchstens schwach aktiv. Einen Zusammenhang zwischen der 

antischistosomalen Aktivität der Verbindungen und ihrer literaturbeschriebenen 

Hemmwirkung an der humanen ALDH herzustellen ist schwierig. Auffällig ist jedoch, dass 

der Disulfiram-Metabolit Schl-37.113, der als einer der für die Wirkung des Disulfirams 

entscheidenden Metaboliten beschrieben ist[110,120], auch im Wurm-Assay der aktivste war. 

Mit den Literaturdaten ebenfalls übereinstimmend, zeigten sich das Dithiocarbamat 

Schl-32.008 und das Thiolcarbamat Schl-37.112 als inaktiv.[118,119] 

Tabelle 25: Ergebnisse der in vitro Testung von Disulfiram-Metaboliten an adulten S. mansoni und humanen 

Zelllinien. 

Struktur, Bezeichnung Lit. c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

 
Na-DDC 

Schl-32.024 

[144] 

100 

50 

25 

50-60%, Ts + 

60-70% 

schwach aktiv 

n.b. 

 
MeDDC 

Schl-32.008 

[63] 100 inaktiv n.b. 

 

MeDDC Sulfon 

Schl-32.023 

[144] 

100 

50 

25 

Ts + 

schwach aktiv  

inaktiv 

n.b. 

 
MeDTC 

Schl-37.112 

 100 inaktiv n.b. 

 
MeDTC Sulfoxid 

Schl-37.113 

 

100[c] 

50 

25 

39% 

54% 

inaktiv 

HepG2[h] nicht 

zytotoxisch  

LS147T n.b 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); n.b., nicht bestimmt. Ausmaß des Effekts: (+) 

schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen. [a] Getestet in HepG2- und LS147T- Zellen bei 50 und 100 µM. [c] n=2. [h] Kurbelt mglw. 

Zellproliferation an. 

Der Großteil der dargestellten Metabolite von Schl-32.329 erwies sich bei der 

antischistosomalen Testung ebenfalls als inaktiv bei 10 µM (s. Tabelle 26). Auch das 

Disulfiram-Analogon Schl-37.150 dieser, wie auch das der hochaktiven Verbindung 
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Schl-33.779, schnitten nicht besser ab. Weiterhin waren auch das Thiol Schl-37.028, das ein 

denkbares Produkt einer Verstoffwechselung (bspw. Hydrolyse) darstellt, sowie dessen 

Acetat Schl-37.053 inaktiv. Schl-37.150 führte zwar zu einer fast vollständigen Reduktion 

der Zahl der abgelegten Eier nach 24 h, was verglichen mit der Stammverbindung Schl-

32.329 jedoch nur ein sehr schwacher Effekt ist. Demgegenüber war das Thion-S-Oxid Schl-

37.079 deutlich aktiver als die Ausgangsverbindung. Der potenzielle Metabolit rief andere 

Phänotypen als die Stammverbindung hervor – bspw. traten keine Darmschäden auf. 

Stattdessen waren die Parasiten deutlich dunkel verfärbt, ein Effekt, der auch bei nicht letal 

geschädigten Parasiten auftrat (s. Abbildung 37). Weiterhin hervorzuheben ist, dass dessen 

Aktivität im Gegensatz zur Stammverbindung mit der Konzentration stieg (s. Abbildung 

36). Während Schl-32.329 seinen maximalen Effekt nach etwa 48 h bei 15 µM erreicht 

hatte, verstärkte sich der Effekt von Schl-37.079 über die 72 h des Experiments. Bei zwei 

von drei Experimenten waren bei 25 µM alle Parasiten nach 72 h tot. Hervorzuheben ist 

weiterhin, dass die Verbindung bis 50 µM keine zytotoxischen Effekte zeigte, die 

Proliferation in einer Zelllinie jedoch erhöhte. Demgegenüber war der potenzielle Metabolit 

Schl-37.102, der ein Analogon des aktiven Disulfiram-Metaboliten Schl-37.113 (MeDTC 

Sulfoxid) darstellt, inaktiv. Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass nur der potenzielle 

Metabolit Schl-37.079 wirksamer war als die Stammverbindung. Der oxidative 

Metabolismus von Disulfiram ist im wesentlichen CYP-basiert[112,121,113] und auch 

S. mansoni besitzt ein solches Enzym.[213] Denkbar ist also, dass Metabolite wie Schl-37.079 

im Gegensatz zu den anderen Metaboliten einen deutlichen Beitrag an der in vitro 

Wirksamkeit von Dithiocarbamaten haben können.  

Tabelle 26: Ergebnisse der in vitro Testung von Schl-32.329-Metaboliten, sowie von Disulfiram-Analoga an 

adulten S. mansoni und humanen Zelllinien. 

Struktur, Bezeichnung c [µM] Motilität, Phänotyp Tox. [µM][a] 

 
Schl-32.329 

20[e][61] 

15[61] 

10[61] 

5[61] 

45%, Ts +++ 

33%, Ts & Ds ++ 

57%, Ts & Ds + 

inaktiv 

nicht zytotoxisch[63] 

 
Schl-37.150 

25[e] 

10 

schwach aktiv 

inaktiv 
n.b. 
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Fortsetzung Tabelle 26 

 
Schl-37.151 

R= -N(CH2CH2)2SO2 

25 inaktiv n.b. 

 
Schl-37.100 

10 inaktiv n.b. 

 
Schl-37.103 

10 inaktiv n.b. 

 
Schl-37.079 

25 

10 

5 

2.5 

1%, Ts ++, Dunkelf. 

37%, Ts +, Dunkelf. 

69%, Dunkelf. 

inaktiv 

nicht zytotoxisch[h] in 

HepG2 und LS147T bis 

50 µM, zytotoxisch ab 

100 µM 

 
Schl-33.784 

10 inaktiv n.b. 

 
Schl-37.102 

10 inaktiv n.b. 

 

Schl-37.028 

100 

25 
inaktiv n.b. 

 
Schl-37.059 

25 inaktiv n.b. 

Abkürzungen: Ts, Tegumentschäden (Bläschen, Ablösungen); n.b., nicht bestimmt; Dunkelf., Dunkelfärbung. 

Ausmaß des Effekts: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen; + moderat ausgeprägte Effekte, 

deutliche Zahl an betroffenen Individuen; ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen 

Individuen; +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen betroffen. [a] Getestet in HepG2- und 

LS147T- Zellen bei 50 und 100 µM; wenn Zytotoxizität beobachtet wurde, wurde die geringere toxische Konz. 

angegeben. [c] n=2. [h] Kurbelt mglw. Zellproliferation an (mind. in einer Zelllinie). 
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Abbildung 36: Motilität über die Zeit von Schistosomen, die in vitro mit Konzentrationen zwischen 

20 µM und 5 µM Schl-32.329 und Schl-37.079 behandelt wurden. 

 

 

Abbildung 37: Bilder von in vitro mit Schl-37.079 behandelten Schistosomen (links –10 µM, 72 h; rechts – 

25 µM, 24 h). 
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5.6 In vitro Testung weiterer Verbindungen 

In verschiedenen Arbeiten im Arbeitskreis Schlitzer tauchten Piperazin-Derivate als 

antischistomale Verbindungen auf.[60–63,214] Daher wurde die Piperazin-Struktur als 

potenzielles Pharmakophor bereits systematisch in Arbeiten von Maike Klüppel 

untersucht.[215] Um jedoch ein noch umfassenderes Bild über die antischistosomalen Effekte 

breiter substituierter Piperazin-Derivate zu erhalten, wurden Zwischenstufen, die aus 

Arbeiten von G. A. Rennar und der vorliegenden Arbeit hervorgegangen sind, in vitro 

getestet. Die Testungen wurden von Alexander Gauer im Arbeitskreis Grevelding 

durchgeführt und die Ergebnisse der Testung an fünf Pärchen bei einer Konzentration von 

25 µM in Abbildung 38 und Abbildung 39 dargestellt.  

 

Abbildung 38: Strukturformeln Piperazin-haltiger Zwischenstufen der vorliegenden Arbeit, die an S. mansoni 

getestet wurden. Die Verbindungen waren in vitro antischistosomal inaktiv. 
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Aus der Serie der in dieser Arbeit entstandenen Piperazin-Bausteine war kein Derivat 

antischistosomal aktiv (s. Abbildung 38). Aus der Serie von G. A. Rennar entpuppte sich 

nur das freie Amin Schl-33.311 als antischistosomal aktiv und verursachte neben starken 

Darmdilationen auch eine starken Reduktion der Motilität bei 25 µM (s. Abbildung 39). 

Diese Effekte waren bei geringeren Konzentrationen deutlich weniger ausgeprägt. Die 

restlichen Derivate waren inaktiv. Das war insofern interessant, da viele dieser Bausteine 

Teil von antischistosomal hochaktiven Dithiocarbamaten waren – wie bspw. Schl-33.760.  

 

Abbildung 39: Strukturformeln Piperazin-haltiger Zwischenstufen aus Arbeiten von G. A. Rennar[61], die an 

S. mansoni getestet wurden. Das bei 25 µM in vitro aktive Derivat ist umrandet. 
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Ebenfalls u.a. aus dem oben beschriebenen Piperazin-Pharmakophor-Kontext heraus wurden 

Schl-21.336 und Schl-21.342 aus Arbeiten von Swetlana Heinrich, die gegen P. falciparum 

im nM-Bereich wirkten[216], von M. Klüppel erneut synthetisiert. Die Derivate mit dem 

Kürzel Schl-42. wurden gänzlich neu hergestellt und waren in Vorarbeiten noch nicht 

beschrieben (s. Abbildung 40).[217] Bei der antischistosomalen Testung der Verbindungen 

waren nur die bereits bekannten Verbindungen Schl-21.336 und Schl-21.342 aktiv. Diese 

weisen jedoch auch eine hohe Zytotoxizität auf (CC50 = 12 bzw. 27 µM, HeLa-Zellen)[216], 

was im Falle von P. falciparum noch einen Selektivitätsindex von etwa 25 ergab, im Falle 

von S. mansoni jedoch von geschätzt nur 1-2.  

Anhand der in dieser Arbeit beschriebenen und der in Arbeiten von M. Klüppel gewonnen 

Ergebnisse[215] kann nicht weiter davon ausgegangen werden, dass der Piperazin-Ring ein 

Pharmakophor für antischistosomale Wirksamkeit ist. 

 

Abbildung 40: Strukturformeln Piperazin-haltiger Verbindungen aus Arbeiten von S. Heinrich[216] und M. 

Klüppel[217], die an S. mansoni getestet wurden. Bei 25 µM aktive Verbindungen sind umrandet.  
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5.7 Fluoreszenzmarkierte Derivate von Schl-32.028 

5.7.1 Design und Synthese 

Um Erkenntnisse bezüglich der Aufnahme und Wirkweise eines anthelmintisch-aktiven 

Dithiocarbamates zu gewinnen, sollten fluoreszenzmarkierte Derivate von Schl-32.028 

dargestellt werden. Die Verteilung der erhaltenen Verbindungen in adulten S. mansoni und 

F. hepatica sollte nach Anregung mittels einer geeigneten Wellenlänge verfolgt werden.  

 

Abbildung 41: Strukturformeln von Schl-32.028 und allgemeine Strukturformeln zweier mit einer 

fluorophoren Gruppe modifizierten Derivate 176a und 176b. Schematisch angegeben sind die Strukturformeln 

der Dansyl- und der NBD-Gruppe. 

Um das kleine Molekül Schl-32.028 möglichst wenig zu verändern, kamen auch nur kleine 

Fluorophore wie die Dansyl- und die NBD-Gruppe in Frage (s. Abbildung 41). Initial wurde 

geplant, ein Dansyl-modifiziertes Derivat 179 über die übliche Route zur Synthese von 

Dithiocarbamaten darzustellen. Der dafür benötigte Dansyl-Baustein mit Abgangsgruppe 

178 konnte einer Literaturvorschrift folgend ausgehend von Dansyl-Chlorid 177 erhalten 

werden (s. Schema 42).[218] Allerdings konnte bei der weiteren Umsetzung zum 

Dithiocarbamat kein Produkt isoliert werden.  

 

Schema 42: Reaktionen und Bedingungen zur Synthese eines Dansyl-modifizierten Derivates 179 von Schl-

32.028. (a) 2-Aminoethan-1-ol, TEA, DCM, 0 °C → RT, 16 h, 83%. (b) MsCl, TEA, DCM, RT, 1 h, quant. 

(c) 177, NaHCO3, Aceton/H2O, pH = 7.5, RT, 2 h, 86%. (d) Zn, EtOH, AcOH, RT, 24 h, 94%. (e) TCDI 79, 

DCM, RT, 24 h, 2%. 
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Daher wurde Cystamin (180) zunächst zum Sulfonamid 181 umgesetzt und das Disulfid 

anschließend mittels Zink zum Thiol 182 reduziert.[158] Diese beiden Reaktionen liefen mit 

guten bis sehr guten Ausbeuten. Der letzte Schritt – die Reaktion des Thiols 182 mit TCDI 

– verlief jedoch nur mit sehr geringer Ausbeute und das Produkt konnte nur in Spuren 

erhalten werden konnte. Bei der anschließenden biologischen Testung zeigte 179 keine 

Fluoreszenz, weshalb auf die NBD-Gruppe gewechselt wurde. 

Aufgrund der schlechten Einführbarkeit der fluorophoren Gruppe auf der Schwefelseite (vgl. 

167a), sollte diese daraufhin auf der Stickstoff-Seite (vgl. 176b) eingeführt werden. So 

würde auch das übergeordnete Motiv von Schl-32.028 als S-Methyl-Dithiocarbamat 

erhalten. Zu diesem Zweck sollte Histamin-Dihydrochlorid (183) einer Literaturvorschrift 

folgend zur Mono-Boc-geschützten Verbindung 184 umgesetzt werden (s. Schema 43).[219] 

Dabei wurde jedoch die doppelt Boc-geschützte Verbindung erhalten. Die labilere Boc-

Gruppe am Imidazol-Stickstoff konnte jedoch nach einer Vorschrift von Apelqvist & 

Wensbo, SiO2-vermittelt im Hochvakuum bei erhöhter Temperatur abgespalten und 

Verbindung 184 erhalten werden.[220] Die anschließende Umsetzung zum Dithiocarbamat 

185 gelang problemlos. Leider fand bei nachfolgender Boc-Entschützung größtenteils 

Zersetzung statt, sodass 186 nicht erhalten und mit NBD-Chlorid zur fluorophoren 

Zielverbindung umgesetzt werden konnte. 

 

Schema 43: Reaktionen und Bedingungen zur initialen Synthese eines NBD-modifizierten Derivates von 

Schl-32.028: (a) Boc2O, NaOH, 1,4-Dioxan/H2O, pH = 12, RT, 6 h dann Extraktion mit DCM und Adsorption 

auf SiO2, 50 °C, 10-3 mbar, 24 h, 45%. (b) K3PO4, CS2, Aceton, RT, 1 h dann MeI, 16 h, 66%. (c) HCl (4 M in 

1,4-Dioxan), 1,4-Dioxan, RT, 16 h, Zersetzung.  

Daraufhin wurde die NBD-Gruppe ausgehend von NBD-Chlorid (187) zuerst eingeführt und 

die bestehenden Chemoselektivitäts-Probleme in Kauf genommen (s. Schema 44). 

Mutmaßlich aufgrund dieser Problematik musste das Produkt mehrfach chromatographisch 

gereinigt werden, was u.a. der Grund für die niedrige Ausbeute von 11% war. Die weitere 
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Umsetzung dieses nicht reinen Produktes ergab das Zielprodukt Schl-37.066, jedoch in einer 

nicht zufriedenstellenden Reinheit. Daher wurde ein Anteil des erhaltenen NBD-Imidazol-

Bausteins mittels präparativer HPLC gereinigt und als entsprechendes TFA-Salz 

Schl-37.065 erhalten. Es wurde nur ein Anteil des Bausteins mittels HPLC gereinigt, weil 

aufgrund der schlechten Löslichkeit nur etwa 10 mg pro HPLC-Lauf eingespritzt werden 

konnten. Durch Verwendung des reinen Schl-37.065 konnte das Zielprodukt Schl-37.066 

als Reinstoff erhalten werden, wenn auch nur in einer geringen Ausbeute von 25%.  

 

Schema 44: Erfolgreiche Reaktionen und Bedingungen zur Synthese von NBD-modifizierten Derivaten. (a) 

183, K2CO3, H2O/MeOH, RT, 2 h, 11%. (b) CS2, TEA, DMF, RT, 2.5 h dann MeI, 15 h, 25%. (c) NH3 (25% 

in H2O), MeOH, RT, 16 h, 41%. 

Die NBD-Gruppe wurde zum einen als fluorophore Gruppe für die Derivatisierung von 

Schl-32.028 ausgewählt, weil sie eine zum Instrumentarium passende 

Anregungswellenlänge (Anregungs-/Emissionsmaxima ca. 465/535 nm)[221] hat. Zum 

anderen ist die NBD-Gruppe – verglichen mit anderen Fluorophoren – relativ klein. 

Allerdings zeigt die Struktur von Schl-37.066, dass das Ausgangsmolekül stark verändert 

worden ist und die NBD-Gruppe mindestens genau so groß ist, wie Schl-32.028. Daher kann 

natürlich nicht ausgeschlossen werden, dass die physikochemischen Eigenschaften der 

Ausgangsverbindung durch die Modifikation stark verändert wurden. Aus diesem Grund 

wurde einer Literaturvorschrift folgend noch eine fluoreszierende NBD-Minimalstruktur 

Schl-37.067 synthetisiert.[222] Zusammen mit Schl-37.065 sollte diese Verbindung dazu 

dienen, die Effekte der nicht Dithiocarbamat-haltigen NBD-Fluorophore auf die Parasiten, 

sowie die Verteilung im Gewebe zu untersuchen.  
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5.7.2 Biologische Testung 

Sämtliche biologische Testungen der erhaltenen Fluoreszenz-markierten Derivate wurden 

von PD Dr. Simone Häberlein (AK Prof. Grevelding) durchgeführt und ausgewertet. Wie 

bereits erwähnt konnte das Dansyl-Derivat 179 bei keiner der zur Verfügung stehenden 

Wellenlängen im in vitro-Experiment zur Fluoreszenz angeregt werden. Die biologische 

Testung der NBD-Derivate zeigte eine klare Abhängigkeit der antischistosomalen Wirkung 

von der Dithiocarbamat-Gruppe (s. Abbildung 42 bis Abbildung 44). Während die 

Stammverbindung Schl-32.028 noch bei 5-10 µM deutlich den WMS reduzierte, waren für 

Schl-37.066 etwa fünffach höhere Konzentrationen nötig. Das NBD-Fluorophor Schl-

37.065 allein hatte keinen Effekt bis zu einer Konzentration von 50 µM. Die NBD-Gruppe 

reduzierte also die Aktivität der Stammverbindung, jedoch ließen sich auch bei dem 

modifizierten Derivat Schl-37.066 starke Effekte beobachten. 

 

 

 

Abbildung 42: WMS adulter 

Schistosomen nach in vitro-Behandlung 

mit Schl-32.028. 

 

 

 

Abbildung 43: WMS adulter 

Schistosomen nach in vitro-Behandlung 

mit Schl-37.066. 
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Abbildung 44: WMS adulter Schisto-

somen nach in vitro-Behandlung mit 

Schl-37.065. 

 

In den fluoreszenzmikroskopischen Untersuchungen wurden die NBD-Substanzen bei einer 

Wellenlänge von 488 nm angeregt (Argon-Laser) und die emittierte Strahlung im Bereich 

von 499-578 nm detektiert. Die Experimente an Schistosomen 1 h nach Behandlung mit 

50 µM Schl-37.066 zeigten, dass die Verbindung vermutlich oral aufgenommen wurde, da 

sie deutlich in Ösophagus und Darm sichtbar war (s. Abbildung 45). Weiterhin war eine 

Anreicherung in der Muskulatur zu beobachten, was möglicherweise zur Wirkung auf die 

Motilität der Parasiten beitrug. Außerdem wurde die Verbindung auch in Zellen 

aufgenommen, wie die Gegenfärbung mit dem Hoechst-Farbstoff zeigt. Dieser färbt 

Zellkerne und wurde bei einer Wellenlänge von 405 nm (Dioden-Laser) angeregt und bei 

429-494 nm detektiert. Neben der beschriebenen Aufnahme via Ösophagus und Darm ließen 

sich auch Zeichen für die Aufnahme via Tegument erkennen (s. Abbildung 46). Auch hier 

gab es positive Signale 1 h nach Behandlung mit Schl-37.066 um die Zellkerne des 

Teguments herum.  

Nach diesen positiven Ergebnissen für das fluoreszenzmarkierte Derivat von Schl-32.028 

wurde das NBD-Fluorophor selbst untersucht. Schl-37.065 hatte bis zu einer Konzentration 

von 50 µM keinen Effekt auf die Parasiten. Im Imaging nach 1 h mit 50 µM der Substanz (s. 

Abbildung 47) zeigten sich ähnliche Signale wie im Imaging von Schl-37.066. Hingegen 

verursachte die NBD-Minimalstruktur Schl-37.067 bei 50 µM nach 1 h keinerlei Signal (s. 

Abbildung 48). Das könnte einerseits darauf hindeuten, dass sich Schl-37.065 und 

Schl-37.066 beide nach der Aufnahme unspezifisch verteilen und Schl-37.067 nicht 

aufgenommen wurde. Andererseits könnte dieser Sachverhalt auch darauf hindeuten, dass 

sich Schl-37.066 entweder zu Schl-37.065 im Wurm abbaut oder ein biologisches Target 

kovalent unter Freisetzung von Schl-37.065 modifiziert. Letzteres ist mechanistisch denkbar 

– Imidazole können als Abgangsgruppen in solchen Reaktionen fungieren[152,186,193] – und 

könnte die Aktivität von Schl-37.066 und die Inaktivität von Schl-37.065 erklären.  
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Abbildung 45: Fluoreszensmikroskopische Aufnahmen von lebenden, adulten S. mansoni 1 h nach 

Behandlung mit 50 µM Schl-37.066 in vitro, beispielhaft gezeigt für ein Männchen. Grün – Fluoreszenz von 

Schl-37.066. Blau – Gegenfärbung mit Hoechst-Farbstoff (färbt Zellkerne). 

 

 

 

Abbildung 46: Fluoreszensmikroskopische Aufnahmen von lebenden, adulten S. mansoni nach 1 h 

Behandlung mit 50 µM Schl-37.066 in vitro. Grün – Fluoreszenz von Schl-37.066. Blau – Gegenfärbung mit 

Hoechst-Farbstoff (färbt Zellkerne). Links – Overlay mit Hellfeldaufnahme. 
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Abbildung 47: Fluoreszensmikroskopische Aufnahmen von lebenden, adulten S. mansoni Männchen nach 1 h 

Behandlung mit 50 µM Schl-37.065 in vitro. Grün – Fluoreszenz von Schl-37.066. Blau – Gegenfärbung mit 

Hoechst-Farbstoff (färbt Zellkerne). 

 

 

Abbildung 48: Fluoreszensmikroskopische Aufnahmen von lebenden, adulten S. mansoni Männchen nach 1 h 

Behandlung mit 50 µM Schl-37.067 in vitro. Grün – Fluoreszenz von Schl-37.067, nicht beobachtet. Blau – 

Gegenfärbung mit Hoechst-Farbstoff (färbt Zellkerne). 
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Dies ist beim jetzigen Kenntnisstand jedoch nur eine Hypothese, wenn auch die kovalente 

Modifikation von biologischen Nukleophilen (bspw. Proteine, DNA) – insbesondere durch 

Imidazol-Derivate – sowie Multitarget-Effekte der Substanzklasse der Dithiocarbamate 

insgesamt vorstellbar sind. Das Imaging von Schl-37.066 (100 µM, nach 1 h) in adulten 

F. hepatica zeigte, dass sich die Verbindung insbesondere im Vitellarium dieser Parasiten 

anreicherte (s. Abbildung 49). Diese Akkumulation im Vitellarium wurde auch im Zuge 

eines MALDI-Imaging des Kinaseinhibitors Imatinib beobachtet.[223]  

 

Abbildung 49: Fluoreszensmikroskopische Aufnahmen eines lebenden, adulten F. hepatica Egels nach 1 h 

Behandlung mit 100 µM Schl-37.066 in vitro. Grün – Fluoreszenz von Schl-37.066.  
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5.8 Weitergehende Profilierung von Dithiocarbamaten 

5.8.1 In vitro EC50-Berechnung und wash-out Experimente von Schl-33.779 

Zur besseren Vergleichbarkeit des vielversprechenden Dithiocarbamates Schl-37.779 mit 

literaturbekannten Verbindungen wurde der EC50-Wert der antischistosomalen in vitro 

Aktivität berechnet. Da die benötigte Konzentration in etwa aus Vorarbeiten von 

G. A. Rennar[61] abgeschätzt werden konnte, wurden der WMS der Substanz bei folgenden 

Konzentrationen in Triplikaten bestimmt: 2, 3, 4.5, 6.8, 10.1, 15.2 µM. Dieses Vorgehen 

orientierte sich an einem Literaturprotokoll.[147] Die erhobenen Daten (normalisiert auf die 

DMSO-Kontrolle) zeigten einen konzentrationsabhängigen Effekt der Verbindung (s. 

Abbildung 50). Jedoch fiel die Motilität nicht deutlich unter 30%. Das bedeutet, dass der 

Effekt sich oberhalb einer Konzentration von etwa 10 µM nicht weiter steigerte und somit 

kein Tod der Würmer – entsprechend 0% Restmotilität – erreicht wurde. Das wurde auch 

durch anschließende Einzelexperimente mit Konzentrationen bis 30 µM der Substanz belegt 

(nicht abgebildet). Auch hier war der Effekt bei etwa 30% limitiert. Nichtsdestoweniger 

wurde die Motilität der Parasiten stark reduziert (WMS ~ 1) und es traten deutliche 

Phänotypen auf, sodass die Berechnung eines halbmaximalen Effektes sinnvoll erschien.  
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Abbildung 50: Motilität (normalisiert auf die DMSO-Kontrolle) adulter S. mansoni bei steigender 

Konzentration von Schl-33.779 in vitro. 

Zur Bestimmung des EC50 wurde auf DMSO (100%) und den minimalen Wert einer 

Testreihe normalisiert und die Berechnung unter Verwendung der entsprechenden Funktion 

(nonlinear regression; log(inhibitor) vs. normalized response – variable slope) in GraphPad 
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Prism 9.0.0 durchgeführt.[224] Der minimale Wert einer Testreihe, also bspw. eine 

Restmotilität von 30%, entsprach bei dieser Berechnung 0%. Dabei wurden für die 24 h 

Behandlung ein Wert von 6.6 µM und für 48 h und 72 h Werte von 4.2 µM bzw. 4.3 µM 

berechnet (s. Abbildung 51). Der Effekt der Substanz steigerte sich zwar nach 24 h, aber 

nicht mehr deutlich nach 48 h.  
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Abbildung 51: Motilität der Schistosomen normalisiert auf DMSO (100%) und den minimalen Wert einer 

Testreihe (0%) in Abhängigkeit zu log c(Schl-33.779). Berechnungen wurden mit GraphPad Prism 9.0.0 

durchgeführt.[224] 

Weiterhin wurden experimentelle Ergebnisse von G. A. Rennar bezüglich der Wirksamkeit 

der Substanz bei Einmalgabe in Triplikaten reproduziert. Dazu wurden adulte S. mansoni 

24 h mit der Substanz (c= 10 µM) behandelt und danach für weitere 48 h in substanzfreiem 

Medium kultiviert und die Effekte ausgewertet. Im Vergleich zur dreitägigen Behandlung 

(blau) zeigt sich, dass sich die Würmer nach der eintägigen Behandlung (rot) zwar erholten, 

jedoch immer noch deutlich weniger motil (~50%) waren als die der Negativkontrolle (s. 

Abbildung 52). Weiterhin zeigten die Parasiten auch nach 48 h bzw. 72 h noch deutlich 

ausgeprägte Phänotypen (s. Abbildung 53). Die gefundenen Ergebnisse stehen damit im 

Einklang mit den bereits Beschriebenen.[61] 

Die beschriebenen Ergebnisse der Experimente zur Bestimmung des EC50-Wertes und zur 

eintägigen Behandlung verdeutlichen die in vitro-Aktivität der Verbindung. Zwar wirkte die 

Substanz auch bei höheren Konzentrationen nicht auf alle Schistosomen letal, jedoch wirkte 

sie bereits nach 24 h fast mit voller Stärke. Weiterhin erholten sich die Parasiten im 

Beobachtungszeitraum nicht, wenn die Behandlung mit der Substanz eingestellt wurde, was 

dafür spricht, dass die Parasiten irreversibel geschädigt wurden.  
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Abbildung 52: Vergleich der ein- und dreitägigen in vitro-Behandlung von adulten S. mansoni mit 10 µM 

Schl-33.779 visualisiert anhand der Motilität. 

 

 

Abbildung 53: Männliche und weibliche S. mansoni nach eintägiger in vitro-Behandlung mit Schl-33.779 

(10 µM) 48 h nach der Behandlung. Es sind deutliche Darmdilationen und kleine Tegumentblasen (Pfeile) zu 

erkennen. 
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5.8.2 NMR-Stabilitätsstudie 

Aufgrund regelmäßiger Anfragen von Kooperationspartnern, wie lange einzelne 

Dithiocarbamate gelöst in DMSO stabil und damit verwendbar sind, wurden DMSO-D6-

Lösungen einzelner Verbindungen mittels 1H-NMR-Spektroskopie untersucht. Diese 

Informationen bezüglich der Stabilität könnten auch für die Weiterentwicklung der 

Verbindungen interessant sein. Es wurden jeweils 10 mg der Verbindungen in 0.7 mL 

DMSO-D6 gelöst und die Verbindungen nach den NMR-Messungen bei 20-21 °C gelagert. 

Die Messungen werden auch über den angegebenen Zeitraum von 3 Monaten hinweg weiter 

fortgesetzt.  

Aus eigener Erfahrung und Rücksprache mit G. A. Rennar war bekannt, dass die Imidazol-

Dithiocarbamate wie Schl-32.028 als Reinstoffe unter Lagerung bei Raumtemperatur nicht 

lange stabil sind (sie wurden braun, mehrere Spots traten bei der DC-Kontrolle auf). Die 1H-

NMR-Spektren der Verbindung in DMSO-D6 zeigten jedoch, dass die Verbindung sich nach 

3 Monaten kaum zersetzt hatte (s. Abbildung 54).  

 

Abbildung 54: Ausschnitte aus den 1H-NMR-Spektren von Schl-32.028 (DMSO-D6, 500 MHz). Graue Pfeile 

indizieren zusätzliche Signale, die von einem Zersetzungsprodukt herrührten. Oben – Spektrum der 

Verbindung aufgenommen nach 3 Monaten gelöst in DMSO-D6. Unten – Spektrum einer frisch hergestellten 

Lösung der Verbindung in DMSO-D6.  
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Die Signale der neu entstehenden Verbindung(en) sind mit grauen Pfeilen indiziert, die 

Identität der entstehenden Verbindung(en) wurde jedoch nicht aufgeklärt. Nimmt man an, 

dass das kleine Signal neben der SCH3-Gruppe immer noch drei Protonen entspricht, lässt 

sich errechnen, dass der Anteil der Verunreinigung etwa 6% nach drei Monaten betrug. Das 

deckt sich auch unter der Annahme von jeweils einem bzw. zwei Protonen im 

Aromatenbereich der Verbindung.  

 

Abbildung 55: Ausschnitte aus den 1H-NMR-Spektren von Schl-33.779 (DMSO-D6, 500 MHz). Graue Pfeile 

indizieren zusätzliche Signale, die von einem Zersetzungsprodukt herrührten. Oben – Spektrum der 

Verbindung aufgenommen nach 3 Monaten gelöst in DMSO-D6. Unten – Spektrum einer frisch hergestellten 

Lösung der Verbindung in DMSO-D6.  

Für N,N-Dialkyldithiocarbamate und auch -carbazate lässt sich zunächst konstatieren, dass 

diese auch nach mehreren Jahren Lagerung zumeist keinerlei Zersetzung zeigten. Das geht 

aus nicht systematischen NMR-Untersuchungen hervor – bspw. als die Verbindungen von 

P. Mäder reevaluiert wurden. Die gleichen Studien wie oben beschrieben wurden jedoch 

auch mit Schl-33.292 und Schl-33.779 durchgeführt; gezeigt sind nur die Spektren von 

Schl-33.779 (s. Abbildung 55). Erwartungsgemäß hatten sich diese beiden Verbindungen 

noch weniger abgebaut als das Imidazol-Derivat. Unter der Annahme, dass sich unter dem 

kleinen Signal im Aromatenbereich zwei Protonen verbergen, ließ sich für beide 
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Verbindungen eine Zersetzung von etwa 1% nach drei Monaten errechnen. Auch hier sind 

die Zersetzungsprodukte nicht aufgeklärt, zeigten aber für beide Verbindungen 

vergleichbare Signale, was auf ähnliche Strukturen hindeutet.  

Insgesamt erwiesen sich sowohl das Imidazol-Dithiocarbamat wie auch die 

N,N-Dialkyldithiocarbamate als stabil in DMSO-D6-Lösung. Insbesondere der kleine Anteil 

an Zersetzung von Schl-32.028 war – aufgrund der beschriebenen Erfahrungen – so nicht zu 

erwarten. Möglicherweise ist die Verbindung in DMSO-Lösung bei Raumtemperatur 

stabiler als in reiner Form. Das ließe sich jedoch nur durch weitergehende Studien aufklären, 

in denen man auch die entstehenden Abbauprodukte der Verbindungen aufklären könnte. 

Die Konsequenzen dieser Zersetzung sollte aber bestenfalls für die jeweiligen biologischen 

Experimente erst evaluiert werden, bevor „ältere” Stammlösungen eingesetzt werden. 
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5.8.3 Up-scaling der Synthese von Schl-32.028  

Im Rahmen der Entwicklung von Arzneistoffen spielt neben der Wirksamkeit und Sicherheit 

einer Verbindung auch die Synthetisierbarkeit eine wichtige Rolle. Der 

Entwicklungskandidat sollte problemlos darstellbar sein und die Synthese Potenzial für ein 

up-scaling bieten.[225] Im fortgeschritteneren Stadium der präklinischen Entwicklung sollte 

ausreichend Material für diverse Untersuchungen (z.B. ADME-Tox, in vivo) zur Verfügung  

stehen. Aus den Verbindungen, die potenziell für eine Weiterentwicklung in Frage kamen, 

wurde Schl-32.028 für einen initialen up-scaling-Versuch ausgewählt, da diese Verbindung 

regelmäßig von Kooperationspartnern für weitergehende Untersuchungen benötigt wurde. 

Dazu wurde Imidazol 188 (6.81 g) im 100 mmol-Maßstab mit CS2 (18.1 mmol) und MeI 

(6.50 mL) über Nacht in Aceton (500 mL) umgesetzt (s. Schema 45). Die 

Reaktionsbedingungen folgten dabei im Wesentlichen denen, die ursprünglich von Mäder 

für einen 3 mmol-Ansatz verwendet wurden.[63] Zusätzlich wurde jedoch nach der ersten 

Filtration des Reaktionsansatzes nach Einengen auf etwa 100 mL eine zweite Filtration 

durchgeführt. Weiterhin wurde das Rohprodukt einmalig mittels MPLC und nicht mittels 

Säulenchromatographie gereinigt, wodurch große Mengen an Elutionsmittel gespart werden 

konnten. Durch dieses Vorgehen konnten 11.8 g Schl-32.028 erhalten werden, was einer 

Ausbeute von 75% entspricht und damit sogar eine etwas höhere Ausbeute als im 3 mmol-

Maßstab (68%) erzielt werden. Diese gute Ausbeute und die präparativ einfache 

Durchführung zeigen die Skalierbarkeit der Reaktion. 

 

Schema 45: Reaktion und Bedingungen der Synthese von Schl-32.028 im 100 mmol-Maßstab. (a) 188 

(6.81 g), K3PO4 (21.4 g), CS2 (18.1 mL), Aceton (500 mL), RT, 1 h, dann MeI (6.50 mL), 16 h, 75% (11.8 g). 
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5.8.4 ADMET-Parameter 

Um die vielversprechendsten Dithiocarbamate weiter zu profilieren und Kandidaten für in 

vivo Experimente auszuwählen, wurden in Zusammenarbeit mit Dr. Thomas Spangenberg 

ausgewählte Verbindungen an die Firma Merck KGaA (Darmstadt) übergeben. Ziel war es 

typische ADMET-Daten (Absorption, Distribution, Metabolisierung, Exkretion, Toxizität) 

zu erheben. Da aus der eigenen Arbeit keine Verbesserung hinsichtlich der Wirksamkeit der 

Dithiocarbamate erzielt werden konnte, handelt es sich bei den weiter profilierten 

Verbindungen ausschließlich um Verbindungen aus den Arbeiten von G. Rennar und P. 

Mäder.[61,63] Eine Kurzfassung der bestimmten Parameter und der erhaltenen Daten ist in 

Tabelle 27 wiedergegeben; der vollständige Datensatz findet sich im Anhang 9.16. Die 

Kolorierung der Datenpunkte wurde aus den bereitgestellten Daten entnommen und ist wie 

folgt zu interpretieren: Grün – günstig, orange – mittel, rot – ungünstig (niedrig). 

Ausstehende bzw. aus messtechnischen Gründen nicht bestimmte Werte sind grau hinterlegt.  

Die Löslichkeit der Verbindungen war mit Ausnahme von Schl-37.779 und Schl-32.028 

gering. Daten zur Clearance – bestimmt mit Leber-Mikrosomen – geben Aufschluss über die 

Cyp-Metabolisierung von Verbindungen.[226] Typische Werte für eine hohe Clearance in 

menschlichen und murinen Mikrosomen sind Werte > 47 µL/min/mg Protein und für eine 

niedrige Clearance < 8.8 µL/min/mg Protein.[226] Eine hohe Clearance bedeutet einen 

schnellen Abbau der Verbindung in vivo mit der Folge eines schnellen Wirkverlusts. Das ist 

i.A. für Arzneistoffe außer Prodrugs nachteilig.[226] Daten zu diesem Parameter konnten nur 

für vier der sieben Verbindungen erhalten werden und zeigten ein gemischtes Bild. Während 

zwei der Dithiocarbamate eine geringe Clearance zeigten, wurde für Schl-37.779 eine hohe 

Clearance beobachtet. Die Dithiocarbamat-Funktion schien also im Testsystem nicht per se 

einer hohen Clearance und damit einem schnellen Abbau zu unterliegen. Dass diese 

Verbindung eine höhere Clearance aufwies, könnte mit der Nitro-Gruppe im 

Zusammenhang stehen. Es ist bekannt, dass Leber-Mikrosomen auch Nitro-Gruppen 

reduzieren können.[227]  

Mithilfe des Caco-2-Permeabilitäts-Assays kann Aufschluss über die in vivo Absorption 

erhalten werden, die positiv korreliert.[228] Näherungsweise wird von einer niedrigen 

Permeabilität bei Werten zwischen 0 - 1 x10-6 cm/s und von einer hohen Permeabilität bei 

Werten größer ~5x10-5 cm/s ausgegangen.[228] Die erhobenen Daten zeigen, dass die 

Substanzen überwiegend eine hohe Permeabilität aufwiesen und außerdem keinem aktiven 

Efflux unterlagen.  
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Insbesondere im Zusammenhang mit Interaktionen, die auftreten, wenn mehrere 

Arzneistoffe parallel eingenommen werden, spielt die Interaktion mit Cyp-Enzymen eine 

entscheidende Rolle. Da bisher nur Daten zweier Verbindungen zur Inhibition eines Sets 

von Cyp-Enzymen erhalten wurden, kann nur der Trend festgehalten werden, dass die 

Dithiocarbamat-Funktion nicht per se Cyp-Enzyme hemmte.  

Tabelle 27: Kurzfassung der erhaltenen in vitro ADMET-Daten vielversprechender Dithiocarbamate. Für die 

ausführlichen Ergebnisse s. Anhang 9.16. 

 

Schl- logP 
Löslichkeit[a] CLint

 [b] Perm. (Caco2)[c] Cyp-Inh.[d] hERG-Inh.[e] 

x10-6 [mol/L] [µl/min/mg Prot.] x10-6 [cm/s] [% Effekt] [% Effekt] 

33.509 5 <2.14 n.b. ≤0.1 -10.3 bis 14.4 -9 

33.656 3.5 <2.64 n.b. >14.7 -61.6 bis 1.9 -1 

33.692 auss. <1.81 H: 97, M: 62 ≤0.05 auss. -16 

33.648 auss. <2.02 n.b. >14.0 auss. 6 

33.635 auss. <2.10 <10 (H,M) >8.5 auss. -3 

33.779 auss. <15.1 H: 151 M: 179 =16.9 auss. Ki= 3.3 nM 

32.028 auss. 128 <10 (H,M) auss. auss. -3 

Abkürzungen: logP – n-Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizient; n.b. – nicht bestimmt; auss. – Ergebnis 

ausstehend. [a] kinetische Löslichkeit in PBS-Puffer, pH = 7.4, 2 h. [b] intrinsic clearance, M: Maus, H: 

Mensch. [c] Permeabilität bei c = 1 nM. [d] Cyp1A2, Cyp2C8, Cyp2C9, Cyp2C19, Cyp2D6, Cyp3A4 getestet, 

Min. und Max. angegeben, c = 1 nM. [e] Kv11.1 patch clamp, c = 10 nM.  

Zusätzlich wurden die Substanzen auf eine Hemmung des hERG-Kanals (human ether-a-

go-go related gene) untersucht, dessen Inhibition zu gefährlichen Torsade de Pointe-

Arrhythmien führen kann.[229] Dadurch ist dieser Kanal ein prominentes, ungewünschtes 

Target in der Arzneistoff-Entwicklung. Von den getesteten Verbindungen zeigte nur eine 

Verbindung eine signifikante Inhibition dieses Kalium-Kanals, was ein günstiger Trend ist. 
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Aufgrund dieser ADMET-Parameter und der Daten zur in vitro Aktivität und Zelltoxizität 

der Verbindungen[61,63] wurden Schl-33.779 und Schl-32.028 für weitere in vivo Studien 

ausgewählt.  
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5.8.5 In vivo Testung von Schl-32.028 und Schl-33.779 

Die in vivo-Versuche an S. mansoni infizierten weiblichen Mäusen (NMRI) wurden im 

Labor von Prof. Jennifer Keiser am Schweizer Tropeninstitut (Basel) durchgeführt. Die 

Substanzen wurden oral in einer Mischung aus 10 Teilen einer Mischung von 70% Tween 

und 30% EtOH und 90 Teilen dest. Wasser appliziert. Die Experimente fanden 65-80 Tage 

nach Infektion der Mäuse statt.  

Zunächst wurden drei Einzeldosen von jeweils 100 mg/kg von Schl-33.779 und Schl-32.028 

im Mausmodell untersucht (s. Tabelle 28). Bei diesen Regimen erzielte Schl-33.779 eine 

Reduktion der Wurmlast (worm burden reduction, WBR) von nur 20.90% und war damit 

in vivo inaktiv. Hingegen erzielte Schl-32.028 eine WBR von 89.83% und zeigte damit eine 

hohe in vivo-Aktivität. Jedoch war die Substanz auch toxisch; eine Hälfte der Mäuse starb 

zwei Stunden nach der zweiten Applikation und die andere Hälfte vertrug die Substanz so 

schlecht, dass das Experiment abgebrochen und die Mäuse euthanisiert wurden. Daraufhin 

wurde beschlossen, Schl-33.779 nicht weiter und Schl-32.028 in anderen Dosisregimen zu 

untersuchen.  

Tabelle 28: Ergebnisse der in vivo Testung von Schl-33.779 und Schl-32.028 im S. mansoni Mausmodell. 

 

Schl- Dosis [mg/kg] 

(Abstand) 

Anz. Mäuse Durchschnittl. Anzahl lebender 

Würmer in mesenterial Venen (SD)[e] 

WBR 

(%) 

33.779[c1] 3 x 100 (3 h) 4[a] 23.3 (4.2) 20.90 

32.028[c1] 2 x 100 (3 h) 4[b] 3.0 (4.2) 89.83 

32.028[c2] 1 x 100 1[d] - - 

1 x 50 3 29.3 (1.2) 5.38 

3 x 50 (24 h) 3 16.0 (3.5) 48.39 

Kontrolle 1[c1] 4 29.5 (3.4) - 

Kontrolle 2[c2] 4 31.0 (3.8) - 

[a] Eine Maus wurde 4 Tage nach Behandlung tot aufgefunden. [b] Zwei von vier Mäusen starben 2 h nach der 

zweiten Applikation; die anderen beiden wurden daraufhin ebenfalls seziert. [c] Kontrolle, die Zahl indiziert 

die Zugehörigkeit. [d] Maus verstarb. [e] Wurden die Dosen vertragen, fand die Sektion 13-22 Tage nach der 

Behandlung statt. 
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Eine Einzeldosis von 100 mg/kg von Schl-32.028 führte zum Tod der Maus noch am 

Applikationstag, weshalb niedrigere Dosierungen untersucht wurden. Eine Einzeldosis von 

50 mg/kg führte zu keiner nennenswerten WBR, wurde aber vertragen, weshalb diese Dosis 

an drei aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht wurde. Mit diesem Dosisregimen konnte 

die WBR auf 48.39% gesteigert werden, was einer moderaten in vivo-Aktivität entsprach.  

Um die Anzahl benötigter Mäuse möglichst gering zu halten, wurden die Verbindungen 

direkt im Infektionsmodell getestet. Vorher wurden also keine Studien hinsichtlich der 

Toxizität der Verbindungen gegenüber nicht infizierten Mäusen und keine in vivo-Studien 

hinsichtlich der Pharmakokinetik durchgeführt. Daher kann nur spekuliert werden, dass für 

Schl-33.779 keine wirksamen Blutspiegel erreicht worden sind, um eine höhere WBR zu 

erzielen. Weiterhin deutet auch die hohe in vitro-Clearance (s. Tabelle 27) daraufhin, dass 

die Verbindung in vivo schnell abgebaut worden sein könnte.[226] Die Clearance-Daten der 

Verbindung stand zum Zeitpunkt der in vivo Testung noch aus. Außerdem kann auch die 

Bindung an Serum-Albumin (SA) und saures α-1-Gylcoptorein (AGP), dessen Bildung im 

infizierten Organismus erhöht sein kann, die Diskrepanz zwischen in vitro und in vivo 

Ergebnissen erklären.[94] Genauer aufzuklären, warum Schl-33.779 zwar in vitro eine hohe 

Aktivität zeigte, die sich jedoch nicht in eine in vivo Aktivität übersetzte, wäre zwar 

wissenschaftlich interessant, rechtfertigt zum jetzigen Zeitpunkt aber keine weiteren 

tierexperimentellen Studien. Das Imidazol-Dithiocarbamat Schl-32.028 zeigte zwar bei 

Dosen von 3 x 50 mg/kg eine moderate Aktivität in vivo, war jedoch schon bei 100 mg/kg 

stark toxisch gegenüber dem Wirt. Weil alle anderen Imidazol-Dithiocarbamate schon 

in vitro eine hohe Toxizität aufwiesen[63], bietet diese Substanzklasse kaum 

Optimierungspotenzial.  
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5.9 Dithiocarbamate und ALDH2 

5.9.1 Struktur der SmALDH_312  

Arbeiten im Arbeitskreis Grevelding führten zur Identifizierung mehrerer 

Aldehyddehydrogenasen (ALDHs) als mögliche Wirkstoffzielstrukturen in Schistosomen. 

Um diese weiter zu untersuchen, wurde in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Czermak 

(THM Giessen) die im Tegument der Parasiten vorkommende SmALDH_312 

(Smp_312440.1 ehemals Smp_050390) in Arbeiten von M. Beutler & J. Harnischfeger 

rekombinant hergestellt und biochemisch charakterisiert.[230] Weiterhin wurde von Dr. 

Michael Weber in der Arbeitsgruppe Falcone ein Homologiemodell dieser ALDH unter 

Benutzung von AlphaFold2[231] erstellt, von welchem im Folgenden Ausschnitte gezeigt 

werden.  

 

Abbildung 56: Struktur von SmALDH_312 nach Modellierung von Dr. Michael Weber mit AlphaFold2. 

Blaue Sticks – Aminosäureseitenketten des aktiven Zentrums. Gelbe Sticks – Kofaktor NAD; nicht in 

Homologie-Modell enthalten, aligned aus hALDH2 (PDB ID: 1CW3).  

Eine Übersicht über das ganze Protein gibt Abbildung 56 wieder, in der die Aminosäuren, 

die das aktive Zentrum säumen in blauen Sticks gezeigt sind. In gelben Sticks ist der 

Kofaktor NAD dargestellt, der nicht im Homologie-Modell enthalten ist, sondern selbst 
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hinzugefügt wurde. Dieser wurde einer Kristallstruktur (PDB ID: 1CW3, bestehend aus zwei 

Tetrameren) der humanen, mitochondrialen Leber-ALDH (ALDH2) entnommen und mittels 

PyMOL aligned. Eine detaillierte Ansicht des aktiven Zentrums ist in Abbildung 57 

gegeben. In Grau ist die Oberfläche der Tasche gezeigt, die etwa 15 Å tief (bestimmt via 

PyMOL vom Eingang der Tasche bis zum Sauerstoff des NAD) und am Eingang etwa 10 Å 

(bestimmt zwischen Phe116 und Asn448) breit ist. In der Seitenansicht lassen sich die, an 

der Katalyse beteiligten Aminosäuren (magenta Sticks) gut erkennen (vgl. Abbildung 8). 

Für die hALDH2 ist bekannt, dass Cys302 (Sm-Cys293) nukleophil angreift, Glu268 

(Sm-Glu259) das Wassermolekül aktiviert und Asn169 (Sm-Asn161) den tetraedrischen 

Übergangszustand stabilisiert.[99] 

 

Abbildung 57: Links – Ausschnitt zur Übersicht auf das aktive Zentrum von SmALDH_312 mit 

eingeblendeter Oberfläche. Am unteren Ende des Tunnels ist der Kofaktor NAD (gelbe Sticks, entnommen aus 

1CW3) zu erkennen; Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren in magenta. Rechts – Aktives Zentrum von 

SmALDH_312 in der Seitenansicht.  

Im Hinblick auf ein Design neuer Inhibitoren für die SmALDH_312, ist der Vergleich des 

parasitären mit dem humanen Enzym (s. Abbildung 58 und Abbildung 59) von Interesse. 

Es zeigte sich, dass die Aminosäuren rund um die katalytisch aktiven Aminosäuren 

(magenta) Cystein (Sm-Cys293; h-Cys302), Asparagin (Sm-Asn161; h-Cys169) und 

Glutamat (Sm-Glu259; h-Glu268) größtenteils identisch (graue Sticks) sind. Weiter in 

Richtung Proteinoberfläche unterscheiden sich die Aminosäuren stärker und insgesamt ist 

der Tunnel der hALDH2 deutlich enger (s. Abbildung 59). Dies wird insbesondere durch 

die lipophilen Aminosäuren Phe459 (Sm-Val450), Val120 (Sm-Gly112), Phe296 
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(Sm-Val287) und Trp177 (Sm-Leu169) vermittelt. Weitere deutliche Unterschiede bieten 

die unterschiedlichen aromatischen Reste von Phe170 (h) und Tyr162 (Sm) und der 

Austausch des Asp457 (h) zu Asn448 (Sm). Durch diese beschriebenen Differenzen könnte 

ein gezieltes Design von Inhibitoren des schistosomalen Enzyms zumindest theoretisch 

möglich sein.  

 

Abbildung 58: Vergleich der aktiven Zentren von SmALDH_312 und der hALDH2 (PDB ID: 1CW3). Oben 

– Ansicht des aktiven Zentrums von der Seite. Unten – Ansicht des aktiven Zentrums von oben. Blaue Sticks 

– Aminosäureseitenketten der SmALDH_312; Grüne Sticks – Aminosäureseitenketten der hALDH2; Graue 

Sticks – identische Seitenketten, die in beiden Proteinen an der gleichen Position vorkommen; Magenta Sticks 

– identische Seitenketten, die katalytisch aktiv sind. Die Bezeichnung der identischen Seitenketten wurde der 

Übersicht halber weggelassen.  
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Abbildung 59: Vergleich der aktiven Zentren von SmALDH_312 und der hALDH2 (PDB ID: 1CW3) mit 

eingeblendeter Oberfläche. Links – hALDH2. Rechts – SmALDH_312. Magenta Sticks – Seitenketten 

identischer, katalytisch aktiver Aminosäuren. Gelbe Sticks – NAD.  

  

hALDH2 SmALDH_312 
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5.9.2 Docking von Dithiocarbamaten und BACA's in SmALDH_312 

Um zu untersuchen, ob die vom ALDH-Inhibitor Disulfiram abgeleiteten Dithiocarbamate 

und -carbazate möglicherweise auch die SmALDH_312 inhibieren, wurde neben der 

Testung am Enzym ein Docking ausgewählter Verbindungen in das aktive Zentrum des 

Enzyms vorgenommen. Es wurde das von Dr. Michael Weber erstellte Homologie-Modell 

und das Programm GOLD[232] eingesetzt. Dabei wurden ausgewählte Dithiocarbamate 

und -carbazate, sowie Biarylalkylcarbonsäure-Derivate (BACA's)[62,63,76,77] einem 

nichtkovalenten Docking unterzogen. Einige Dithiocarbamate wurden außerdem in einem 

kovalenten Docking mit Cys293 untersucht.  

Das nichtkovalente Docking der Dithiocarbamate ist exemplarisch gezeigt für Schl-33.656 

(s. Abbildung 60) und Schl-33.779 (s. Abbildung 61). Die Docking-Posen wurden 

insbesondere unter dem Aspekt einer möglichen kovalenten Modifikation des Enzyms 

ausgewertet, da dieses für Disulfiram und Metabolite beschrieben ist. Es fällt auf, dass die 

Dithiocarbamat-Funktion in keiner Pose in direkter Nähe zum nukleophilen Cys293 bzw. 

dem aktiven Zentrum ist. Im Fall von Schl-33.656 liegt die Funktion etwa in der Mitte des 

Tunnels, wohingegen sie beim deutlich längeren Schl-33.779 sogar schon fast außerhalb der 

gesamten Tasche liegt. Auch kleinere Dithiocarbamate (wie N,N-Diethyl-S-methyl) wurden 

in der Mitte des Tunnels und nicht in das aktive Zentrum in der Nähe des Cys293 gedockt 

(nicht gezeigt). Hinsichtlich der Wechselwirkungen, die die beiden gezeigten Moleküle in 

der Proteinbindetasche eingehen, kann man auch nicht erklären, warum (i) Schl-33.779 viel 

aktiver ist als Schl-33.656 und (ii) warum überhaupt eine Dithiocarbamat-Funktion für die 

Wirksamkeit essentiell ist. Unter dem Aspekt der kovalenten Modifikation des Enzyms wird 

die Lage weiter verkompliziert, wenn man sich die Ergebnisse der Arbeitsgruppen Hurley 

& Mochly-Rosen[127–129], sowie weiterer Arbeitsgruppen[131] in Erinnerung ruft. Diese 

konnten zeigen, dass Substrate in und durch den Tunnel des Enzyms auch von der Kofaktor-

Bindestelle aus gelangen können. Unter diesem Aspekt wäre es zumindest denkbar, dass die 

mittig im Molekül sitzende Dithiocarbamat-Funktion bei Durchtritt durch das Enzym 

zumindest in die Nähe des aktiven Zentrums kommen kann. Dieser Faktor wird bei dem 

durchgeführten Docking jedoch nicht berücksichtigt, da die Bindetasche im Homologie-

Modell (und auch in Kristallstrukturen der hALDH) in Richtung Kofaktor nur minimal 

geöffnet ist (vgl. Abbildung 59).  
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Abbildung 60: Docking von Schl-33.656 (graue Sticks) in das aktive Zentrum von SmALDH_312 (blaue 

Sticks). Magenta Sticks – Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren.  

 

Abbildung 61: Docking von Schl-33.779 (graue Sticks) in das aktive Zentrum von SmALDH_312 (blaue 

Sticks). Magenta Sticks – Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren.  

Neben dem nichtkovalenten wurde ein kovalentes Docking verschiedener Dithiocarbamate 

unter der Annahme der Substitution des Schwefel-Rests, vorgenommen. Der denkbare 

Mechanismus verläuft in Analogie zur Esterase-Funktion der ALDH (vgl. Abbildung 8) und 

zeigt den nukleophilen Angriff des Cys293 unter Ausbildung des tetraedrischen 

Übergangszustandes V, der durch Asn161 stabilisiert werden könnte (s. Abbildung 62 
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oben). Diese Aminosäure ist in räumlicher Nähe, wie die beiden Docking-Posen zeigen (s. 

Abbildung 62 unten). Unter Substitution des Thiols 190 könnte Cys293 carbamoyliert 

werden. Diese kovalente Modifikation würde jedoch nur deutlich zur Enzymhemmung 

führen, wenn das resultierende Cys293-Dithiocarbamat (191) nicht wieder durch Wasser 

hydrolysiert und das Enzym dabei regeneriert werden würde. Weiterhin stellt sich die Frage, 

in welche Richtung das eliminierte Thiol 190 die Tasche verlässt bzw. verlassen kann. Ist 

für kleine Reste am Stickstoff (R, R') in Kombination mit einem kleinen Rest (R'') am 

Schwefel noch denkbar, dass 190 entgegen dem Kofaktor den Tunnel verlässt, ist dieser Weg 

für größere Reste undenkbar.  

 

 

Abbildung 62: Oben – Hypothetischer Mechanismus der Carbamoylierung des Cys293 durch ein 

Dithiocarbamat 189; Asn161 könnte die tetraedrische Zwischenstufe stabilisieren, wie auch der Abstand der 

unteren Docking-Posen zeigt und das Thiol 190 würde als Abgangsgruppe fungieren. Unten – Kovalentes 

Docking von Dithiocarbamaten (graue Sticks) mit Diethyl- (links) und 4-Methansulfonyl-Rest (rechts) in das 

aktive Zentrum von SmALDH_312 (blaue Sticks). Magenta Sticks – Seitenketten katalytisch aktiver 

Aminosäuren.  

Die Arbeiten um Arbeitsgruppen Hurley & Mochly-Rosen zeigten jedoch, dass die 

Abgangsgruppe die hALDH2 auch durch die NAD-Bindestelle verlassen kann.[127] 

Besonders interessant ist hierbei, dass das von ihnen untersuchte Substrat para-
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Nitrophenylacetat hinsichtlich der Abgangsgruppe (para-Nitrophenol) vergleichbare Größe 

mit dem 4-Nitrobenzylthiol hat, was die Abgangsgruppe vieler antischistosomal aktiver 

Dithiocarbamate darstellt, wenn der Mechanismus wie in Abbildung 62 gezeigt, ablaufen 

würde. 

Neben Dithiocarbamaten als potenzielle Anthelminthika werden im Arbeitskreis Schlitzer 

auch Biarylalkylcarbonsäure-Derivate (BACA's) bearbeitet.[62,63,76,77] Die beiden im 

Docking untersuchten BACA's zeigten interessante Posen. Vergleicht man die Pose von 

Schl-32.357 (s. Abbildung 63) mit der Konformation des Daidzin (50) in seiner 

Kristallstruktur[124] (s. Abbildung 64) fallen einige Gemeinsamkeiten auf. Beide 

Verbindungen besitzen eine phenolische Hydroxy-Funktion als Kopfgruppe, die an einem 

lipophilen Grundgerüst hängt, das in einer polaren Endgruppe am Eingang zur Bindetasche 

endet. Auch für Schl-32.357 scheint die vorhergesagte Bindung maßgeblich von 

hydrophoben Effekten und π-π-Wechselwirkungen abzuhängen. Die höher substituierte 

Verbindung Schl-36.240 zeigt eine etwas andere Stellung (s. Abbildung 65), die unter dem 

Aspekt der kovalenten Modifikation des Cys293 betrachtet werden kann. Denkbar wäre, 

dass Cys293 an der Sulfonsäureester-Funktion von Schl-36.240 angreift und die 

Zwischenstufe durch Asn161 stabilisiert würde. Auch hier stellt sich die Frage, inwieweit 

der resultierende Sulfonsäurethioester (PhSO2S-Cys293) einer regenerierenden Hydrolyse 

standhält, um eine Hemmwirkung, die über eine Substrathemmung hinausgeht, zu erreichen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 63: Docking von Schl-32.357 (graue Sticks) in das aktive Zentrum von SmALDH_312 (blaue 

Sticks). Magenta Sticks – Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren.  
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Abbildung 64: Links – Strukturformel von Daidzin (50). Mitte – Daidzin (dunkelgraue Sticks) im Komplex 

mit hALDH2 (PDB ID: 2VLE)[124]: Proteinoberfläche in Mesh-Darstellung; Seitenketten katalytisch aktiver 

Aminosäuren (Cys302, Glu268, Asn169) in magenta Sticks und Wasser-Molekül als rotes X abgebildet. 

Rechts – Daidzin (hellgraue Sticks) und Bindetasche in grünen Sticks inkl. ausgebildeter Wasserstoffbrücken.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 65: Docking von Schl-36.240 (graue Sticks) in das aktive Zentrum von SmALDH_312 (blaue 

Sticks). Magenta Sticks – Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren.  

  



5.9 Dithiocarbamate und ALDH2 

161 

 

5.9.3 Docking von Substanzen der Medicines for Malaria Venture-Box 

In Arbeiten von J. Harnischfeger und M. Überall in den Arbeitsgruppen Czermak & 

Grevelding wurden bekannte, antischistosomal aktive[233] Verbindungen aus der Medicines 

for Malaria Venture Box auf ihre Hemmwirkung an der SmALDH_312 untersucht. Dabei 

konnten die drei Verbindungen MMV022029, MMV687807 und MMV687273 als 

Hemmstoffe des schistosomalen Enzyms mit IC50-Werten von 21.8 µM, 7.5 µM und 

10.1 µM identifiziert werden, während die hALDH2 nicht inhibiert wurde. In diesen 

Arbeiten wurden auch Docking-Studien vorgenommen, jedoch nicht mit dem aktuellen 

AlphaFold2-Modell. Da diese Strukturen mögliche Ansatzpunkte für ein strukturbasiertes 

Inhibitor-Design bieten, wurden sie erneut in silico untersucht.  

MMV022029 besitzt zwei basische Stickstoffe und wurde sowohl einfach wie auch doppelt 

protoniert gedockt. Gezeigt ist eine Pose der doppelt protonierten Verbindung (s. Abbildung 

66), die einfach protonierte Verbindung sah im Docking ähnlich aus (nicht gezeigt). Der 

Inhibitor bildet über eines seiner protonierten Amine eine Wasserstoffstoffbrücke mit 

Asn448 aus, das andere protonierte Amin adressiert keine Aminosäure. Die weiteren 

Wechselwirkungen sind hydrophober Natur und vor allem im Bereich des Eingangs in den 

Tunnel. Weiterhin finden π-π-Wechselwirkungen zwischen dem Sulfonyl-substituierten 

Aromaten und Phe116 statt. Der benzylische Rest ragt jedoch nur in die wässrige Phase und 

trägt voraussichtlich nicht zur Bindung bei. 

MMV687807 bildet über seine Hydroxyfunktion zwei Wasserstoffbrücken zu Tyr162 und 

Asn448 aus (s. Abbildung 67). Die amidische NH-Gruppe steht nahezu 180 ° hinter der 

Hydroxy-Funktion und hat einen Abstand (O zu N) von 2.6 Å, könnte also eine 

intramolekulare Wasserstoffbrücke ausbilden. Die weiteren Wechselwirkungen im Tunnel 

sind hydrophober Natur und π-π-Wechselwirkungen können sich bei den gegeben Winkeln 

voraussichtlich nicht ausbilden. Interessant ist der Vergleich der Pose dieser Arylamid-

Struktur mit der von Alda-1 (51) (vgl. Abbildung 11), das eine ganz andere Pose einnimmt. 

Jedoch ist das Amid auch „invers‟ aufgebaut und das Zielenzym (hALDH) ein anderes. 

MMV687273 besitzt zwei basische Stickstoffe und wurde sowohl einfach wie auch doppelt 

protoniert gedockt. Gezeigt ist eine Pose der doppelt protonierten Verbindung (s. Abbildung 

68); auch hier sah die einfach protonierte Verbindung im Docking ähnlich aus (nicht 

gezeigt). Eine Ammonium-Gruppe der Verbindung kann eine ladungsunterstütze 

Wasserstoffbrücke mit Asp113 eingehen, während die andere 3.9 Å von aromatischen Ring 
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des Phe165 entfernt ist, wodurch eine Kation-π-Interaktion denkbar ist.[234,235] Da das 

Molekül ansonsten nur aus Kohlenwasserstoffen besteht sind die weiteren Interaktion auf 

hydrophobe Wechselwirkungen beschränkt. Dabei sei an dieser Stelle angemerkt, dass diese 

hydrophoben Wechselwirkungen bei der Modulation der ALDH2 – bedingt durch ihren 

hydrophoben Kanal – nicht zu vernachlässigen sind. Auch der Inhibitor Daidzin (50) und 

der Aktivator Alda-1 (51) gehen diese in großem Umfang ein (vgl. Abbildung 10 und 

Abbildung 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 66: Docking von MMV022029 (graue Sticks) in das aktive Zentrum von SmALDH_312 (blaue 

Sticks). Magenta Sticks – Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren.  

 

Durch das Docking können die ohnehin nur sehr geringen Unterschiede in den IC50-Werten 

der drei Verbindungen der MMV-Box nicht erklärt werden. Jedoch stellt MMV687807 die 

medizinal-chemisch interessanteste der drei Verbindungen dar, da diese durch ihre Amid-

Gruppe präparativ gut zugängliche, strukturell unterschiedliche Derivate ermöglicht.  

 

 

 



5.9 Dithiocarbamate und ALDH2 

163 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 67: Docking von MMV687807 (graue Sticks) in das aktive Zentrum von SmALDH_312 (blaue 

Sticks). Magenta Sticks – Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 68: Docking von MMV687273 (graue Sticks) in das aktive Zentrum von SmALDH_312 (blaue 

Sticks). Magenta Sticks – Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren.   
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5.9.4 Ansätze für ein strukturbasiertes SmALDH_312-Inhibitor-Design 

Basierend auf den beschriebenen Inhibitoren und dem Aktivator Alda-1 (51) werden an 

dieser Stelle einige Ansätze für ein strukturbasiertes Design für Inhibitoren der 

SmALDH_312 dargelegt. Ein vielversprechender Ansatzpunkt ist das Salicylanilid 

MMV687807, das eine Hemmung der SmALDH_312 im einstellig µM-Bereich aufweist. 

Weiterhin ist für das Molekül schon eine antischistosomale Aktivität gegenüber junvenilen 

(IC50 = 0.2 µM nach 72 h) sowie adulten (2.1 µM nach 72 h) S. mansoni und gegen adulte 

S. haematobium (100%iger Effekt bei 10 µM nach 24 h) beschrieben.[233] Außerdem zeigte 

die Verbindung (MHK 0.8-1.6 µM) – wie auch weitere Derivate – Wirkung gegen M. 

tuberculosis, die jedoch positiv mit der Zytotoxizität der Verbindungen korrelierte.[236] Die 

Autoren vermuten, dass die Verbindung mit ihrer phenolischen Hydroxygruppe als proton-

shuttle fungiert und dabei die Zellen durch Zerstörung des Protonen-Gradienten in den 

Mitochondrien tötet. Das amidische NH stabilisiert dabei das intermediär auftretende 

Phenolat-Anion durch eine intramolekulare Wasserstoffbrücke.[236] Weiterhin geben die 

Autoren an, dass dieser Mechanismus wahrscheinlich auch für die zahlreichen weiteren 

beschriebenen antimikrobiellen Wirkungen verantwortlich ist und die Anwendung dieser 

und vergleichbarer Verbindungen limitiert.[236] Nichtsdestoweniger wurde MMV687807 

auch in aktuelleren screens der MMV-Box untersucht und Hemmwirkungen gegen 

T. gondii[237] und Biofilme von C. albicans[238] – jedoch ebenfalls mit niedrigen 

Selektivitätsindices – gefunden. Trotz dieser beschriebenen inhärenten Toxizität erfreuen 

sich diese vom Niclosamid abgeleiteten Salicylanilide großer Beliebtheit, was aktuelle 

Publikationen zeigen. Untersucht wurden ähnliche Derivate unter anderem im 

Zusammenhang von Infektionen mit Adenoviren[239], sowie T. gondii[240] oder als P2X1-

Rezeptor-Antagonisten (potenziell Antithrombotische oder -entzündliche Wirkungen)[241]. 

Das 3,5-Ditrifluormethyl-Derivat von MMV687807 (Struktur nicht gezeigt), auch bekannt 

als IMD-0354, wurde außerdem als Inhibitor der IκB-Kinase (aktiviert NF-κB) in Phase I/II-

Studien in Patienten im Zusammenhang mit entzündlichen Erkrankungen untersucht.[242]  

 

Abbildung 69: Strukturformeln von MMV687807 und davon abgeleiteten Aniliden 192 und 193. 



5.9 Dithiocarbamate und ALDH2 

165 

 

Auf der einen Seite bietet MMV687807 also durch die beschriebene Inhibition der 

SmALDH_312 und der antischistosomalen Wirksamkeit gepaart mit der breiten Möglichkeit 

der Derivatisierung eine vielversprechende Basis für weitere medizinal-chemische 

Optimierung. Auf der anderen Seite ist die beschriebene inhärente Toxizität – vermittelt 

durch die phenolische Hydroxy-Funktion – kritisch zu bewerten. Daher sollte, wenn die 

Substanzklasse der Salicylanilide weiterverfolgt werden soll, zunächst eruiert werden, wie 

sich Derivate 193 ohne Hydroxy-Funktion gegenüber der SmALDH_312 und adulten 

S. mansoni verhalten. Verbindungen 193 ohne diese Funktionalität mit Aktivität gegenüber 

SmALDH_312 und den Parasiten wären Verbindungen mit Hydroxy-Gruppe 192 

vorzuziehen. 

Weiterhin könnten Inhibitoren der SmALDH_312 basierend auf Motiven des Inhibitors 

Daidzin (50) und des Aktivators Alda-1 (51) erhalten werden. Beiden gemein ist, dass der 

Großteil der Bindung im Substrattunnel durch hydrophobe Effekte erreicht wird. Der 

wesentliche Unterschied ist, dass der Inhibitor Daidzin (50) deutlich tiefer in den Tunnel bis 

zum aktiven Zentrum eintaucht und dieser dort über seine phenolische OH-Gruppe eine 

Wasserstoffbrücke – vermittelt über ein Wassermolekül – mit einem Glutamat eingeht (s. 

Abbildung 10 und Abbildung 11). Aufgrund seiner Struktur ist jedoch der Aktivator Alda-

1 (51) medizinal-chemisch vielversprechender. Denkbar ist also, dass durch eine 

Verlängerung des Alda-1 oder eines davon abgeleiteten Grundkörpers und Bestückung mit 

einer adäquaten Kopfgruppe, ein Inhibitor statt eines Aktivators erhalten werden kann. Als 

Kopfgruppe könnten dabei funktionelle Gruppen dienen, die entweder eine kovalente 

Modifikation des nukleophilen Cysteins ermöglichen oder zur Interaktion mittels 

Wasserstoffbrücken befähigt sind. Da am Beginn des Tunnels an der Grenze zur wässrigen 

Phase sowohl hydrophile (vgl. Daidzin), wie auch lipophile (vgl. Alda-1) Gruppen binden, 

ist eine Vorhersage, welche Gruppen hier wohl am günstigsten sind, ohne weitere 

experimentelle Daten, schwierig. Für Derivate des Daidzins ist außerdem beschrieben, dass 

hier Reste beider Art toleriert werden.[124,126] Weiterhin muss bedacht werden, dass sich die 

SmALDH_312 und die ALDH2 in einigen Positionen – insbesondere in der Enge des 

Tunnels – deutlich unterscheiden. Daher sollte zuerst eruiert werden inwieweit 

experimentelle Ergebnisse und SAR für Daidzin (50) sowie Alda-1 (51) an der 

schistosomalen ALDH reproduziert werden können. Ist ein solcher Zusammenhang gegeben 

und abschließend geklärt, dass eine Inhibition der schistosomalen ALDH zu einer 

Schädigung des Parasiten führt – nur dann ist ein strukturbasiertes Design solcher 
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Inhibitoren sinnvoll – sollte die Synthese und biologische Testung von SmALDH_312-

Inhibitoren begonnen werden.  

Mögliche Startpunkte für ein Docking in das Homologiemodell von SmALDH_312 und 

damit dem strukturbasierten Design von Inhibitoren leiten sich aus den beschriebenen 

Überlegungen ab und sind in Tabelle 29 angegeben. Für die Endgruppe, die Richtung 

wässrige Phase ragt, sollten verschiedene Reste in Betracht gezogen werden. Als Körper, 

der später vor allem in den hydrophoben Kanal bindet, sollten möglichst rigide, eher lineare 

aromatische Ringsysteme gewählt werden. Durch Verwendung anellierter Heteroaromaten 

könnten ggf. zusätzliche Wasserstoffbrücken (zB. mit Tyr162) eingegangen werden. 

Denkbar als Kopfgruppe sind nicht kovalente und kovalente Binder wie MICHAEL-

Akzeptoren oder Nitrile. Sofern Dithiocarbamate im weiteren Verlauf berücksichtigt 

werden, sollten diese als Kopfgruppe eingesetzt werden, da diese Funktionalität theoretisch 

auch zu kovalenten Modifikationen in der Lage ist. Durch den Einsatz als Kopfgruppe würde 

die Thiocarbonyl-Gruppe in die Nähe des reaktiven Cys293 gelangen und nicht mehr in der 

Mitte des Tunnels landen (vgl. Abbildung 60 und Abbildung 61). 

Tabelle 29: Strukturbasiertes Design potenzieller Inhibitoren der SmALDH_312 bestehend aus einer End-, 

Körper- und Kopfgruppe. 

 

Ende Körper Kopf 

„nicht benzylisch‟ „benzylisch‟ nicht kov. kovalent 
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Fortsetzung Tabelle 29 

 
  

 
 

 

  

 

 

   

 

Um einen ersten Eindruck über die Ausdehnung und Positionierung der in Tabelle 29 

gezeigten Motive zu gewinnen, wurde ein Docking für ein kleines Set an Verbindungen 

durchgeführt. Exemplarisch ist eine Pose für das Benzothiazol 194 gezeigt, die verdeutlicht, 

dass die ausgewählten Funktionalitäten theoretisch durchaus in der Lage sind, die anvisierten 

Wechselwirkungen im Enzym zu adressieren (s. Abbildung 70). Sicher bietet sich an dieser 

Stelle noch Optimierungspotenzial, das nach erfolgtem Docking einer größeren Menge 

potenzieller Inhibitoren und gewichtet nach präparativem Aufwand sowie anvisierter 

Bearbeitungszeit weiter ausgeschöpft werden kann.  

  

Abbildung 70: Exemplarisches Docking-Ergebnis für 194 (graue Sticks) in SmALDH_312, das initial 

durchgeführt wurde. Magenta Sticks – Seitenketten katalytisch aktiver Aminosäuren. Blaue Sticks – 

Aminosäureseitenketten der Bindetasche.  
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5.9.5 ALDH-Enzymtests 

Um herauszufinden, ob Dithiocarbamate und -carbazate aber auch Biarylalkylcarbonsäure-

Derivate Inhibitoren der SmALDH sein können, wurden entsprechende Experimente in der 

AG Czermak durch Dr. Denise Salzig und Noah-Julien Strasheim durchgeführt. Die 

Inhibition der Verbindungen der Abbildung 71 wurden an hALDH2 und SmALDH_312 

getestet, wobei die Menge entstehenden NADHs kontinuierlich bei 340 nm gemessen 

wurde.  

Initial wurden die Substanzen bei einer Konzentration von 100 µM getestet. Substanzen mit 

einer Inhibition der Enzyme bei dieser Konzentration wurden anschließend bei 50 µM und 

10 µM gemessen; Substanzen, die keine auswertbaren Signale bzw. Rauschen erzeugten, 

wurden nicht weiterverfolgt und mit einem n.b. in Abbildung 71 gekennzeichnet. Bei 

Abschluss der vorliegenden Arbeit standen IC50-Werte der Verbindungen an beiden 

Enzymen noch aus, weshalb nur auf die beobachteten Trends eingegangen wird. Innerhalb 

der drei untersuchten Disulfiram-Derivate hatte MeDTC Sulfoxid Schl-37.113 die höchste 

Aktivität, was im Einklang mit der Literatur steht.[110,120] Von den Dithiocarbamaten zeigten 

die meisten Derivate eine Inhibition von mindestens 50% bei einer Konzentration von 

50 µM. Vier Derivate inhibierten das schistosomale Enzym im Bereich von 50% bei einer 

Konzentration von 10 µM. Diese Ergebnisse sind insofern interessant als Schl-32.329 und 

Schl-33.509 in diesem Konzentrationsbereich in vitro antischistosomal aktiv, Schl-33.784 

und Schl-37.102 jedoch inaktiv sind. Unter der Annahme, dass eine ALDH-Inhibition 

ursächlich für die antischistosomale Wirkung der Dithiocarbamate ist, wäre zu erwarten, 

dass alle in vitro antischistosomal aktiven Verbindungen bei mindestens der gleichen 

Konzentration auch eine Enzymhemmung zeigen, während in vitro inaktive Derivate auch 

am Enzym inaktiv sind. Eine Erklärung für diese Diskrepanz könnte sein, dass der Großteil 

der Verbindungen die SmALDH zwar inhibiert, aber diese Inhibition nicht entscheidend ist 

für die in vitro Aktivität der Dithiocarbamate. Essenziell könnte also für die 

antischistosomale Wirkung die Bindung an ein oder mehrere weitere Targets sein. Weiterhin 

könnte ein Grund sein, dass die antischistosomal inaktiven Verbindungen die ALDH im 

Wurm nicht erreichen – z.B. wegen mangelnder Permeation bzw. Akkumulation oder 

schneller Metabolisierung – um ihre Wirkung zu entfalten. Dagegen spricht jedoch die hohe 

strukturelle Ähnlichkeit der Substanzen. Um dieser Beobachtung weiter auf den Grund zu 

gehen, bedarf es jedoch der Testung eines größeren Sets an Verbindungen, die eine 
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unterschiedliche Aktivität am Enzym aufweisen. Außerdem interessant wäre die Testung der 

Verbindungen zum Ersatz der Dithiocarbamat-Funktion von Schl-32.329.  

 

Abbildung 71: Strukturformeln der Disulfiram-, Dithiocarbamat- und -carbazat-, sowie 

Biarylalkylcarbonsäure-Derivate, die an der hALDH und SmALDH_312 untersucht wurden.  

Die Testung der Biarylalkylcarbonsäure-Derivate zeigte, dass die SmALDH auch das Target 

dieser Verbindungen sein könnte. Jedoch gilt auch für diese Substanzklasse, dass dies durch 

weitere Derivate eruiert werden muss. Eine abschließende Aussage darüber, ob das Target 

der Dithiocarbamate die SmALDH ist, ist an dieser Stelle nicht zu treffen. Auch durch das 
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Docking der Substanzen konnten dahingehend wenige Erkenntnisse gewonnen werden. 

Wenn SmALDH_312 als überlebenswichtiges Enzym für den Parasiten feststeht und 

abschließende IC50-Daten erhoben wurden, sollte erneut ein Versuch unternommen werden, 

die Frage des Targets der Dithiocarbamate zu beantworten.
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6 Zusammenfassung & Ausblick  

Die Arzneistofftherapie der Infektionskrankheit Schistosomiasis, die insbesondere auf arme 

Bevölkerungsschichten der südlichen Hemisphäre medizinische sowie sozioökonomische 

Auswirkungen hat, ist derzeit auf Praziquantel limitiert. Auf der Suche nach dringend 

benötigten Alternativen zu diesem Arzneistoff wurden im Arbeitskreis Grevelding 

schistosomale Aldehyd-dehydrogenasen (ALDHs) als potenzielle drug targets und der 

ALDH-Inhibitor Disulfiram als in vitro antischistosomal wirksam identifiziert. Ein 

Metabolit dieses Arzneistoffs diente Patrick Mäder als Ausgangspunkt für die Etablierung 

der Substanzklasse der Dithiocarbamate als potenzielle Anthelminthika. Daraufhin wurde 

diese Verbindungsklasse von Georg A. Rennar in umfassenden Arbeiten weiterentwickelt 

und schließlich Substanzen mit Wirksamkeit im einstellig µM-Bereich bei tolerabler 

Zytotoxizität erhalten. Auf diesen Vorarbeiten aufbauend, sollte die Substanzklasse der 

Dithiocarbamate in der vorliegenden Arbeit weiter optimiert werden. In eigenen Vorarbeiten 

konnten die mit den Dithiocarbamaten verwandten Dithiocarbazate als ebenfalls 

antischistosomal wirksam beschrieben werden. Aufbauend auf diesen Ergebnissen, sollte 

diese Subtanzklasse ebenfalls weiter untersucht werden.  

6.1 Dithiocarbazate 

Ziel dieses ersten Teils der vorliegenden Arbeit war es, möglichst aktive Dithiocarbazat-

Grundkörper mit geringer Zytotoxizität zu finden und diese durch weitere Derivatisierung 

hinsichtlich der beiden genannten Parameter zu optimieren. Es zeigte sich, dass von den 29 

evaluierten Derivaten die beiden – bereits in eigenen Vorarbeiten gefundenen[60] – 

Verbindungen Schl-37.012 und .015 die aussichtsreichsten Startpunkte für die weitere 

Entwicklung darstellten (s. Abbildung 72). Weiterhin evaluiert wurden drei 

(Benzo-)Pyrazol-Derivate, von denen die nicht anellierten Verbindungen zwar hohe 

Aktivität, aber auch hohe Zytotoxizität aufwiesen. Außerdem wurden insgesamt auch vier 

Bis(benzylsulfanyl)-Derivate synthetisiert und getestet, von denen jedoch nur Schl-37.020 

überzeugte.  

Im Gegensatz zu den Dithiocarbamaten besitzen die Dithiocarbazate einen zusätzlichen 

Stickstoff, der weiter funktionalisiert werden kann. Nachdem Schl-37.012 und .015 als am 
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vielversprechendsten identifiziert wurden, sollten diese am inneren Stickstoff der 

Dithiocarbazatfunktion weiter derivatisiert bzw. verzweigt werden (s. Abbildung 72). 

Solche tetrasubstituierten Dithiocarbazate sind in der Literatur nur spärlich beschrieben, 

jedoch wurde im Laufe dieser Arbeit eine Syntheseroute etabliert. Die Verzweigung konnte 

durch Alkylierung einer doppelt geschützten N-Aminopiperazin-Vorstufe wie 90 eingeführt 

werden (Schema 46). Diese Carbazat-Bausteine waren selbst entweder via elektrophiler 

Aminierung – bspw. mit 89 – oder durch Verwendung eines Protokolls aus Nitrosierung, 

Reduktion, und Schützung zugänglich. Konnte die Synthese dieser wertvollen building-

blocks im Laufe dieser Arbeit optimiert werden, machten die Alkylierung, sowie die 

Synthese verzweigter Dithiocarbazate Probleme. Häufig waren niedrige Ausbeuten und/oder 

aufwendige Reinigungen hinderlich.  

 

Abbildung 72: Zusammenfassende Übersicht der Dithiocarbazat-Serie. 

Dennoch wurden 15 verzweigte Verbindungen synthetisiert und getestet. Die biologischen 

Tests offenbarten mehrere Trends: (i) im Allgemeinen wurde keine Verbindung durch die 

Verzweigung inaktiv, (ii) zwei Verbindungen – Schl-37.046 und Schl-37.069 – waren mit 

in vitro-Aktivitäten bei 5 µM deutlich besser als die Ausgangsverbindungen, (iii) auch trotz 

Verwendung eher hydrophiler Reste waren die erhaltenen Verbindungen oft schlecht löslich, 

(iv) durch die Verzweigung wurden die Verbindungen nicht per se zytotoxisch, auch wenn 

aufgrund der schlechten Löslichkeit für viele Verbindungen keine Zytotoxizität bestimmt 

werden konnte.  
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Schema 46: Übersicht über eine Synthese der verzweigten Dithiocarbazate; beispielhaft gezeigt für Schl-

37.046. Für die detaillierten Bedingungen s. Schema 10.  

Diese beschriebenen Trends führten zu der Entscheidung, das Motiv der Verzweigung am 

exozyklischen Stickstoff der Carbamodithioat-Funktion weiter anhand eines synthetisch 

einfacher zugänglichen Motivs zu untersuchen. Grundkörper der weiteren Betrachtung 

stellten 1-substituierte-4-Aminopiperidin-Dithiocarbamate dar (s. Abbildung 73). Ein erstes 

Set aus vier unverzweigten Verbindungen offenbarte das antischistosomale wie auch das 

zytotoxische Potenzial dieser Verbindungen (illustriert anhand von Schl-37.054). Im 

Gegensatz dazu waren die zehn verzweigten Verbindungen überwiegend inaktiv. Verglichen 

mit den verzweigten Piperazin-Dithiocarbazaten führte die Verzweigung der 

4-Aminopiperidin-Dithiocarbamate tendenziell zu einem Wirkverlust statt zu einer 

Wirkungssteigerung.  

Das Motiv der Verzweigung wurde umfassend innerhalb zweier Carbamodithioat-haltiger 

Substanzklassen untersucht. Durch weitere Verzweigung der Dithiocarbazate konnte eine 

deutliche Wirkungssteigerung im Vergleich zu den nicht verzweigten Dithiocarbazaten 

gefunden werden, die diese Verbindungsklasse in den einstellig µM-Bereich brachte. Damit 

waren einige der verzweigten Dithiocarbazate im gleichen Konzentrationsbereich wirksam 

wie die Dithiocarbamate. Jedoch rechtfertigte diese Aktivität nicht den erheblichen 

synthetischen Mehraufwand verglichen mit bereits bekannten Dithiocarbamaten, die bei 

mindestens gleicher Wirksamkeit synthetisch besser zugänglich sind. Die vereinfachte 
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Variante als verzweigtes Dithiocarbamat in Form von 4-Aminopiperidin-Derivaten wies 

keine bis schwache antischistosomale Aktivität auf. Aus diesen Gründen wurde das Motiv 

der Verzweigung nicht mehr weiterverfolgt und sich vielversprechenderen Substanzen 

zugewandt.  

 

Abbildung 73: Oben – Zusammenfassende Übersicht der 4-Aminopiperidin-Dithiocarbamate. Unten – 

Rhodanin Schl-37.070 und das im Zuge dessen Synthese untersuchte Dithiocarbamat Schl-37.071. 

Durch Zyklisierung des Piperazin-Dithiocarbazat-Motivs in Form eines Rhodanins 

Schl-37.070, sollte der Einfluss der Rigidisierung auf das antischistosomale Potenzial 

untersucht werden (s. Abbildung 73). Die erhaltene Verbindung stellte sich allerdings nur 

als schwach aktiv heraus, weshalb auch dieses Motiv nicht weiterverfolgt wurde. Im Zuge 

der Synthese dieser Verbindung wurden jedoch auch ein Dithiocarbamat mit 

Phenylessigsäureester-Funktion Schl-37.071 erhalten und in vitro untersucht. Diese 

Verbindung erwies sich als vielversprechend hinsichtlich ihrer antischistosomalen Aktivität 

und in vitro Zytotoxizität, weshalb dieses Motiv in der Substanzklasse der Dithiocarbamate 

weiterbearbeitet wurde. 
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6.2 Dithiocarbamate  

Auf dem Gebiet der Dithiocarbamate wurde zunächst das Motiv des tert-Butyl-

Phenylessigsäureesters aufgegriffen. Dieses hatte im Falle von Schl-37.071 zu einer 

deutlichen Wirkungssteigerung im Vergleich zum Derivat Schl-32.329 ohne Estergruppe 

geführt. Durch die Übertragung dieses Motivs auf Derivate, die keine (bspw. Schl-33.016) 

oder deutliche (bspw. Schl-33.656) antischistosomale Aktivität aufwiesen, sollte 

herausgefunden werden, ob durch Einführung der Ester-Funktion grundsätzlich eine 

gesteigerte Aktivität einhergeht. Dabei zeigte sich für Methylsulfonyl-Piperazin-, sowie für 

S,S-Dioxid-Schwefelsäurediamid-Derivate der allgemeinen Formel 195, dass dies nicht 

zutraf (s. Abbildung 74). Außer für Schl-37.071 wurde nur für das Benzyl-Derivat 

Schl-37.073 antischistosomale Aktivität beobachtet. Weiterhin wurden Analoga des tert-

Butylesters anhand der Methansulfonyl-Dithiocarbamate mit S-4-Nitrobenzyl-Rest 

untersucht. Dabei stellte sich heraus, dass tert-Butylesters der privilegierte Rest ist, da weder 

das entsprechende Amid noch ein Ethylester oder die freie Säure aktiv waren. Der 

entsprechende Phenylpropansäure-Ester, wie auch die freie Säure waren ebenfalls inaktiv. 

Es zeigte sich, dass das Phenylessigsäureester-Motiv nicht grundsätzlich als 

wirkungssteigernd angesehen werden kann; vielmehr stellten Schl-37.071 und Schl-37.073 

Ausnahmen dar. 

 

Abbildung 74: Zusammenfassung der Ergebnisse der Phenylessigsäureester-Dithiocarbamat-Derivate. 

In umfassenden Vorarbeiten von G. A. Rennar wurde bereits versucht, die medizinal-

chemisch problematische Nitro-Gruppe des S-Benzylrestes der Dithiocarbamate 

auszutauschen.[61,181] Jedoch zeigte sich, dass dies häufig mit einer deutlichen Reduktion 

oder gar dem Verlust der Wirksamkeit einherging. Im Gegensatz zu diesen Vorarbeiten, bei 

denen der Fokus auf substituierten Benzyl-Resten lag, sollte der Fokus in dieser Arbeit auf 

Derivaten mit S-Alkylheteroaryl-Resten liegen. Als Grundkörper der S-Alkylheteroaryl-
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Reihe wurde in Analogie zu den Vorarbeiten das Methansulfonyl-Dithiocarbamat gewählt, 

bei dem der Schwefelsubstituent variiert wurde (s. Abbildung 75). Als ein solcher 

Substituent kam insbesondere (Indol-3-yl)ethyl in Frage, da dieser in Vorarbeiten zu einigen 

aktiven Derivaten geführt hatte. Zunächst wurden – weil bisher noch nicht betrachtet – 

substituierte Indole untersucht. Aus einer Serie von drei Substanzen mit unterschiedlichen 

Substituenten offenbarte sich nur das Chlor-Derivat Schl-37.084 bei 10 µM als wirksam; 

jedoch war dieses auch bei 50 µM zytotoxisch. Weiterhin wurden O- und S-Analoga des 

Indols, sowie kommerziell verfügbare O- und S-Analoga des Benzimidazols untersucht. Von 

diesen Derivaten wies nur das Benzothiophen-Derivat Schl-37.080 eine überzeugende 

antischistosomale Aktivität unter 10 µM auf. Dieses Derivat war außerdem nicht 

zytotoxisch, weshalb dieser Rest zukünftig bei allen Kombinationsserien eingeführt wurde. 

So konnte zwar ein weiterer Substituent als „Nitro-Ersatz‟ identifiziert werden, jedoch war 

der Großteil der Verbindungen antischistosomal inaktiv. 

 

Abbildung 75: Zusammenfassung der Ergebnisse der S-Alkylheteroaryl-Derivate als Nitrobenzyl-Ersatz. Nur 

Schl-37.080 (5-10 µM) und Schl-37.084 (10 µM) waren antischistosomal aktiv, Schl-37.084 aber auch 

zytotoxisch. 

Auf dem Gebiet der Dithiocarbamate waren als Substituenten in 4-Position des 

Piperazinringes neben Carbonsäureamid- und Harnstoffderivaten insbesondere Sulfon- und 

Sulfamide im Fokus der Vorarbeiten. Daher wurden in dieser Arbeit die ausgetretenen Pfade 

verlassen, um (i) möglichst noch einen Sprung hinsichtlich der Wirksamkeit der 

Verbindungen zu erreichen und (ii) funktionelle Gruppen einzuführen, die eine 

Modulierbarkeit[132,133] der physikochemischen Eigenschaften ermöglichen. Zunächst wurde 

versucht, das Sulfoximin-Derivat Schl-37.114 der vielversprechenden Verbindung 

Schl-37.779 zu synthetisieren (s. Abbildung 76). Größtenteils Literaturvorschriften folgend 

gelang dessen Darstellung nach Optimierung. Die Verbindung war jedoch im Vergleich zur 

Stammverbindung Schl-37.779 antischistosomal deutlich weniger aktiv. Erst bei zehnfach 

höherer Konzentration (> 50 µM) konnten antischistosomale Effekte beobachtet werden. 
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Von den vielseitigen Eigenschaften der Sulfoximine und Sulfonimidamide inspiriert, 

wurden Piperazin-Dithiocarbamate der allgemeinen Formel 196-198 in den Fokus gerückt 

(s. Abbildung 76). Hier wurden exzellente Literaturvorschriften[137,143,196] auf die 

vorliegenden Substrate übertragen und die Synthese der benötigten Bausteine etabliert. 

Leider waren für keines der erhaltenen Dithiocarbamate 196, die schwefelseitig mit den 

besten Resten aus vorigen Kombinationsserien bestückt waren, nennenswerte 

antischistosomale Effekte festzustellen. Schl-37.116 mit 4-Nitrobenzyl-Rest führte selbst 

bei einer Konzentration von 100 µM nur zu einer Reduktion der Motilität auf 57%. Diese 

Ergebnisse demonstrieren, dass der Austausch von O zu NH in dieser Position nicht toleriert 

wurde. 

 

Abbildung 76: Zusammenfassung der Ergebnisse der Sulfoximin- sowie NH- und N-substituierten 

Sulfonimidamid-Derivate.  

Anschließend wurde versucht, durch weitere Substitution des NH's Aktivität in dieser 

Substanzklasse zu erhalten. Derivate 197 mit Alkyl-, Benzyl- oder Phenylsubstituent 

konnten nach Optimierung der Synthesen erhalten werden. Bei den Alkyl-Derivaten wurden 

kleinere und größere lipophile, wie auch ein hydrophiles Hydroxyethyl-Derivat dargestellt, 

um ein möglichst breites Bild über die Wirksamkeit verschiedener Substituenten zu erhalten. 

Leider konnte auch durch diese Modifikationen kein aktives Derivat erhalten werden. Einzig 

das TBDMS-geschützte Hydroxyethyl-Derivat Schl-37.139 zeigte schwache Aktivität, die 

jedoch wahrscheinlich nur durch unspezifische zytotoxische Effekte verursacht wurde. 

Hervorzuheben ist, dass das N-Methyl-Derivat Schl-37.126 bei einer Konzentration von 
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100 µM einen aktivierenden Effekt (Motilität 117%) auf die Parasiten hatte. Auch konnte 

für die N-Acyl-, N-Sulfonyl und N-Carbamoyl-Derivate der Formel 198 keine 

antischistosomale Aktivität beobachtet werden. Durch die Einführung weiterer 

Wasserstoffbrückenakzeptoren bzw. -donatoren (im Fall des Harnstoffes) konnte also 

ebenfalls keine Aktivität induziert werden. Neben den Sulfonimidamid-Derivaten wurde 

auch ein Sulfinamid-Derivat Schl-37.134 untersucht, das ebenfalls antischistosomal inaktiv 

war (s. Abbildung 77). Das in Analogie zu Schl-33.779 dargestellte Thiomorpholin-S,S-

Dioxid Schl-37.096 war zwar antischistosomal bei einer Konzentration von 10 µM aktiv (s. 

Abbildung 77), jedoch deutlich weniger ausgeprägt als sein Schwefelsäurediamid-

Kongener. Auch hier führte der Austausch zum Sulfoximin in Schl-37.099 zur Inaktivierung 

der Verbindung. Die hier beschriebenen Ergebnisse demonstrieren, dass die Stickstoff-

Analoga aufgrund ihrer Inaktivität keinen Ersatz für die Sulfonamide und S,S-Dioxide 

bieten. Leider konnte auch durch weitere Derivatisierung keine Aktivität wiedergewonnen 

und kein Nutzen aus diesen vielseitig funktionalisierbaren Gruppen gezogen werden. 

 

Abbildung 77: Sulfinamid-Derivat Schl-37.134 und Thiomorpholin-Derivate Schl-37.096 und .099. 

Auf dem Gebiet der Dithiocarbamate wurden nicht nur Derivatisierungen auf Seiten des 

Stickstoff- und Schwefelrestes vorgenommen, sondern auch versucht, dieses durch andere 

funktionelle Gruppen zu ersetzen, also einzelne Heteroatome auszutauschen (s. Abbildung 

78). Dieser Heteroatomaustausch wurde bereits in Vorarbeiten[61] für die wichtige 

Modellverbindung Schl-32.329 begonnen und wurde durch zwei weitere Derivate 

komplettiert. Der bereits erkannte Trend, dass das Dithiocarbamat in Schl-32.329 nicht 

durch mehr oder weniger ähnliche Gruppen – wie (Thio)-Carbamate oder (Thio-)Harnstoffe 

– ersetzbar ist, setzte sich auch für das vom Dithiocarbamat strukturell sehr verschiedene 

und stark basische Guanidin in Schl-37.152 fort. Auch das Schwefelsäurediamid 

Schl-37.090 war antischistosomal inaktiv. Dieser Heteroatomaustausch wurde auch für die 

vielversprechenden und ADME-Tox-profilierten sowie später in vivo untersuchten 

Verbindungen Schl-33.779 und Schl-32.028 durchgeführt (s. Abbildung 78). Beide Serien 

kamen zum gleichen Ergebnis: keines der dargestellten Analoga zeigte auch nur annährend 
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eine antischistosomale Aktivität, die mit dem jeweiligen Ausgangs-Dithiocarbamat 

vergleichbar war. Dies war für die Verbindungen Schl-37.147 - .149 unter der Annahme 

einer unspezifischen, kovalenten Modifikation von Bionukleophilen als Wirkmechanismus 

für Schl-32.028 überraschend, denn auch für diese wäre eine solche Reaktionsweise 

denkbar.[152,186,193] Die entprechenden Thiocarbonyl-Analoga konnten leider aufgrund der 

Eigenschaft zu Isothiocyanat zu dissoziieren[188] nicht erhalten werden. 

 

Abbildung 78: Zusammenfassung der Ergebnisse zum Austausch des Dithiocarbamates von Schl-32.329 und 

.028 sowie Schl-33.779. 

Alle Dithiocarbamate sind von dem Arzneistoff Disulfiram abgeleitet, das einer 

umfassenden Metabolisierung unterliegt. Aus diesem Grund sollten Metabolite der 

Modellverbindung Schl-32.329 synthetisiert werden, um zu überprüfen, wie sich die 

(potenzielle) Metabolisierung auf die antischistosomale Aktivität auswirkt. Weiterhin sollte 

so der Grundstein zur Synthese von Dithiocarbamat-Metaboliten gelegt werden, die ggf. zu 

einem späteren Zeitpunkt im Projekt – bspw. bei Pharmakokinetik-Studien – benötigt 

werden könnten. Zunächst wurden literaturbekannte Disulfiram-Metabolite dargestellt, um 

einerseits einen Eindruck über die Synthetisierbarkeit solcher Verbindungen zu bekommen 

und andererseits ein möglichst vollständiges Bild über die antischistosomalen Effekte von 

Disulfiram und seinen Metaboliten zu erhalten. Daraufhin konnte ein Großteil der denkbaren 

Metabolite von Schl-32.329, die im Rahmen eines oxidativen Abbaus (bspw. durch Cyp-
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Enzyme) entstehen können, im Verlauf der Arbeit dargestellt werden (s. Schema 47). Das 

Methansulfonyl-Analogon des Disulfirams Schl-37.150 war bei einer Konzentration von 

25 µM nur schwach aktiv und damit deutlich weniger aktiv als das Dithiocarbamat 

Schl-32.329. Die möglichen ersten Metabolite Schl-37.150 und Schl-37.103 waren 

antischistosomal inaktiv. Durch mCPBA-Oxidation von Schl-32.329 wurde das Thion-S-

Oxid Schl-37.079 und nicht 174 erhalten. Das steht im Einklang mit der überwiegenden Zahl 

an Literaturstellen[110,210–212] und konnte auch durch Kristallstrukturanalyse von Prof. Heine 

bestätigt werden. Dieser potenzielle Metabolit war aktiver als die Ausgangsverbindung und 

zeigte außerdem etwas andere Phänotypen. Weiterhin konnte mittels 1H-NMR gezeigt 

werden, dass das Sulfin zu Schl-33.784 desulfuriert. Dieses Thiolcarbamat, wie auch dessen 

Oxidationsprodukt Schl-37.102 waren antischistosomal inaktiv. Weil auch S. mansoni ein 

Cyp-Enzym besitzt[213], ist zumindest denkbar, dass Metabolite wie Schl-37.079 im 

Gegensatz zu den anderen Metaboliten einen deutlichen Anteil an der in vitro Wirksamkeit 

von Dithiocarbamaten haben können. 

 

Schema 47: Potenzielle Metabolite von Dithiocarbamaten auf Basis der Metabolisierung von Disulfiram. 

Metabolite dargestellt für Schl-32.329. Bezeichnungen: grün – antischistosomal aktiv; orange – 

antischistosomal schwach aktiv; rot – antischistosomal inaktiv. Die Struktur von Schl-37.079 wurde mittels 

Kristallstrukturanalyse durch Prof. Heine bestätigt. Die Desulfurierung der Verbindung wurde in dieser Arbeit 

mittels 1H-NMR gezeigt. 
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Neben umfassenden Modifikationen auf Schwefel- und Stickstoffseite des Dithiocarbamates 

mit dem Ziel der Wirkungssteigerung, sollten auch Beiträge zur Aufklärung des 

Wirkmechanismusses geliefert werden. Dies gelang durch Synthese fluoreszenzmarkierter 

Derivate von Schl-32.028. Das Dansyl-Derivat 179 konnte leider nicht durch die 

vorhandenen Laser zur Fluoreszenz angeregt werden. Jedoch konnten NBD-markierte 

Derivate nach umfassender Optimierung der Synthese zur Testung durch Dr. Simone 

Häberlein zur Verfügung gestellt werden (s. Abbildung 79). Es zeigte sich, dass das 

markierte Dithiocarbamat Schl-37.066 via Ösophagus und Darm, aber auch via Tegument 

aufgenommen wurde. Das markierte Derivat Schl-37.065 ohne Dithiocarbamat zeigte eine 

ähnliche Verteilung, aber ohne antischistosomale Effekte. Das könnte einerseits darauf 

hindeuten, dass sich beide Verbindungen unspezifisch verteilen. Anderseits kann 

Schl-37.065 (ohne TFA) auch aus Schl-37.066 freigesetzt werden, wenn dieses mit einem 

Bionukleophil reagiert. Diese Hypothese der kovalenten Modifikation einer Zielstruktur 

durch Schl-37.066 – bzw. Imidazol-Dithiocarbamate wie Schl-32.028 allgemein – könnte 

also auch die ähnliche Verteilung beider Moleküle erklären. 

 

Abbildung 79: Strukturformeln der NBD-markierten Verbindungen und fluoreszenzmikroskopische 

Aufnahmen von mit Schl-37.066 (50 µM, nach 1 h) in vitro behandelten Parasiten.  

Durch die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Modifikationen konnte leider kein 

entscheidender Zugewinn an antischistosomaler Aktivität erreicht werden. Daher wurden in 

den in vitro Untersuchungen der ADME-Tox-Parameter und der in vivo Studien nur 

Substanzen aus Vorgängerarbeiten getestet. Leider waren bei Abschluss dieser Arbeit noch 
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einzelne Datenpunkte ausstehend. Folgende Trends ließen sich hinsichtlich der durch Merck 

erhobenen Daten beobachten: (i) die Löslichkeit der meisten Verbindungen war gering 

(<2x10-6 mol/L); (ii) die intrinsische Clearance (Mikrosomen) war für zwei Derivate gering 

(darunter Schl-32.028) und für Schl-33.779 hoch; (iii) die Permeabilität (Caco2) war für die 

meisten Derivate günstig; (iv) für zwei Derivate wurde keine Cyp-Inhibition gefunden, die 

Ergebnisse für die anderen Derivate stehen noch aus; (v) nur für Schl-33.779 wurde eine 

nennenswerte Inhibition des hERG-Kanals gefunden. Die Substanzklasse der 

Dithiocarbamate war demzufolge nicht grundsätzlich mit ungünstigen ADME-Tox-

Eigenschaften belastet. Schl-32.028 und Schl-33.779 (dessen niedrige Mikrosomale-

Stabilität war zu dem Zeitpunkt noch nicht bekannt) wurden für in vivo Studien ausgewählt 

(s. Abbildung 80).  

Im Laufe der Arzneistoffentwicklung werden für die verschiedenen Untersuchungen (bspw. 

ADME-Tox und in vivo Experimente) steigende Substanzmengen benötigt. Daher wurde für 

die Verbindung Schl-32.028 im Rahmen dieser Arbeit bereits eine Synthese im 100 mmol-

Maßstab etabliert, in der 11.8 g Produkt aus einem Ansatz erhalten werden konnten.  

 

Abbildung 80: Strukturformeln von Schl-33.779 und Schl-32.028, die ADME-Tox profiliert und im 

Mausmodell untersucht wurden. Teil dieser Arbeit war auch ein initialer scale-up Versuch der Synthese von 

Schl-32.028, das im 100 mmol-Maßstab in einer Ausbeute von 11.8 g (75%) erhalten werden konnte. 

Die im Labor von Prof. Jennifer Keiser durchgeführten Experimente an infizierten Mäusen 

führten zu folgenden Ergebnissen: (i) Schl-32.028 zeigte bei 2x 100 mg/kg (3 h Intervall) 

eine hohe antischistosomale Aktivität aber auch hohe Toxizität und bei 3x 50 mg/kg (24 h 

Intervall) eine moderate Aktivität (WBR 48%); (ii) Schl-33.779 zeigte bei 3x 100 mg/kg 

(3 h Intervall) keine antischistosomale Aktivität (WBR 21%). Die Diskrepanz zwischen in 

vivo und in vitro Ergebnissen für Schl-33.779 könnte an der hohen Clearance oder der 

Bindung an verschiedene Proteine liegen[94], weitergehende pharmakokinetische Studien 

wurden jedoch nicht durchgeführt. Weil alle anderen Imidazol-Dithiocarbamate wie Schl-

32.028 schon in vitro zytotoxisch waren[63], bietet sich auch für diese Substanzklasse kaum 

Optimierungspotenzial. Aus diesen Gründen müssen weitere Verbindungen in vitro evaluiert 

werden. Dabei kann die Dithiocarbamat-Struktur als ein Konzept für ein strukturbasiertes 
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Inhibitor-Design der SmALDH_312 dienen. Tests der Dithiocarbamate am isolierten 

schistosomalen Enzym sind derzeit noch nicht abgeschlossen, zeigten aber bereits, dass eine 

Reihe von Verbindungen das Enzym inhibieren. 

Erste Konzepte für ein solches Inhibitor-Design wurden im Rahmen dieser Arbeit 

ausgearbeitet. Als Basis dienten hier Kristallstrukturen des literaturbekannten hALDH-

Inhibitors Daidzin (50) und des hALDH-Aktivators Alda-1 (51) sowie Docking-Posen von 

Substanzen der MMV-Box, die von den Arbeitsgruppen Czermak & Grevelding als 

Enzyminhibitoren klassifiziert wurden. Als Grundkörper könnten verschiedene lipophile, 

bizyklische Systeme – bspw. anellierte Heteroaromaten oder von MMV687807 abgeleitete 

Strukturen – dienen. An diesen Körper sollten zwei weitere Gruppen angehängt werden (s. 

Abbildung 81). Die Kopfgruppe ist in Richtung des kat. Cysteins ausgerichtet und kann 

Wasserstoffbrücken ausbilden und ggf. eine kovalente Modifikation dieses Cysteins 

eingehen. Als funktionelle Gruppen kommen hier u.a. Hydroxy-Gruppen, Dithiocarbamate 

oder MICHAEL-Akzeptoren in Frage. Für die sog. End-Gruppe, die am Ende des lipophilen 

Tunnels sitzt, kommen sowohl hydrophile, wie auch eher lipophile Reste in Frage.  

 

Abbildung 81: Mögliche Startbausteine für ein strukturbasiertes Inhibitor-Design der SmALDH_312. 

Startpunkte sollten hier funktionelle Gruppen der literaturbeschriebenen Verbindungen 

Alda-1 (51) und Daidzin (50) sein. Grundsätzlich sollte wie folgt vorgegangen werden: (i) 

Bestätigung der SmALDH_312 als ein für das Überleben des Parasiten essentielles Enzym; 

(ii) Evaluation von Alda-1 und Daidzin an SmALDH_312; (iii) Design und Docking 

potenzieller Inhibitoren in SmALDH_312; (iv) Evaluation der Verbindungen am Enzym; (v) 

Evaluation der Verbindungen am Wurm; (vi) Evaluation der Zytotoxizität; (vii) erneutes 

Durchlaufen des Zyklusses ab (iii).  
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Auf dem Gebiet der Dithiocarbamate konnten also durch Austausch des Nitrobenzyl-

Substituenten gegen Heteroaromaten und durch Austausch der Sulfon- bzw. S,S-Dioxid-

Struktur gegen Sulfonimidamid- bzw. Sulfoximin-Strukturen auf der Stickstoffseite keine 

vielversprechenden Kandidaten für eine Weiterentwicklung gefunden werden. Auch das 

Einführen von Phenylessigsäureestern auf der Schwefelseite brachte keinen grundlegenden 

Vorteil. Durch die Synthese und biologische Testung von fluoreszenzmarkierten Derivaten 

und potenziellen Dithiocarbamat-Metaboliten konnten Erkenntnisse hinsichtlich eines 

möglichen Wirkmechanismusses und der Struktur potenzieller Stoffwechsel-Produkte 

gewonnen werden. Dass das Dithiocarbamat untrennbar mit der Wirksamkeit dieser 

Substanzklasse verbunden ist, kann mit Abschluss dieser Arbeit konstatiert werden. Für 

mehrere Verbindungen – insbesondere Schl-32.329 – ist aufbauend auf Vorarbeiten[61,63] die 

herausragende antischistosomale Aktivität dieser funktionellen Gruppe gezeigt worden. 

Nachdem die beiden in vivo evaluierten Verbindungen Schl-32.028 und Schl-37.779 keine 

Basis für weitere Entwicklung bieten, sind erste Ansätze für ein strukturbasiertes Inhibitor-

Design der SmALDH_312 zum Abschluss dieser Arbeit entwickelt worden. 
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7 Experimenteller Teil 

7.1 Biologische Testungen 

7.1.1 In vitro Testung an S. mansoni 

Die Testungen wurden eigenständig im Arbeitskreis von Prof. Dr. C. Grevelding im Institut 

für Parasitologie der Justus-Liebig-Universität Gießen durchgeführt. Alle Tierversuche 

standen im Einklang mit der Europäischen Konvention zum Schutz von Wirbeltieren für 

Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke (ETS Nr. 123; überarbeiteter Anhang A) 

und wurden vom Regierungspräsidium Gießen (V54-19 c 20/15 h 02 GI 18/10 Nr. A 

14/2017) genehmigt. Die in den Experimenten eingesetzten Parasiten stammten aus der 

etablierten Zucht der AG Grevelding. In dieser wird ein Liberianischer Stamm[243] von 

S. mansoni in Süßwasserschnecken (Biomphalaria glabrata) als Zwischenwirt[244] und 

Syrischen Hamstern (Mesocricetus auratus) als Endwirt kultiviert. Die Endwirte (8 Wochen 

alt) wurden nach Bezug (Janvier Labs oder ZVTH Gießen) infiziert (paddling method)[245] 

und die adulten Würmer 46 Tagen p.i. durch hepatoportale Perfusion gewonnen. Die adulten 

Würmer wurden zu 20 Paaren in M199-Medium (Gibco), supplementiert mit 10% NCS 

(Sigma-Aldrich), 1% HEPES ([1 M], Roth) und 1% ABAM-Lösung (10.000 units Penicillin, 

10 mg Streptomycin und 25 mg Amphotericin B pro mL, GE Healthcare), bei 37 °C und 

einer Atmosphäre mit 5% CO2 gehältert. Die in vitro Experimente starteten am Tag nach der 

Perfusion und es wurden nur vitale Pärchen eingesetzt.  

Pro Experiment und well (six-well plate, Greiner Bio-One) wurden 10 Paare in jeweils einem 

Gesamtvolumen von 5 mL (Medium + Substanzverdünnung) verwendet; alternativ 5 Paare 

in 2.5 mL. Die Würmer wurden alle 24 h in ein neu präpariertes well mittels einer Pinzette 

überführt. Alle Testsubstanzen wurden in DMSO gelöst (10 mM-Stammlösung) und wurden 

mit supplementiertem M199-Medium weiter verdünnt. DMSO (entsprechend der 

Konzentration in den Experimenten) wurde als Negativkontrolle verwendet. Replikate von 

zuvor getesteten Verbindungen dienten als Positivkontrollen. Substanzen der Substanzklasse 

der Dithiocarbazate wurden zunächst bei 25 μM und im Falle eines positiven Ergebnisses 

bei niedrigeren Konzentrationen (10 µM, 5 µM, 2.5 µM) getestet. Substanzen der 

Substanzklasse der Dithiocarbamate wurden i.d.R. initial bei 10 µM getestet. Bei den in vitro 

Experimenten wurden folgende Parameter erfasst: Paarungsstatus, Parasiten angesaugt oder 
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nicht (Vitalität), Zahl der abgelegten Eier, Motilität der Parasiten, phänotypische 

Veränderungen. Die Motilität wurde anhand des worm motility scores (WMS) bestimmt[146–

148]: 4 = Hyperaktivität, 3 = normale Aktivität, 2 = reduzierte Aktivität, 1 = Aktivität 

beschränkt auf minimale Bewegungen des Kopfes/Schwanzes, 0 = keine Bewegung 

(bestimmt binnen 30 sec). Die Angabe der Motilität in % ist bezogen auf die DMSO-

Kontrolle und gibt die Restmotilität der Parasiten wieder. Die Zahl der Eier wurde entweder 

gezählt oder nach der in den Vorbemerkungen angegebenen Methode geschätzt. Sofern nicht 

anders angegeben, wurden die aktiven Verbindungen in drei unabhängigen Experimenten 

(n=3) getestet. Dabei wurden auch jeweils neu hergestellte Stammlösungen verwendet. 

 

7.1.2 Zytotoxizitätsmessungen 

Zytotoxizitätsmessungen wurden durch Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Arbeitsgruppe 

Grünweller der Philipps-Universität Marburg durchgeführt. Dazu wurden HepG2- und 

LS174T-Zellen (20000 Zellen/well) in einer 96 well plate (Greiner-Cellstar) mit 200 μL 

Iscove’s Modified Dulbecco’s Medium (IMDM) und 10% fetal calf serum (FCS, FBS 

Superior, Sigma-Aldrich) vorgelegt und für 24 h bei 37°C und 5% CO2 kultiviert. 

Anschließend wurde das Medium erneuert und die Zellen mit den in DMSO gelösten 

Testsubstanzen versetzt und bis zu 120 h inkubiert; als Kontrolle diente DMSO. Nach 

erfolgter Inkubation wurde das Medium abgenommen und 110 μL eines 10%igen WST-1-

Reagenzes (Roche) in Phosphatgepufferter Salzlösung (PBS, Gibco) zu den Zellen 

hinzugegeben und für etwa 2-4 h inkubiert. Abschließend wurde die Absorption der Proben 

mithilfe des Messgerätes Tecan Safire II bei 450 nm und einer Referenzwellenlänge von 

600 nm. Die Angaben zur Toxizität beziehen sich auf die Messwerte nach 48 h. Fielen die 

Substanzen im Zuge des Experimentes oder in Vorexperimenten aus dem Medium aus, 

wurden keine WST-Messungen vorgenommen. 
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7.2 Docking & Visualisierung 

Für das Docking bestimmte Strukturen wurden mittels DataWarrior (Version 

v05.02.01)[173,174] und folgenden Parametern energieminimiert: algorithm: random, low 

energy bias; initial torsions: from crystallographic database; minimize energy: MMFF94s+ 

forcefield. Die Strukturen (.mol2-Datei) wurden anschließend in einem directed site docking 

in das von Dr. M. Weber erhaltene Homologiemodell der SmALDH_312 unter Verwendung 

des Programs GOLD (v2020.2.0)[246] gedockt. Als Scoring-Funktion wurde ASP gewählt. 

Die binding site wurde wie folgt definiert: 

> <Gold.Protein.ActiveResidues> 

PHE116 PRO159 ASN161 TYR162 PHE165 LEU166 LEU169 THR236 VAL287 CYS292 

CYS293 VAL294 LEU418 ASN448 VAL450 PHE456 PHE468 LYS105 SER109 ASP113 

ASN288 THR106 GLY112 VAL280 GLU283 ALA284 HIS289 ARG320 SER446 TYR447 

PHE449 SER451 GLU467 ILE331 GLU259 

Im Falle des kovalenten Dockings wurde der Modus Single Covalent Link und für 

covalent_protein_atom das Cys293 (Atomnummer #4466) ausgewählt. In diesem Modus 

wurden die Liganden einzeln in Chem3D (Version 20.1, PerkinElmer) vorbereitet. Jedoch 

wurde bei dieser Form des Dockings das freie Dithiocarbamat – also R2NCS2H – als Struktur 

erstellt und energieminimiert (mm2). Als covalent_substructure_atom wurde der 

einfachgebundene Schwefels (nicht der Carbonyl-Kohlenstoff) ausgewählt. Die Nummer 

des Schwefels wurde für jeden Liganden einzeln mit Hilfe des Editors bestimmt. 

Docking-Ergebnisse wurden mittels PyMOL (Version 2.4, Schrödinger LLC)[172] visualisiert 

und auf Basis typischer Distanzen und Winkel[247] durch visuelle Inspektion ausgewertet. 

Alle in dieser Arbeit dargestellten Abbildungen von Protein(-Ligand)-Strukturen wurden 

selbst mittels PyMOL erstellt.  
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7.2 Synthese & Analytik 

7.2.1 Reagenzien und Reaktionen 

Kommerziell verfügbare Reagenzien wurden von den Firmen Sigma Aldrich, Acros 

Organics, Alfa aesar, Chempur, Fluorochem und TCI erworben und ohne weitere Reinigung 

verwendet. S-4-(Nitrobenzyl)-N-(piperazin-1-yl)dithiocarbamat-Hydrochlorid (Schl-

37.010) wurde wie in eigenen Vorarbeiten beschrieben synthetisiert.[60] ((4-Nitrophenyl)-

methyl)piperazin-1-dithiocarboxylat-Hydrochlorid (Schl-32.319), (4-Nitrophenyl)methyl)-

4-methylsulfonylpiperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-32.329) und Methyl-N,N-diethyl-

dithiocarbamat (Schl-32.008) wurden nach Mäder[63] synthetisiert; Schl-32.329 wurde 

jedoch durch Umkristallisation (UK) aus H2O/MeCN gereinigt. (Benzo[b]thiophen-3-

yl)methanol (134c) und S-(4-Nitrobenzyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-thiocarboxylat 

(Schl-33.784) wurden von Dr. G. A. Rennar[61] erhalten.  

Die analytischen Daten von bereits bekannten Verbindungen wurden mit den in der Literatur 

verfügbaren Daten abgeglichen und ein entsprechender Kommentar in der Einzelsynthese 

angebracht. Die Literaturdaten waren z.T. unvollständig (bspw. nur 1H-NMR). 

Eingesetzte Lösungsmittel wurden entweder in HPLC-grade oder p.a. -Qualität bezogen 

oder vor Verwendung destilliert. Die Angabe H2O bezieht sich grundsätzlich auf 

demineralisiertes Wasser. Wurden Salzlösungen oder Lösungen von Säuren oder Basen 

verwendet und ist nichts anderes angegeben, so sind wässrige Lösungen gemeint.  

Feuchtigkeits- und sauerstoffempfindliche Reaktionen wurden unter Argon-Atmosphäre in 

ausgeheizten Apparaturen durchgeführt. Die Zugabe der Lösungsmittel und Reagenzien 

erfolgte dabei über Septen mittels Spritzen und Kanülen oder im Argon-Gegenstrom. Sofern 

nicht anders angegeben wurden alle anderen Reaktionen bei Normal-Atmosphäre und 

Raumtemperatur durchgeführt. Reaktionsansätze, die bei Temperaturen unter 

Raumtemperatur durchgeführt wurden, wurden mit Eis-Viehsalz-Mischungen (bis -20 °C) 

oder Flüssigstickstoff-Ethylacetat-Mischungen (-83 °C) gekühlt. 

Sofern nicht anders angegeben wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem 

Druck bei 40 °C im Wasserbad entfernt und alle Produkte unter Hochvakuum getrocknet.  
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7.2.2 Säulenchromatographie (SC) 

Zur Reinigung mittels SC wurde Kieselgel 60 der Firma Macherey-Nagel in der Korngröße 

40-63 µm verwendet. Waren mehrere Chromatographieschritte mit unterschiedlichen 

Elutionsmitteln notwendig sind diese mit 1., 2. usw. angegeben. Wurde in einem 

Chromatographieschritt zur Elution ein Gradient verwendet ist dieser mit einem Pfeil (→) 

angegeben. 

7.2.3 Medium pressure liquid chromatography (MPLC) 

Zur Reinigung mittels MPLC wurden eine Chromatographieanlage C-810 sowie 

gebrauchsfertige Säulenkartuschen der Firma Büchi verwendet und die im Reinigungsschritt 

verwendete Kartusche in der Einzelsynthese angegeben. In der Regel wurde zunächst 2-

3 min isokratisch (Start %) eluiert, bevor mit dem angegebenen Gradienten eluiert wurde. 

Gegenebenfalls schloss sich daran eine weitere isokratische Elution (End %) an. Die in der 

Einzelsynthese angegebene Prozentzahl bezieht sich auf den Anteil der zweiten (polareren) 

Komponente. Die vom Hersteller empfohlene Flussrate wurde i.d.R. beibehalten. Wurde 

mittels Umkehrphase gereinigt, wurden die produkthaltigen Fraktionen vereinigt und mit 

DCM (3x) extrahiert. Anschließend wurden die vereinigten organischen Phasen mit 

wasserfreiem MgSO4 getrocknet und alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem 

Druck entfernt. 

7.2.4 Dünnschichtchromatographie (DC) 

DC erfolgte mittels Fertigplatten des Typs Alugram Sil G/UV254 der Firma Macherey-Nagel 

und es wurde mit Licht der Wellenlängen 254 nm bzw. 366 nm, sowie geeigneten 

Färbereagenzien detektiert. 

7.2.5 RP-Dünnschichtchromatographie (RP-DC) 

RP-DC erfolgte mittels Fertigplatten des Typs TLC silicagel 60-RP18 F254s der Firma 

Merck KGaA und es wurde mit Licht der Wellenlängen 254 nm bzw. 366 nm, sowie 

geeigneten Färbereagenzien detektiert. 
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7.2.6 High-performance liquid chromatography (HPLC) 

Analytisch: Es wurde eine RP-HPLC-Anlage vom Typ Primaide der Firma Hitachi 

verwendet: Pumpe (Modell 1110), Säulenofen (Modell 1310), Probengeber (Modell 1210) 

und Diodenarray-Detektor (Modell 1430). Als stationäre Phase diente eine C18-RP-Säule 

der Firma Macherey-Nagel (5 µm, 100 Å, 4.6 x 250 mm, Nucleodur) und als Vorsäule 

wurde eine C4-RP-Säule von Macherey-Nagel (5 µm, 120 Å, Nucleosil) verwendet. Als 

Laufmittel diente ein H2O/MeCN-Gradient (Laufmittel A: 0.1% TFA in Reinstwasser; 

Laufmittel B: 0.1% TFA in MeCN), der mit einem linearen Anstieg (1% Laufmittel B pro 

Minute) und einer Flussrate von 1 mL/min verwendet wurde. Die Detektion erfolgte bei den 

Wellenlängen 220 nm und 254 nm.  

Präparativ: Es wurde eine RP-HPLC der Firma Agilent Technologies, Inc. (Typ Variant) 

verwendet, die mit zwei Varian Prep Star Pumpen (Modell 218), einer Varian Pro Star 

(Modell 320), sowie einem Varian Fraktionskollektor (Modell 701) ausgestattet war. Als 

stationäre Phase diente eine C18-RP-Säule der Firma Macherey-Nagel in den Maßen 5 µm, 

100 Å, 32 mm x 250 mm (Nucleosil). Als Laufmittel diente ein H2O/MeCN-Gradient 

(jeweils + 0.1% TFA). 

7.2.7 Kernresonanzspektroskopie (NMR) 

NMR-spektroskopische Untersuchungen wurden in der NMR-Abteilung des Fachbereichs 

Pharmazie der Philipps-Universität Marburg durchgeführt. Die Messungen wurden an den 

Spektrometern JEOL ECX-400 oder JEOL ECX-400S (1H: 400 MHz, 13C: 100 MHz) und 

JEOL ECA-500 (1H: 500 MHz, 13C: 125 MHz) der Firma Jeol Inc. vorgenommen. Es 

wurden handelsübliche deuterierte Lösungsmittel verwendet, wobei das jeweilige zentrale 

Restsignal als interner Standard (DMSO-D6 – 1H: 2.50 ppm, 13C: 39.5 ppm; CDCl3 – 1H: 

7.26 ppm, 77.0 ppm; CD3OD – 1H: 3.31 ppm, 13C: 49.0 ppm, CD3CN – 1H: 1.3 ppm, 118.3 

ppm)[248] diente. Sofern TMS (1H: 0 ppm, 13C: 0 ppm) als Standard verwendet wurde, wurde 

dies angegeben. Messungen in DMSO-D6 wurden bei 30 °C, alle anderen bei 

20 °C  durchgeführt. Die Signalmultiplizitäten wurden wie folgt bezeichnet: 

s  -  Singulett 

d -  Dublett 

t -  Triplett 

q -  Quartett 
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sept -  Septett 

dd -  Dublett vom Dublett  

dt -  Dublett vom Triplett   

m -  Multiplett 

br -  breites Signal  

Signalmultiplizitäten, die real nicht vorliegen (können), sondern durch Überlagerung 

einzelner Peaks im Kopplungsmuster entstehen, wurden mit pseudo angegeben. Die 

chemischen Verschiebungen der Signale δ sind in [ppm] und die Kopplungskonstanten J in 

Hertz [Hz] angegeben. Sofern nicht eindeutig bekannt, wurde die Anzahl der Bindungen, die 

zwischen den Kopplungspartnern liegen, nicht angegeben.  

Falls Verbindungen in Gemischen von Tauto- oder Isomeren erhalten wurden, wurden die 

genauen Verhältnisse aus sauber integrierbaren 1H-NMR-Signalen bestimmt, die sich 

eindeutig Signalen des Tauto- oder Isomers zuordnen ließen. Falls eine genaue Zuordnung 

nicht möglich war, wurde darauf verzichtet. Der Anteil der Verbindung (A) am Gemisch 

wurde mittels Formel (1) berechnet, in die das Integral (Int) und die Anzahl der Kerne (N) 

eingeht. Der Anteil von B lässt sich nach Formel (2) berechnen. 

(1) 𝐴𝑛𝑡𝑒𝑖𝑙 𝐴 =
𝐴

𝐴+𝐵
∗ 100 =

𝐼𝑛𝑡(𝐴)

𝑁(𝐴)

𝐼𝑛𝑡(𝐴)

𝑁(𝐴)
+

𝐼𝑛𝑡(𝐵)

𝑁(𝐵)

 * 100 

(2) 𝐴𝑛𝑡𝑒𝑖𝑙 𝐵 = 100 − 𝐴 

 

Gleiches Vorgehen fand bei der Bestimmung des Anteils einer Verunreinigung am 

Produktgemisch Anwendung, sofern die Identität der Verunreinigung (also N) bekannt war.  

Die Zuordnung der Signale basierte auf Literaturdaten entsprechender Verbindungen, 

Referenzspektren aus der Spectral Database for Organic Compounds[249], dem Vergleich 

von Edukt- und Produktspektren oder wurde durch 2D-NMR-Methoden bestätigt. Die aus 

HSQC- oder HMBC-Spektren ermittelten 13C-Verschiebungen wurden nur auf ganze [ppm] 

angegeben. Die acht Protonen von Piperazinen und Piperidinen zeigten im NMR nur selten 

zwei Signale mit Integralen, die jeweils vier Protonen entsprachen. Vielmehr ließen sich 

häufig mehr als zwei Signale beobachten – bspw. zwei Signale, die je zwei Protonen 

enstprachen und ein Signal, das vier Protonen entsprach. Im Fall von zwei Protonen, wurden 

die jeweiligen Signale so zugeordnet, als ob die Protonen zum gleichen Kohlenstoff des 
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Ringsystems gehörten. Jedoch ist ebenfalls denkbar, dass es sich um die jeweils axial- oder 

äquatorial-ständigen Protonen unterschiedlicher Kohlenstoffe handelte.  

7.2.8 Massenspektrometrie (MS & HRMS) 

Massenspektrometrische Untersuchungen wurden in der Abteilung für Massenspektrometrie 

der Fachbereiche Chemie und Pharmazie der Philipps-Universität Marburg durchgeführt. 

Messungen mittels Electron Spray Ionisation (ESI+ oder ESI-) erfolgten in einem 

doppel-fokussierten Sektorfeld-Massenspektrometer vom Typ VG-AutoSpec der Firma 

Micromass oder einem Quadrupol-Ionenfallen Massenspektrometer Q-Trap 200 von 

Applied Biosystems und EP 10 von MS Vision. EI-Messungen erfolgten in einem AccuTOF 

GCv 4G Time of Flight (TOF) Massenspektrometer der Firma Jeol. Die Proben wurden in 

Methanol oder Acetonitril gelöst und die detektierten Massen sind als m/z in [u] angegeben. 

7.2.9 Infrarotspektroskopie (IR) 

Infrarotspektren wurden an einem Bruker Alpha-P ATR-FTIR aufgenommen und die Proben 

dazu als Reinsubstanzen aufgetragen. Die charakteristischen Banden wurden als 

Wellenzahlen in [cm-1] angegeben und die Amplitude wie folgt bezeichnet: 

vs -  sehr stark (very strong), ab ca. 75% der Intensität   

s -  stark (strong), ca. 50-75% der Intensität  

m -  mittel (medium), ca. 25-50% der Intensität   

w -  schwach (weak), bis ca. 25% der Intensität 

7.2.10 Schmelzpunktbestimmung 

Schmelzpunkte (Smp.) wurden an einem Schmelzpunktgerät vom Typ Mel-Temp II der 

Firma Laboratory Devices Inc. bestimmt. 

7.2.11 Elementaranalytik (EA) 

Die Elementaranalysen wurden in der Abteilung für Elementaranalytik des Fachbereichs 

Pharmazie der Philipps-Universität Marburg durchgeführt. Die CHNS-Messungen erfolgten 

mit einem varioMicro-Gerät der Elementar Analysen GmbH. Zur Bestimmung von Chlorid 

wurde mit Quecksilber(II)-perchlorat Lösung und Diphenylcarbazon als Indikator titriert 

(ohne vorherige Verbrennung). 
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7.2.12 Kristallstrukturanalyse 

In einem Schnappdeckelglas wurde eine Lösung von 10 mg Schl-37.079 in etwa 2.5 mL 

DCM vorsichtig mit etwa dem gleichen Volumen cHex und in einem parallelen Ansatz mit 

EtOAc überschichtet. Nach 1-2 Wochen Lagerung unter Lichtausschluss bei 

Raumtemperatur bildeten sich in beiden Ansätzen Kristalle. Die Kristalle der Probe aus 

cHex/DCM wurden durch Dr. (RUS) Sergei Ivlev in der Serviceabteilung 

Kristallstrukturanalyse des Fachbereichs Chemie der Philipps-Universität Marburg 

gemessen. Anschließend wurde die Struktur durch Prof. Dr. A. Heine bestimmt und 

verfeinert. 
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7.3 Allgemeine Arbeitsvorschriften 

7.3.1 Wässrige Aufarbeitung 

Der Ansatz wurde mit ges. NaCl-Lsg. versetzt und dreimal mit EtOAc oder DCM (in der 

Einzelsynthese aufgeführt) extrahiert. Das Volumen an NaCl-Lsg. und org. Lösungsmittel 

waren dem Ansatzvolumen in etwa äquivalent. Daraufhin wurde die org. Phase mit 

wasserfreiem MgSO4 getrocknet, filtriert und alle flüchtigen Verbindungen unter 

vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde mittels der in der Vorschrift 

angegebenen Methode gereinigt oder ohne weitere Reinigung verwendet. 

7.3.2 AAV1 – Synthese von Dithiocarbamaten und Dithiocarbazaten mit KOH in THF 

Modifizierten Literaturvorschiften[60,250,251] folgend wurde eine Lösung bzw. Suspension der 

Stickstoffkomponente (1.00 eq) und KOH (pulverisiert, 1.00-2.75 eq) in THF (3.3-

5.5 mL/mmol) oder einem THF/H2O-Gemisch (10:1, 3.3-5.5 mL/mmol) mit CS2 (1.00-

1.75 eq) versetzt und für 45 min gerührt. Anschließend wurde das Alkylans (0.80-1.00 eq) 

zugegeben und für weitere 15-85 h gerührt. Anschließend wurde der Ansatz mit H2O 

versetzt.  

a. Es bildete sich ein Niederschlag, der abgesaugt und aus dem angegebenen LM 

umkristallisiert oder heiß gewaschen wurde.  

b. Es bildete sich kein Niederschlag. Der Ansatz wurde wässrig aufgearbeitet 

(Extraktion mit EtOAc) und mittels SC gereinigt. Falls notwendig wurde danach 

nochmal aus einem geeignetem LM umkristallisiert. 

7.3.3 AAV2 – Synthese von Dithiocarbamaten und Dithiocarbazaten mit TEA in MeCN 

Modifizierten Literaturvorschriften[60,61,63,252] folgend wurde eine Lösung bzw. Suspension 

der Stickstoffkomponente (1.00 eq) und TEA (1.10-4.00 eq) in MeCN (2.0-11 mL/mmol) 

mit CS2 (1.14-2.50 eq) versetzt und für 45-60 min gerührt. Falls sich die 

Stickstoffkomponente auch nicht auf TEA-Zugabe löste, wurde tropfenweise H2O 

zugegeben (bis zu 10%, bezogen auf das Volumen MeCN). Anschließend wurde das 

Alkylans (0.90-1.25 eq) zugegeben und für weitere 16-19 h gerührt. 
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a. Der Ansatz wurde mit H2O versetzt und der resultierende Niederschlag 

abgesaugt. Zur Reinigung wurde der Feststoff umkristallisiert oder 

chromatographisch gereinigt. Falls notwendig wurden beide Verfahren 

angewandt.  

b. Ohne wässrige Aufarbeitung wurden alle flüchtigen Verbindungen unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand chromatographisch gereinigt. 

Falls notwendig wurde danach nochmal aus einem geeignetem LM 

umkristallisiert. 

c. Der Ansatz wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit EtOAc) und 

chromatographisch gereinigt. Falls notwendig wurde danach nochmal aus einem 

geeignetem LM umkristallisiert. 

7.3.4 AAV3 – Synthese von Imidazol-Dithiocarbamaten mit K3PO4 in Aceton 

Einer modifizierten Vorschrift von Wang et. al.[253] folgend wurde eine Lösung bzw. 

Suspension der Imidazolverbindung (1.00 eq) und wasserfreiem K3PO4 (1.00 eq) in Aceton 

(7.5-10 mL/mmol) mit CS2 (2.00-3.00 eq) versetzt und für 1 h gerührt. Anschließend wurde 

das Alkylans (1.00 eq) zugegeben und für weitere 16 h gerührt. Abschließend wurde filtriert, 

das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt und der Rückstand chromatographisch 

gereinigt.  

7.3.5 AAV4 – Synthese von Bis(benzylsulfanyl)methyliden-Derivaten 

Wie bereits beschrieben[60] wurde eine Lösung bzw. Suspension des Carbonsäurehydrazides 

(1.00 eq) und TEA (2.20 eq) in MeCN (4.0 mL/mmol) mit CS2 (1.20 eq) versetzt und für 2 h 

gerührt. Anschließend wurde das Alkylans (2.00 eq) zugegeben und die Reaktion für weitere 

16-21 h fortgesetzt. Dann wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit EtOAc) und 

anschließend chromatographisch gereinigt. Falls notwendig wurde nochmal aus einem 

geeignetem LM umkristallisiert. 

7.3.6 AAV5 – Boc-Entschützung 

Eine Lösung bzw. Suspension der Boc-geschützten Verbindung in 1,4-Dioxan (2.0-

6.7 mL/mmol) wurde mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 1.0-4.0 mL/mmol) versetzt und für 16-

120 h gerührt. Anschließend wurde der entstandene Feststoff abgesaugt und mit Pentan oder 
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cHex nachgewaschen. Falls kein Feststoff aus der Reaktionslösung ausfiel, wurden alle 

flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt. Restmengen von 1,4-Dioxan, 

die sich unter HV nicht entfernen ließen, wurden durch dreimaliges Coevaporieren mit 

MeOH und erneutem Trocknen unter HV entfernt. 

7.3.7 AAV6 – N-Alkylierung von Carbazaten 

Einer modifizierten Vorschrift von Boros et. al.[160] folgend wurde unter Argonatmosphäre 

eine Lösung des entsprechenden Carbazates (1.00 eq) in trockenem DMF (3.3-

5.5 mL/mmol) auf 0 °C gekühlt, mit NaH (60% Dispersion in Mineralöl, 1.30-1.50 eq) 

versetzt und für 30-60 min gerührt. Anschließend wurde das entsprechende Alkylans (1.20-

1.75 eq) zugegeben und die Reaktion für weitere 15-72 h fortgesetzt, wobei langsam auf RT 

erwärmt wurde. Anschließend wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM oder 

EtOAc) und der Rückstand chromatographisch gereinigt. 

7.3.8 AAV7 – Cbz-Entschützung 

Eine Lösung oder Suspension der Cbz-geschützten Verbindung (1.00 eq) in MeOH (3.5-

7.5 mL/mmol) wurde mit Pd/C (10% Beladung, Carbazat-Derivate: 1.0mol%, alle anderen 

Derivate: 10mol%) versetzt und die Apparatur mit Wasserstoff (1 atm) geflutet. Nach der 

entsprechenden Reaktionszeit (Carbazat-derivate: 30-60 min, alle anderen Derivate: 3-16 h) 

unter Wasserstoff-Atmosphäre wurde über Kieselgur filtriert und mit MeOH 

nachgewaschen. Alle flüchtigen Verbindungen wurden unter vermindertem Druck entfernt 

und der Rückstand ohne weitere Reinigung verwendet. 

Bei Ansätzen > 5.0 mmol wurde nach Lösen/Suspendieren der Substanz die 

Normalatmosphäre durch Anlegen eines Vakuums und Fluten mit Argon ausgetauscht. Erst 

daraufhin wurde Pd/C zugegeben und anschließend nach Anlegen eines Vakuums mit 

Wasserstoff geflutet. Nach Abschluss der Reaktion wurde dieser wiederum mit Argon aus 

der Apparatur verdrängt, bevor über Kieselgur filtriert wurde. 

7.3.9 AAV8 – Synthese von Harnstoffderivaten ausgehend von Isocyanaten 

Das entsprechende Amin (1.00 eq) wurde in DCM (4.0-10 mL/mmol) vorgelegt und im Falle 

von Hydrochloriden mit TEA (1.10 eq je HCl) versetzt und für 10 min gerührt. Anschließend 
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wurde das korrespondierende Isocyanat (1.10-1.50 eq) zugegeben und für weitere 16-65 h 

gerührt. 

a. Der Ansatz wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM) und der Rückstand 

chromatographisch gereinigt. Gegebenenfalls wurde anschließend aus einem 

geeigneten LM umkristallisiert. 

b. Das ausgefallene Rohprodukt wurde abgesaugt und aus einem geeigneten LM 

umkristallisiert. 

7.3.10 AAV9 – Synthese von Sulfonamiden  

a. Ausgehend von Amin-Hydrochloriden und Sulfonsäurechloriden in Pyridin 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Chapman et. al.[254] folgend wurde eine 

Suspension des Amin-Hydrochlorids (1.00 eq) in Pyridin (7.0 mL/mmol) auf 0 °C gekühlt. 

Daraufhin wurde das Sulfonsäurechlorid, gelöst in Pyridin (7.0 mL/mmol), zugetropft und 

unter langsamem Erwärmen auf RT für 17 h gerührt. Anschließend wurde der Ansatz in 

eiskaltes H2O gegeben und der resultierende Niederschlag abgesaugt. Dieser wurde mittels 

Waschens mit heißem EtOH oder iPrOH und anschließender Chromatographie gereinigt. 

b. Ausgehend von Aminen, Amin-Hydrochloriden und Sulfonsäurechloriden in DCM 

Eine Lösung des Amins oder Amin-Hydrochlorids (1.00 eq) in DCM (5.0-6.5 mL/mmol) 

wurde auf 0 °C gekühlt und mit TEA (1.20-2.50 eq) versetzt. Anschließend wurde das 

Sulfonsäurechlorid (1.00-1.50 eq) zugegeben und für 15-41 h unter langsamem Erwärmen 

auf RT gerührt. Der Ansatz wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM) und 

chromatographisch gereinigt. In einigen Fällen wurde auf eine wässrige Aufarbeitung 

verzichtet, alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der 

Rückstand chromatographisch gereinigt. 

7.3.11 AAV10 – Reduktive Aminierung 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Yokoyama et. al.[169] folgend wurde eine Lösung 

des entsprechenden Piperidin-4-on Derivates (1.00 eq) in MeOH (3.5-8.7 mL/mmol) mit 

dem Amin (1.25-3.00 eq) und im Falle von Amin-Hydrochloriden zusätzlich mit 

wasserfreiem K2CO3 (1.00-3.00 eq) versetzt. Anschließend wurde Pd/C (10% Beladung, 

2.0mol%) hinzugegeben, die Apparatur mit H2 geflutet und der Ansatz für 15 h bis 5 Tage 
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unter H2-Atmosphäre (1 atm) gerührt. Daraufhin wurde über Kieselgur filtriert, mit MeOH 

nachgewaschen und das Filtrat unter alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem 

Druck entfernt. Abschließend wurde mit Toluen coevaporiert oder chromatographisch 

gereinigt. 

7.3.12 AAV11 – EDC-Kupplungen 

Eine Lösung der entsprechenden Carbonsäure (1.00 eq) in DCM (3.3-5.0 mL/mmol) wurde 

mit TEA (3.00 eq) versetzt und auf 0 °C gekühlt, bevor EDC · HCl (1.50 eq) zugegeben und 

für 30 min gerührt wurde. Anschließend wurde das Amin (1.00 eq) zugegeben und unter 

langsamem Erwärmen für 16-18 h gerührt. Anschließend wurde wässrig aufgearbeitet 

(Extraktion mit DCM) und chromatographisch gereinigt. 

7.3.13 AAV12 – Synthese von Alkylbromiden mittels APPEL-Reaktion 

Einer Literaturvorschrift von Kruegel et. al.[183] folgend wurde eine Lösung des 

entsprechenden Alkohols (1.00 eq) in trockenem DCM (2.0-4.2 ml/mmol) unter 

Argonatmosphäre mit Tetrabrommethan (1.50 eq) versetzt, bevor portionsweise 

Triphenylphospin (1.50 eq) zugegeben und für 15-90 min gerührt wurde. Abschließend 

wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

chromatographisch gereinigt. 

7.3.14 AAV13 – Carbonsäureveresterung mittels POCl3 und Pyridin 

Einer Literaturvorschrift von Hu et. al.[178] folgend wurde eine Lösung/Suspension der 

Carbonsäure (1.00 eq) in CHCl3 (1.0 mL/mmol) mit dem entsprechenden Alkohol (10.0 eq) 

und Pyridin (5.00 eq) versetzt, bevor POCl3 (1.30 eq) über 2 min zugetropft wurde. 

Aufgrund der exothermen Reaktion wurde ein Rückflusskühler aufgesetzt und der Ansatz 

für 18-48 h bei der resultierenden Temperatur gerührt. Falls nötig wurde nach DC-Kontrolle 

weiteres POCl3 zugegeben und die Reaktion fortgesetzt. Nach Vervollständigung der 

Reaktion wurde der Ansatz auf ein Gemisch bestehend aus Eis (10 mL/mmol), DCM 

(1.0 mL/mmol) und HCl (6 M, 0.4 mL/mmol) gegeben und die Phasen separiert. Die 

wässrige Phase wurde zweimal mit DCM extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 

mit wasserfreiem MgSO4 getrocknet. Abschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen 

unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand chromatographisch gereinigt. 
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7.3.15 AAV14 – Radikalische Bromierung 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Hu et. al.[178] folgend wurde eine Lösung des 

entsprechenden Esters (1.00 eq) in CCl4 oder CHCl3 (3.7-4.3 ml/mmol) unter 

Argonatmosphäre mit NBS (1.20-2.00 eq) und AIBN (0.05 eq) versetzt und für 17-24 h 

unter Rückfluss erhitzt. Wenn nötig wurde nach DC-Kontrolle erneut NBS und AIBN 

zugegeben und für die angegebene Zeit weiter erhitzt. Abschließend wurde wässrig 

aufgearbeitet (Extraktion mit DCM) und der Rückstand chromatographisch gereinigt. 

7.3.16 AAV15 – N-Alkylierung von Sulfonimidamiden mittels KOH in DMSO 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Hendriks et. al.[197] folgend wurde KOH 

(2.00 eq) unter Argonatmosphäre in DMSO (1.6-3.0 mL/mmol) suspendiert und für 5 min 

gerührt. Dann wurde das entsprechende Sulfonimidamid (1.00 eq) zugegeben und für 

weitere 10 min gerührt. Anschließend wurde mit dem Alkylans (1.50 eq) versetzt und die 

Reaktion für 2-24 h fortgesetzt. Abschließend wurde der Ansatz wässrig aufgearbeitet 

(Extraktion mit DCM) und chromatographisch gereinigt.  
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7.4 Einzelsynthesen 

7.4.1 Unverzweigte Dithiocarbazat-Derivate 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(benzylcarbamoyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat (Schl-

37.023) 

 

Gemäß AAV8a wurde Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (250 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit 

TEA (0.11 mL, 0.79 mmol, 1.10 eq) und Benzylisocyanat (0.10 mL, 0.79 mmol, 1.10 eq) 

für 18 h in einem DCM/MeOH/DMF-Gemisch (10 mL + 1.0 mL + 1.0 mL) umgesetzt. SC 

(cHex/EtOAc 3:2) und UK aus EtOH/H2O ergab Schl-37.023 (166 mg, 0.37 mmol, 52%) 

als farblosen Feststoff. 

Smp.: 179 °C 

DC: Rf = 0.19 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.13 (s, 1H, NH-10), 8.20-8.13 (m, 2H, 

H-15+15'), 7.68-7.62 (m, 2H, H-14+14'), 7.33-7.17 (m, 5H, H-Phenyl), 7.14 

(t, 3J = 6.0 Hz, 1H, NH-6), 4.54 (s, 2H, H-12), 4.23 (d, 2H, 3J = 5.7 Hz, H-5), 

3.98 (sbr, 2H, H-9 oder H-9'), 2.88 (sbr, 4H, H-8+8'), 2.61 (sbr, 2H, H-9 oder 

H-9'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 197.6 (1C, C-11), 156.5 (1C, C-7), 145.9 

(1C, C-16), 145.7 (1C, C-13), 140.2 (1C, C-4), 129.7 (2C, C-14+14'), 127.5 

(2C, C-Phenyl), 126.4 (2C, C-Phenyl), 125.9 (1C, C-1), 122.9 (2C, C-

15+15'), 52.7 (2C, C-9+9'), 43.0 (1C, C-5), 42.5 (2C, C-8+8'), 35.4 (1C, C-

12). 

MS: ESI -, m/z (%) = 445 (4, [M-H]-).  

HRMS: ESI -, m/z für C20H22N5O3S2 

ber.: 444.1170   gef.: 444.1170. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 3354 (m), 3074 (w), 2929 (w), 2847 (w), 1619 (vs), 1514 (vs), 1446 

(s), 1420 (s), 1344 (vs), 1286 (s), 1259 (vs), 1109 (m), 1091 (m), 1077 (m), 

1057 (m), 1025 (vs), 997 (s), 968 (m), 949 (s), 893 (m), 857 (m), 820 (s), 769 

(m), 747 (s), 721 (vs), 691 (s), 661 (m), 629 (s), 617 (s), 584 (m), 561 (m), 

540 (m), 485 (m), 471 (m), 455 (m). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(ethylcarbamoyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat (Schl-37.024) 

 

Gemäß AAV8a wurde Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (250 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit 

TEA (0.11 mL, 0.79 mmol, 1.10 eq) und Ethylisocyanat (0.06 mL, 0.79 mmol, 1.10 eq) für 

17 h in DCM (10 mL) umgesetzt. SC (DCM/MeOH 20:1) und UK aus iPrOH/H2O ergab 

Schl-37.024 (151 mg, 0.39 mmol, 55%) als gräulichen Feststoff. 

Smp.: 183 °C 

DC: Rf = 0.36 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.10 (s, 1H, NH-7), 8.20-8.11 (m, 2H, H-

12+12'), 7.69-7.59 (m, 2H, H-11+11'), 6.51 (tbr, 1H, 3J = 5.0 Hz, NH-3), 4.54 

(s, 2H, H-9), 3.92 (sbr, 2H, H-6 oder H-6'), 3.08-2.96 (m, 2H, H-2), 2.80 (sbr, 

4H, H-5+5'), 2.57 (sbr, 2H, H-6 oder H-6')+, 1.03-0.94 (m, 3H, H-1). +Signal 

überlappt mit DMSO-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.0 (1C, C-8), 156.8 (1C, C-4), 146.4 

(1C, C-13), 146.2 (1C, C-10), 130.2 (2C, C-11+11'), 123.4 (2C, C-12+12'), 

53.2 (2C, C-6+6'), 42.8 (2C, C-5+5'), 35.9 (1C, C-9), 34.8 (1C, C-2), 15.4 

(1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 384 (18, [M+H]+), 406 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H21N5NaO3S2 

ber.: 406.0984   gef.: 406.0978. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 3335 (m), 3102 (w), 2939 (m), 2844 (m), 1629 (m), 1595 (s), 1539 

(s), 1518 (vs), 1446 (m), 1411 (m), 1343 (vs), 1262 (s), 1163 (w), 1138 (m), 

1108 (m), 1087 (w), 1027 (vs), 1002 (s), 985 (s), 855 (s), 804 (m), 762 (m), 

717 (m), 686 (m), 652 (w), 611 (m), 587 (m), 543 (m), 526 (m), 491 (m), 469 

(m). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-((3-chlorphenyl)carbamoyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat 

(Schl-37.026) 

 

Gemäß AAV8b wurde Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (250 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit 

TEA (0.11 mL, 0.79 mmol, 1.10 eq) und 3-Chlorphenylisocyanat (0.95 mL, 0.79 mmol, 

1.10 eq) für 65 h in DCM (10 mL) umgesetzt. Umkristallisation aus EtOH ergab Schl-

37.026 (182 mg, 0.35 mmol, 49%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 200 °C 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.16 (s, 1H, NH-11), 8.78 (s, 1H, NH-7), 

8.20-8.14 (m, 2H, H-16+16'), 7.70-7.64 (m, 2H, H-15+15'), 7.63 (t, 

4J = 2.1 Hz, 1H, H-Chloraryl), 7.41-7.33 (m, 1H, H-Chloraryl), 7.25 (t, 

3J = 8.2 Hz, 1H, H-Chloraryl), 7.00-6.94 (m, 1H, H-Chloraryl), 4.55 (s, 2H, 

H-13), 4.11 (sbr, 2H, H-10 oder H-10'), 2.96 (sbr, 4H, H-9+9'), 2.66 (sbr, 2H, 

H-10 oder H-10').  

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.1 (1C, C-12), 154.2 (1C, C-8), 146.4 

(1C, C-17), 146.2 (1C, C-14), 142.0 (1C, C-5), 132.7 (1C, C-1), 130.3 (2C, 

C-15+15'), 130.0 (1C, C-Chloraryl), 123.5 (2C, C-16+16'), 121.2 (1C, C-

Chloraryl), 118.6 (1C, C-Chloraryl), 117.6 (1C, C- Chloraryl), 53.3 (2C, C-

10+10'), 43.2 (2C, 9+9'), 35.9 (1C, C-13). 

MS: ESI +, m/z (%) = 466 (1, [M+H]+), 488 (<1, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C19H21ClN5O3S2 

ber.: 466.0769   gef.: 466.0771. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3302 (w), 3239 (m), 2957 (w), 2819 (w), 1641 (vs), 1589 (s), 1509 

(vs), 1487 (s), 1456 (m), 1428 (vs), 1367 (w), 1341 (vs), 1314 (vs), 1286 (s), 

1250 (vs), 1165 (w), 1141 (m), 1124 (s), 1104 (s), 1062 (m), 1038 (vs), 994 

(vs), 923 (w), 859 (s), 848 (s), 802 (m), 778 (vs), 748 (m), 726 (s), 703 (s), 

681 (m), 657 (w), 639 (m), 613 (s), 601 (s), 493 (m), 443 (w), 402 (m). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-((4-chlorphenyl)carbamoyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat 

(Schl-37.038) 

 

Gemäß AAV8b wurde Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (250 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit 

TEA (0.11 mL, 0.79 mmol, 1.10 eq) und 4-Chlorphenylisocyanat (0.10 mL, 0.79 mmol, 

1.10 eq) für 65 h in DCM (10 mL) umgesetzt. Waschen mit heißem EtOH und heißem 

iPrOH ergab Schl-37.038 (178 mg, 0.38 mmol, 53%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 199 °C (Zersetzung). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.16 (s, 1H, NH-9), 8.72 (s, 1H, NH-5), 

8.22-8.14 (m, 2H, H-14+14'), 7.73-7.61 (m, 2H, H-13+13'), 7.53-7.44 (m, 2H, 

H-2+2'), 7.32-7.24 (m, 2H, H-3+3'), 4.55 (s, 2H, H-11), 4.11 (sbr, 2H, H-8 

oder H-8'), 2.95 (sbr, 4H, H-7+7')*, 2.66 (sbr, 2H, H-8 oder H-8')*. *Signale 

überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.1 (1C, C-10), 154.3 (1C, C-6), 146.4 

(1C, C-15), 146.2 (1C, C-12), 139.4 (1C, C-4), 130.4 (2C, C-13+13'), 128.1 

(2C, C-2+2' oder C-3+3'), 125.3 (1C, C-1), 123.4 (2C, C-14+14'), 120.8 (2C, 

C-2+2' oder C-3+3'), 53.2 (2C, C-8+8'), 43.2 (2C, C-7+7'), 35.9 (1C, C-11). 

MS: ESI +, m/z (%) = 466 (<1, [M+H]+), 488 (1, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C19H21ClN5O3S2 

ber.: 466.0769   gef.: 466.0775. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3305 (w), 3218 (m), 3106 (w), 2989 (w), 2906 (w), 2822 (w), 1632 

(vs), 1591 (s), 1509 (vs), 1494 (vs), 1455 (m), 1420 (vs), 1395 (vs), 1376 (vs), 

1342 (s), 1330 (vs), 1302 (vs), 1218 (m), 1140 (s), 1125 (m), 1110 (m), 1090 

(s), 1063 (m), 1032 (vs), 993 (vs), 889 (m), 861 (m),826 (s), 801 (vs), 771 (s), 

748 (m), 725 (s), 687 (m), 632 (s), 604 (s), 521 (m), 506 (s), 492 (m), 456 

(m), 407 (s). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(4-methoxyphenyl)carbamoyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat 

(Schl-37.033) 

 

Gemäß AAV8b wurde Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (500 mg, 1.43 mmol, 1.00 eq) mit 

TEA (0.22 mL, 1.57 mmol, 1.10 eq) und 4-Methoxyphenylisocyanat (0.20 mL, 1.57 mmol, 

1.10 eq) für 18 h in DCM (20 mL) umgesetzt. Waschen mit heißem EtOH ergab Schl-37.033 

(479 mg, 1.04 mmol, 73%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 190 °C (Zersetzung). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.15 (s, 1H, NH-10), 8.43 (s, 1H, NH-6), 

8.21-8.14 (m, 2H, H-15+15'), 7.70-7.63 (m, 2H, H-14+14'), 7.36-7.29 (m, 2H, 

H-3+3'), 6.85-6.78 (m, 2H, H-4+4'), 4.55 (s, 2H, H-12), 4.10 (sbr, 2H, H-9 

oder H-9'), 3.70 (s, 3H, H-1), 2.94 (sbr, 4H, H-8+8'), 2.66 (sbr, 2H, H-9 oder 

H-9').  

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.1 (1C, C-11), 154.8 (1C, C-7), 154.5 

(1C, C-2), 146.4 (1C, C-16), 146.3 (1C, C-13), 133.3 (1C, C-5), 130.3 (2C, 

C-14+14'), 123.5 (2C, C-15+15'), 121.4 (2C, C-4+4'), 113.5 (2C, C-3+3'), 

55.1 (1C, C-1), 53.3 (2C, C-9+9'), 43.2 (2C, C-8+8'), 35.9 (1C, C-12). 
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MS: ESI -, m/z (%) = 460 (7, [M+H]+). 

HRMS: ESI -, m/z für C20H22N5O4S2 

ber.: 460.1119   gef.: 460.1123. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3427 (w), 3108 (w), 2956 (w), 2852 (w), 1641 (s), 1602 (m), 1510 

(vs), 1416 (m), 1343 (vs), 1302 (m), 1273 (m), 1239 (vs), 1211 (m), 1184 (m), 

1168 (m), 1139 (w), 1110 (s), 1037 (vs), 1013 (m), 994 (vs), 873 (m), 859 

(m), 822 (m), 757 (m), 715 (s), 623 (m), 582 (m), 562 (w), 550 (w), 477 (m). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-acetylpiperazin-1-yl)dithiocarbamat (Schl-37.030) 

 

Eine Suspension von Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (250 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) in 

DCM (10 mL) wurde mit TEA (0.21 mL, 1.51 mmol, 2.10 eq) versetzt und für 15 min 

gerührt. Dann wurde Acetanhydrid (0.07 mL, 0.72 mmol, 1.00 eq, in 4.0 mL DCM) über 

20 min zugetropft und der Ansatz für 16 h gerührt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit 

EtOAc), SC (DCM/MeOH 100:0→50:1) und UK aus EtOH ergab Schl-37.030 (197 mg, 

0.56 mmol, 78%) als blassgraue Kristalle. 

Smp.: 214 °C 

DC: Rf = 0.19 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.18 (s, 1H, NH), 8.20-8.12 (m, 2H, H-

9+9'), 7.68-7.61 (m, 2H, H-8+8'), 4.54 (s, 2H, H-6), 4.32 (sbr, 1H, H-

Piperazin), 3.81 (sbr, 1H, H-Piperazin), 3.16 (sbr, 1H, H-Piperazin)*, 2.92 

(sbr, 2H, H-Piperazin)*, 2.66 (sbr, 2H, H-Piperazin)*, 2.54 (sbr, 1H, H-

Piperazin)*+, 2.00 (s, 3H, H-1). *Signale überlappen, +Signal überlappt mit 

DMSO-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.1 (1C, C-5), 168.2 (1C, C-2), 146.4 

(1C, C-10), 146.1 (1C, C-7), 130.3 (2C, C-8+8'), 123.4 (2C, C9+9'), 53.5 (1C, 
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C-4 oder C-4'), 53.1 (1C, C-4 oder C-4'), 44.9 (2C, C-3+3'), 35.9 (1C, C-6), 

21.0 (1C, C-1). 

MS: ESI -, m/z (%) = 353 (16, [M-H]-). 

HRMS: ESI -, m/z für C14H17N4O3S2 

ber.: 353.0748   gef.: 353.0742. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3106 (m), 2973 (m), 2839 (m), 1644 (vs), 1598 (s), 1513 (vs), 1460 

(m), 1433 (s), 1374 (w), 1337 (vs), 1281 (s), 1252 (s), 1128 (m), 1105 (m), 

1058 (m), 1031 (s), 994 (vs), 975 (s), 867 (s), 843 (m), 811 (s), 761 (w), 705 

(s), 643 (s), 593 (m), 578 (m), 551 (w), 526 (w), 502 (m), 487 (s), 455 (w), 

435 (w). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(phenylsulfonyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat (Schl-37.036) 

 

Gemäß AAV9a wurde Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (400 mg, 1.15 mmol, 1.00 eq) mit 

Benzensulfonylchlorid (0.22 mL, 1.73 mmol, 1.50 eq, in 8.0 mL Pyridin) für 17 h in Pyridin 

(8.0 mL) umgesetzt. Waschen mit heißem EtOH und SC (cHex/EtOAc 2:1→1:2) ergab 

Schl-37.036 (261 mg, 0.58 mmol, 50%) als creme-farbenen Feststoff. 

Smp.: 199 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.43  (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.20 (s, 1H, NH), 8.15-8.07 (m, 2H, H-

11+11'), 7.78-7.71 (m, 3H, H-10+10' und H-1), 7.70-7.63 (m, 2H, H-2+2' 

oder H-3+3'), 7.62-7.54 (m, 2H, H-2+2' oder H-3+3'), 4.47 (s, 2H, H-8), 3.62 

(sbr, 2H, H-6 oder H-6'), 2.95 (s, 2H, H-5 oder H-5')*, 2.77 (s, 2H, H-5 oder 

H-5')*, 2.33 (s, 2H, H-6 oder H-6'). *Signale überlappen 
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13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.3 (1C, C-7), 146.4 (1C, C-12), 146.1 

(1C, C-9), 134.6 (1C, C-4 oder C-1), 133.5 (1C, C-4 oder C-1), 130.3 (2C, C-

10+10'), 129.6 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 127.5 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 

123.4 (2C, C-11+11'), 52.4 (2C, C-6+6'), 45.5 (2C, C-5+5'), 35.8 (1C, C-8). 

MS: ESI +, m/z (%) = 475 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C18H20N4NaO4S2 

ber.: 475.0544   gef.: 475.0540. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3094 (m), 2953 (w), 2833 (m), 1710 (w), 1599 (w), 1519 (s), 1443 

(m), 1345 (vs), 1311 (s), 1273 (s), 1166 (vs), 1123 (m), 1088 (s), 1041 (vs), 

1009 (s), 935 (vs), 894 (w), 856 (m), 818 (s), 737 (vs), 688 (vs), 637 (s), 609 

(s), 575 (vs), 554 (s), 486 (m), 450 (s), 421 (s).  

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(thiophen-2-ylsulfonyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat (Schl-

37.037) 

 

Gemäß AAV9a Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (300 mg, 0.86 mmol, 1.00 eq) mit 

Thiophen-2-sulfonylchlorid (0.15 mL, 1.29 mmol, 1.50 eq, in 6.0 mL Pyridin) für 17 h in 

Pyridin (6.0 mL) umgesetzt. Waschen mit heißem iPrOH und SC (cHex/EtOAc 2:1) ergab 

Schl-37.037 (212 mg, 0.46 mmol, 53%) als cremefarbenen Feststoff. 

Smp.: 192 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.43 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.20 (s, 1H, NH), 8.15-8.10 (m, 2H, H-

7+7'), 8.06 (dd, 3J = 5.0 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, H-Thiophen), 7.65 (dd, 

3J = 3.7 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, H-Thiophen), 7.63-7.57 (m, 2H, H-6+6'), 7.29 

(dd, 3J = 4.9 Hz, 3J = 3.8 Hz, 1H, H-Thiophen), 4.48 (s, 2H, H-4), 3.59 (sbr, 

2H, H-2 oder H-2'), 2.98 (sbr, 2H, H-1 oder H-1')*, 2.80 (sbr, 2H, H-1 oder 
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H-1')*, 2.41 (sbr, 2H, H-2 oder H-2')+. *Signale überlappen, +Signal überlappt 

mit DMSO-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.3 (1C, C-3), 146.4 (1C, C-8), 146.1 

(1C, C-5), 134.4 (1C, C-Thiophen), 134.2 (1C, C-Thiophen), 133.3 (1C, C-

Thiophen), 130.2 (2C, C-6+6'), 128.5 (1C, C-Thiophen), 123.4 (2C, C-7+7'), 

52.2 (2C, C-2+2'), 45.5 (2C, C-1+1'), 35.8 (1C, C-4). 

MS: ESI +, m/z (%) = 481 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H18N4NaO4S4 

ber.: 481.0109   gef.: 481.0103. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3113 (w), 2960 (w), 2855 (w), 2830 (w), 1709 (w), 1597 (w), 1509 

(s), 1455 (w), 1401 (w), 1344 (vs), 1318 (s), 1269 (s), 1223 (m), 1157 (s), 

1126 (m), 1115 (m), 1089 (m), 1058 (s), 1035 (s), 1016 (m), 1002 (m), 949 

(s), 878 (m), 856 (m), 814 (s), 719 (vs), 680 (m), 661 (m), 639 (s), 604 (m), 

577 (vs), 542 (m), 476 (m), 428 (m).   

 

N,N-Dimethyl-1H-imidazol-1-carbamid (199) 

 

Einer modifizierten Vorschrift von Grzyb et. al.[152] folgend wurde eine Lösung von CDI 

149 (486 mg, 3.00 mmol, 1.00 eq) in THF (10 mL) mit Dimethylamin (2 M in iPrOH, 

1.50 mL, 3.00 mmol, 1.00 eq) versetzt und für 16 h gerührt. Dann wurden alle flüchtigen 

Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC 

(DCM/MeOH 20:1) gereinigt. 199 (394 mg, 2.83 mmol, 94%) wurde als farbloser Feststoff 

erhalten. 

DC: Rf = 0.31 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] =7.99 (sbr, 1H, H-5), 7.25 (pseudo-t, J = 1.3 Hz, 

1H, H-3 oder H-4)*, 7.11-7.10 (m, 1H, H-3 oder H-4), 3.12 (s, 6H, H-1+1'). 

*Signal überlappt mit CDCl3-Signal 
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13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 151.6 (1C, C-2), 136.8 (1C, C-5), 129.0 (1C, 

C-3), 118.0 (1C, C-4), 38.4 (2C, C-1+1').  

MS: ESI +, m/z (%) = 140 (27, [M+H]+), 162 (9, [M+Na]+), 301 (1, [2M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[255] 

 

1-(Dimethylcarbamoyl)-3-methyl-1H-imidazol-3-ium-Iodid (70) 

 

Eine Lösung des Dimethylharnstoffs 199 (215 mg, 1.54 mmol, 1.00 eq) in DCM (5.0 mL) 

wurde mit Methyliodid (0.19 mL, 3.08 mmol, 2.00 eq) versetzt und für 16 h gerührt. Dann 

wurde erneut Methyliodid (0.09 mL, 1.54 mmol, 1.00 eq) zugegeben und die Reaktion für 

weitere 4 h fortgesetzt. Daraufhin wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem 

Druck entfernt und der Rückstand mit DCM und cHex/EtOAc coevaporiert. 70 (310 mg, 

1.10 mmol, 71%) wurde als blassgelber Feststoff erhalten und direkt weiter umgesetzt. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 9.59-9.56 (m, 1H, H-5), 8.05 (pseudo-t, 

J = 1.8 Hz, 1H, H-3 oder H-4), 7.84 (pseudo-t, J = 1.7 Hz, 1H, H-3 oder H-

4), 3.91 (s, 3H, H-6), 3.05 (s, 6H, H-1+1').  

13C-NMR: Zeigt Zersetzung, daher keine Angabe. 

MS: ESI +, m/z (%) = 154 (11, [M-I]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(dimethylcarbamoyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat (Schl-

37.039) 

 

Eine Suspension von Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (297 mg, 0.85 mmol, 1.00 eq), TEA 

(0.12 mL, 0.85 mmol, 1.00 eq) und Imidazolium-Salz 70 (240 mg, 0.85 mmol, 1.00 eq) in 

THF/DMF (5.0 mL + 1.0 mL) wurde für 18 h gerührt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion 

mit EtOAc) und SC (EtOAc) ergab Schl-37.039 (185 mg, 0.48 mmol, 56%) als blassgelbe 

Kristalle. 

Smp.: 183 °C. 

DC: Rf = 0.29 (EtOAc). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.14 (s, 1H, NH), 8.19-8.12 (m, 2H, H-

9+9'), 7.69-7.61 (m, 2H, H-8+8'), 4.54 (s, 2H, H-6), 3.50 (sbr, 2H, H-4 oder 

H-4'), 2.81 (sbr, 4H, H-3+3')*, 2.73 (s, 6H, H-1+1')*, 2.68 (sbr, 2H, H-4 oder 

H-4')*. *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.1 (1C, C-5), 163.2 (1C, C-2), 146.4 

(1C, C-10), 146.3 (1C, C-7), 130.3 (2C, C-8+8'), 123.5 (2C, C-9+9'), 53.2 

(2C, C-4+4'), 45.7 (2C, C-3+3'), 38.0 (2C, C-1+1'), 35.9 (1C, C-6). 

MS: ESI +, m/z (%) = 384 (74, [M+H]+), 406 (55, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H22N5O3S2 

ber.: 384.1159  gef.: 384.1168. 

ESI +, m/z für C15H21N5NaO3S2 

ber.: 406.0978  gef.: 406.0973. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3073 (w), 2923 (m), 2831 (m), 1594 (s), 1509 (vs), 1456 (m), 1432 

(s), 1414 (s), 1398 (s), 1340 (vs), 1284 (m), 1247 (m), 1231 (m), 1202 (m), 

1139 (m), 1104 (s), 1072 (m), 1056 (m), 995 (s), 967 (vs), 893 (m), 856 (s), 
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818 (m), 802 (m), 754 (m), 703 (s), 643 (m), 591 (s), 559 (m), 486 (m), 464 

(m). 

 

4-(Thiomorpholinosulfonyl)piperazin-1-amin (72) 

 

Einer modifizierten Patentvorschrift von Bock et. al.[150] folgend wurde eine Lösung des 

Sulfamid-Hydrochlorids Schl-33.285 (712 mg, 2.47 mmol, 1.00 eq) in HOAc/H2O (4.0 mL 

+ 8.0 mL) mit NaNO2 (256 mg, 3.71 mmol, 1.50 eq) versetzt, für 16 h gerührt und 

anschließend wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit EtOAc). Die Nitrosoverbindung 

(700 mg, quant) wurde als farbloser bis blassgelber Feststoff erhalten. Die 

Nitrosoverbindung (350 mg, 1.25 mmol, 1.00 eq) wurde in THF (6.0 mL) und ges. NH4Cl-

Lsg. (4.0 mL) gelöst und auf 0 °C gekühlt. Dann wurde portionsweise Zinkpulver (408 mg, 

6.25 mmol, 5.00 eq) zugegeben und anschließend für 1 h bei 0 °C gerührt. Anschließend 

wurde über Kieselgur filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck auf etwa 5 mL 

eingeengt. Daraufhin wurde mit NaOH (1 M) auf pH = 13-14 eingestellt und das Filtrat mit 

EtOAc (4x) extrahiert. Anschließend wurde die org. Phase mit wasserfreiem MgSO4 

getrocknet, alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt. Der 

Rückstand wurde mittels SC (DCM/MeOH 100:1→20:1) gereinigt und 72 (150 mg, 

0,56 mmol, 44%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 3.54 (sbr, 2H, NH), 3.44-3.42 (m, 4H, H-

2+2'), 3.11 (t, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-3+3'), 2.64-2.62 (m, 4H, H-1+1'), 2.56-2.50 

(m, 4H, H-4+4'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 57.6 (2C, C-4+4'), 47.9 (2C, C-2+2'), 45.6 

(2C, C-3+3'), 26.5 (2C, C-1+1'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 267 (100, [M+H]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-1H-indazol-1-dithiocarboxylat (Schl-37.032) 

 

Gemäß AAV1a wurde 1H-Indazol (288 mg, 2.44 mmol, 1.00 eq) mit KOH (137 mg, 

2.44 mmol, 1.00 eq), CS2 (0.15 mL, 2.44 mmol, 1.00 eq) und Benzylbromid 69 (422 mg, 

1.95 mmol, 0.80 eq) für 17 h in THF (8.0 mL) umgesetzt. Waschen mit heißem iPrOH ergab 

Schl-37.032 (400 mg, 1.22 mmol, 63%) als gelbe Nadeln. 

Smp.: 183 °C 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 9.01 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-Indazol), 8.67 

(s, 1H, H-Indazol), 8.24-8.15 (m, 2H, H-5+5'), 8.00-7.94 (m, 1H, H-Indazol), 

7.79-7.73 (m, 2H, H-4+4')*, 7.72-7.67 (m, 1H, H-Indazol)*, 7.55-7.48 (m, 

1H, H-Indazol), 4.73 (s, 2H, H-2). *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 197.6 (1C, C-1), 146.7 (1C, C-6), 144.2 

(1C, C-3), 142.1 (1C, C-Indazol), 139.5 (1C, C-Indazol), 130.9 (1C, C-

Indazol), 130.5 (2C, C-4+4'), 127.6 (1C, C-Indazol), 126.1 (1C, C-Indazol), 

123.5 (2C, C-5+5'), 122.6 (1C, C-Indazol), 116.0 (1C, C-Indazol), 38.0 (1C, 

C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 330 (100, [M+H]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H12N3O2S2 

ber.: 330.0371  gef.: 330.0365. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3102 (w), 3074 (w) 1935 (w), 1598 (m), 1518 (s), 1429 (m), 1375 

(s), 1339 (vs), 1304 (s), 1277 (s), 1180 (s), 1165 (s), 1150 (s), 1106 (s), 1063 

(s), 1007 (s), 890 (s), 858 (m), 823 (vs), 749 (vs), 706 (vs), 619 (s), 558 (m), 

527 (m), 494 (m), 450 (w), 424 (m). 
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(4-Nitrobenzyl)-4-methyl-1H-pyrazol-1-dithiocarboxylat (Schl-37.027) 

 

Gemäß AAV1a wurde 4-Methyl-1H-pyrazol (0.20 mL, 2.44 mmol, 1.00 eq) mit KOH 

(137 mg, 2.44 mmol, 1.00 eq), CS2 (0.15 mL, 2.44 mmol, 1.00 eq) und Benzylbromid 69 

(422 mg, 1.95 mmol, 0.80 eq) für 64 h in THF (8.0 mL) umgesetzt. UK aus EtOH und 

MeOH/H2O ergab Schl-37.027 (245 mg, 0.84 mmol, 43%) als gelbe Nadeln. 

Smp.: 120 °C 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.49 (s, 1H, H-Pyrazol), 8.22-8.16 (m, 2H, 

H-9+9'), 7.91 (s, 1H, H-Pyrazol), 7.74-7.70 (m, 2H, H-8+8'), 4.71 (s, 2H, H-

6), 2.06 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.5 (1C, C-5), 147.5 (1C, C-10), 146.7 

(1C, C-7), 143.8 (1C, C-Pyrazol), 130.4 (2C, C-8+8'), 128.5 (1C, C-Pyrazol), 

123.5 (2C, C-9+9'), 122.4 (1C, C-Pyrazol), 38.5 (1C, C-6), 8.5 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 294 (7, [M+H]+), 316 (7, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C12H11N3NaO2S2 

ber.: 316.0185  gef.: 316.0179. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3135 (w), 3107 (w), 3078 (w), 2925 (w), 1596 (m), 1515 (vs), 1415 

(w), 1374 (s), 1340 (vs), 1261 (s), 1241 (s), 1185 (s), 1108 (m), 1062 (vs), 

1007 (s), 981 (m), 960 (s), 869 (s), 858 (s), 829 (vs), 802 (vs), 761 (m), 706 

(s), 643 (m), 622 (m), 595 (s), 526 (m), 493 (m), 427 (m). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-(morpholino)dithiocarbamat (Schl-37.029) 

 

Gemäß AAV1b wurde Morpholin-4-amin (0.19 mL, 2.00 mmol, 1.00 eq) mit KOH 

(112 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq), CS2 (0.12 mL, 2.00 mmol, 1.00 eq) und Benzylbromid 69 

(346 mg, 1.60 mmol, 0.80 eq) für 16 h in THF (7.0 mL) umgesetzt. SC (cHex/EtOAc 3:1) 

und UK aus iPrOH/H2O ergab Schl-37.029 (374 mg, 1.19 mmol, 74%) als cremefarbene 

Kristalle. 

Smp.: 200 °C. 

DC: Rf = 0.16 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.15 (s, 1H, NH), 8.21-8.11 (m, 2H, H-

8+8'), 7.70-7.57 (m, 2H, H-7+7'), 4.53 (s, 2H, H-5), 3.63 (sbr, 4H, H-1+1'), 

2.80 (s, 4H, H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.0 (1C, C-3), 146.4 (1C, C-9), 146.3 

(1C, C-6), 130.3 (2C, C-7+7'), 123.5 (2C, C-8+8'), 65.7 (2C, C-1+1'), 53.9 

(2C, C-2+2'), 35.6 (1C, C-5). 

MS: ESI +, m/z (%) = 314 (85, [M+H]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C12H15N3NaO3S2 

ber.: 336.0453  gef.: 336.0447. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3079 (m), 2968 (w), 2832 (w), 1597 (m), 1514 (s), 1463 (m), 1385 

(w), 1345 (vs), 1328 (s), 1303 (s), 1264 (s), 1170 (w), 1129 (m), 1103 (s), 

1068 (m), 1038 (vs), 1005 (s), 922 (m), 893 (w), 853 (vs), 811 (m), 801 (m), 

767 (m), 718 (s), 689 (m), 641 (s), 597 (s), 510 (m), 490 (s), 402 (w). 
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(4-Nitrobenzyl)-2-methyl-2-phenylhydrazin-1-dithiocarboxylat (Schl-37.025) 

 

Eine Lösung von 1-Methyl-1-phenylhydrazin (183 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq) in EtOH 

(2.0 mL) wurde auf 0 °C gekühlt und KOH (84.2 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq, in 0.8 mL H2O) 

zugegeben. Anschließend wurde CS2 (0.11 mL, 1.88 mmol, 1.25 eq) zugetropft und für 1 h 

gerührt. Dann wurde Benzylbromid 69 (324 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq) zugegeben und für 17 h 

gerührt, bevor H2O zugegeben und abgesaugt wurde. UK aus EtOH/H2O und iPrOH/H2O 

ergab Schl-37.025 (122 mg, 0.37 mmol, 24%) als blassgelben Feststoff.  

Smp.: 122 °C. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), Tautomerengemisch[60], Verhältnis 3:97, Signale des 

Nebentautomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Haupttautomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 11.74 (s, 1H, SH)*, 

11.67 (s, 1H, NH), 8.21-8.19 (m, 2H, H-10+10')*, 8.18-8.12 (m, 2H, H-

10+10'), 7.71-7.60 (m, 2H, H-9+9'), 7.34-7.25 (m, 2H, H-2+2'), 7.24-7.20 (m, 

2H, H-2+2')*, 6.98-6.89 (m, 1H, H-1), 6.88-6.83 (m, 2H, H-3+3'), 6.70-6.66 

(m, 2H, H-3+3')*, 4.71 (s, 2H, H-7)*, 4.58 (d, J = 5.7 Hz, 2H, H-7), 3.14 (s, 

3H, H-5)*, 3.09 (s, 3H,H-5). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), nur Haupttautomer sichtbar, δ [ppm] = 201.4 (1C, C-

6), 148.2 (1C, C-4), 146.4 (1C, C-11), 145.8 (1C, C-8), 130.1 (2C, C-9+9'), 

129.0 (2C, C-2+2'), 123.4 (2C, C-10+10'), 121.0 (1C, C-1), 114.0 (2C, C-

3+3'), 40.4 (1C, C-5) 36.0 (1C, C-7).  

MS: ESI +, m/z (%) = 334 (65, [M+H]+), 356 (25, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H16N3O2S2 

ber.: 334.0684   gef.: 334.0678. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3267 (s), 3159 (m), 2910 (w), 1597 (s), 1518 (vs), 1492 (s), 1453 

(s), 1453 (s), 1398 (s), 1344 (vs), 1327 (s), 1307 (s), 1274 (s), 1245 (m), 1188 

(m), 1104 (s), 1026 (vs), 957 (m), 889 (m), 850 (s), 800 (m), 756 (vs), 695 

(vs), 625 (s), 602 (vs), 581 (s), 553 (s), 522 (m), 488 (s). 
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S-(4-Nitrobenzyl)thioacetat (Schl-37.059) 

 

Methode 1: Einer Literaturvorschrift von Gryko et. al.[153] folgend wurde eine Lösung von 

Benzylbromid 69 (4.32 g, 20.0 mmol, 1.00 eq) in Aceton (100 mL) mit Kaliumthioacetat 

(2.60 g, 22.8 mmol, 1.14 eq) versetzt und für 2.5 h refluxiert. Wässrige Aufarbeitung 

(Extraktion mit EtOAc) und Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 4:1) ergab Schl-37.059 

(4.01 g, 19.0 mmol, 95%) als farblosen bis hellbraunen Feststoff. 

Methode 2: Einer Literaturvorschrift von Robins et. al.[154] folgend wurde Benzylbromid 69 

(4.32 g, 20.0 mmol, 1.00 eq) in MeCN (90 mL) mit Kaliumthioacetat (2.40 g, 21.0 mmol, 

1.05 eq) für 45 min unter Ultraschall zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung 

(Extraktion mit EtOAc) und Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 6:1) ergab Schl-37.059 

(3.56 g, 16.8 mmol, 84%) als farblosen bis hellbraunen Feststoff. 

DC: Rf = 0.49 (cHex/EtOAc 6:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.15 (m, 2H, H-6+6'), 7.59-7.56 (m, 

2H, H-5+5'), 4.23 (s, 2H, H-3), 2.37 (s, 3H, H-1).  

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 194.4 (1C, C-2), 146.5 (1C, C-7), 146.1 

(1C, C-4), 129.9 (2C, C-5+5'), 123.5 (2C, C-6+6'), 31.7 (1C, C-1 oder C-3), 

30.1 (1C, C-1 oder C-3). 

MS: ESI +, m/z (%) = 212 (23, [M+H]+), 234 (100, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[154] 

 

(4-Nitrophenyl)methanthiol (Schl-37.028) 

 

Methode 1: Einer modifizierten Literaturvorschrift von Tewari et. al.[155] folgend wurde 

eine Suspension von Thioacetat Schl-37.059 (3.55 g, 17.1 mmol, 1.00 eq) in MeOH (20 mL) 

mit Acetylchlorid (0.61 mL, 8.53 mmol, 0.50 eq) versetzt und für 16 h gerührt. Dann wurde 
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nochmal Acetylchlorid (0.61 mL, 8.53 mmol, 0.50 eq) zugegeben und für 9 h auf 50 °C 

erhitzt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit EtOAc) und Reinigung mittels SC 

(cHex/EtOAc 4:1) ergab Schl-37.028 (2.26 g, 13.4 mmol, 79%) als hellbraunen Feststoff.  

Methode 2: Einer Literaturvorschrift von Liu & Reese[156] folgend wurde eine Suspension 

von Thioacetat Schl-37.059 (417 mg, 1.97 mmol, 1.00 eq) in MeOH (8.0 mL) mit einem 

Gemisch aus konz. H2SO4 und H2O (0.45 mL + 0.45 mL) versetzt und für 2.5 h unter 

Rückfluss erhitzt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit EtOAc) und Reinigung mittels SC 

(cHex/EtOAc 6:1) ergab Schl-37.028 (128 mg, 0.82 mmol, 42%) als hellbraunen Feststoff. 

Für biologische Testungen wurde nochmal aus EtOH/H2O umkristallisiert und ein farbloser 

Feststoff erhalten.  

DC: Rf = 0.52 (cHex/EtOAc 4:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.22-8.14 (m, 2H, H-4+4'), 7.64-7.60 (m, 

2H, H-3+3'), 3.86 (d, 3J = 8.0 Hz, 2H, H-1), 3.11 (t, 3J = 8.0 Hz, 1H, SH). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 149.8 (1C, C-5), 146.2 (1C, C-2), 129.4 

(2C, C-3+3'), 123.5 (2C, C-4+4'), 26.7 (1C, C-1). 

MS: ESI -, m/z (%) = 168 (100, [M-H]-). 

Die spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben[256] vergleichbar. 

 

(4-Nitrobenzyl)-2-(phenylsulfonyl)hydrazin-1-dithiocarboxylat (Schl-37.031) 

 

Einer modifizierten Vorschrift von Wu et. al.[257] folgend wurde eine Lösung von 

Sulfonylhydrazid 77 (172 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in THF (15 mL) mit TCDI 79 (267 mg, 

1.50 mmol, 1.50 eq) versetzt und die Suspension für 17 h gerührt. Nach wässriger 

Aufarbeitung (Extraktion mit EtOAc) wurde der violette Rückstand in THF (10 mL) gelöst, 

mit dem Thiol Schl-37.028 (272 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) versetzt und 2 h unter Rückfluss 

erhitzt. Alle flüchtigen Verbindungen wurden unter vermindertem Druck entfernt und der 
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Rückstand mittels SC (DCM/MeOH 20:1) gereinigt. Abschließende UK aus EtOH/H2O 

ergab Schl-37.031 (199 mg, 0.52 mmol, 55%) als farblose Kristalle. 

Smp.: 161 °C 

DC: Rf = 0.44 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.62 (s, 1H, NH-6), 10.61 (s, 1H, NH-5), 

8.21-8.11 (m, 2H, H-11+11'), 7.85-7.76 (m, 2H, H-Aryl)*, 7.74-7.66 (m, 1H, 

H-Aryl)*, 7.65-7.56 (m, 2H, H-Aryl)*, 7.57-7.46 (m, 2H, H-Aryl)*, 4.53 (s, 

2H, H-8). *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 204.2 (1C, C-7), 146.5 (1C, C-12), 145.5 

(1C, C-9), 138.0 (1C, C-4), 133.6 (1C, C-1), 130.2 (2C, C-10+10'), 129.3 (2C, 

C-2+2'), 127.7 (2C, C-3+3'), 123.4 (2C, C-11+11'), 36.6 (1C, C-8). 

MS: ESI -, m/z (%) = 382 (36, [M-H]-). 

HRMS: ESI -, m/z für C14H12N3O4S3 

ber.: 381.9995  gef.: 382.0003. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3240 (m), 3110 (m), 2977 (m), 2901 (m), 1599 (m), 1514 (s), 1447 

(m), 1418 (m), 1346 (vs), 1307 (s), 1162 (vs), 1086 (s), 1050 (vs), 854 (s), 

800 (m), 753 (s), 722 (vs), 708 (s), 684 (s), 654 (s), 593 (s), 574 (s), 539 (vs), 

493 (m). 
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7.4.2 Bis(benzylsulfanyl)methyliden-Derivate 

N'-[Bis((4-nitrobenzyl)sulfanyl)methyliden]furan-2-carbohydrazid (Schl-37.034) 

 

Gemäß AAV4 wurde Hydrazid 78a (158 mg, 1.25 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.38 mL, 

2.75 mmol, 2.20 eq), CS2 (0.09 mL, 1.50 mmol, 1.20 eq) und Benzylbromid 69 (540 mg, 

2.50 mmol, 2.00 eq) für 20 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. SC (cHex/EtOAc 3:2) ergab 

Schl-37.034 (508 mg, 1.08 mmol, 86%) als cremefarbenen Feststoff.  

Smp.: 106 °C. 

DC: Rf = 0.30 (cHex/EtOAc 3:2). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 10.44 (s, 1H, NH), 8.15-8.08 (m, 2H, H-

10+10' oder H-15+15'), 8.02-7.96 (m, 2H, H-10+10' oder H15+15'), 7.91-

7.87 (m, 1H, H-1), 7.81-7.71 (m, 2H, H-9+9' oder H14+14'), 7.47-7.42 (m, 

2H, H-9+9' oder H-14+14'), 7.23-7.18 (m, 1H, H-3), 6.66 (dd, J = 3.4 Hz, 

J = 1.6 Hz, 1H, H-2), 4.40 (s, 2H, H-7 oder H-12)*, 4.36 (s, 2H, H-7 oder H-

12)*. *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 153.3 (1C, C-5)*, 149.8 (1C, C-6)*, 146.4 

(2C, C-1 oder Cq-Aryl), 145.9 (1C, C-1 oder Cq-Aryl), 145.8 (1C, C-1 oder 

Cq-Aryl), 145.6 (1C, C-1 oder Cq-Aryl), 144.9 (1C, C-1 oder Cq-Aryl), 130.7 

(2C, C-9+9' oder C-14+14'), 129.8 (2C, C-9+9' oder C-14+14'), 123.3 (2C, 

C-10+10' oder C-15+15'), 123.1 (2C, C-10+10' oder C-15+15'), 115.4 (1C, 

C-2 oder C-3), 112.1 (1C, C-2 oder C-3), 36.2 (1C, C-7 oder C-12), 34.6 (1C, 

C-7 oder C-12). *Signale abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI -, m/z (%) = 471 (19, [M-H]-). 

HRMS: ESI +, m/z für C20H17N4O6S2 
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ber.: 473.0584  gef.: 473.0589. 

ESI +, m/z für C20H16N4NaO6S2 

ber.: 495.0403  gef.: 495.0412. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3304 (w), 3080 (w), 2927 (w), 2844 (w), 1682 (vs), 1585 (m), 1509 

(vs), 1493 (vs), 1457 (s), 1382 (w), 1339 (vs), 1266 (m), 1228 (m), 1168 (s), 

1135 (m), 1106 (s), 1078 (s), 1017 (m), 984 (m), 917 (m), 844 (vs), 798 (m), 

756 (s), 707 (s), 698 (s), 658 (m), 622 (m), 592 (m), 559 (s), 527 (vs), 498 (s).  

 

N'-[Bis((4-nitrobenzyl)sulfanyl)methyliden]isonicotinoylhydrazid (Schl-37.040) 

 

Gemäß AAV4 wurde Hydrazid 78b (171 mg, 1.25 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.38 mL, 

2.75 mmol, 2.20 eq), CS2 (0.09 mL, 1.50 mmol, 1.20 eq) und Benzylbromid 69 (540 mg, 

2.50 mmol, 2.00 eq) für 21 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. SC (EtOAc) und UK* aus 

EtOH/H2O ergab Schl-37.040 (100 mg, 0.21 mmol, 17%) als farblosen Feststoff.  

*Anm.: UK führte zu partieller Zersetzung, sodass erneut mittels SC gereinigt wurde. 

Smp.: 90 °C. 

DC: Rf = 0.27 (EtOAc). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.17 (s, 1H, NH), 8.81-8.66 (m, 2H, H-

1+1'), 8.20-7-98 (m, 4H, H-9+9' und H-14+14'), 7.83-7.62 (m, 4H, H-8+8' 

und H-13+13'), 7.59-7.48 (m, 2H, H-2+2'), 4.48-4.38 (m, 4H, H-6 und H-11). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 161.2 (1C, C-4)*, 154.8 (1C, C-5)*, 150.2 

(2C, C-1+1'), 146.5 (1C, C-10 oder C-15), 146.4 (1C, C-10 oder C-15), 145.6 

(1C, C-7 oder C-12)*, 144.7 (1C, C-7 oder C-12), 140.1 (1C, C-3)*, 130.7 

(2C, C-8+8' oder C-13+13'), 130.0 (2C, C-8+8' oder C-13+13'), 123.4 (2C, 
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C-9+9' oder C-14+14'), 123.1 (2C, C-9+9' oder C-14+14'), 121.5 (2C, C-

2+2'), 35.6 (1C, C-6 oder C-11), 34.5 (1C, C-6 oder C-11). *Signale 

abgeflacht 

MS: ESI +, m/z (%) = 484 (100, [M+H]+), 506 (15, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C21H18N5O5S2 

ber.: 484.0744  gef.: 484.0754. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3110 (w), 2971 (w), 1651 (s), 1597 (m), 1512 (vs), 1408 (m), 1339 

(vs), 1293 (s), 1151 (w), 1006 (m), 1065 (w), 991 (m), 903 (w), 876 (m), 858 

(s), 836 (m), 800 (m), 754 (m), 704 (vs), 621 (m), 560 (w), 526 (m), 476 (s). 
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7.4.3 Verzweigte Dithiocarbazat-Derivate  

(4-Nitrobenzyl)-N-acetyl-N-(4-acetylpiperazin-1-yl)dithiocarbamat (Schl-37.035) 

 

Eine Suspension von Amin-Hydrochlorid Schl-37.010 (250 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) in 

DCM (10 mL) wurde mit TEA (0.32 mL, 2.30 mmol, 3.20 eq) versetzt und auf 0°C gekühlt. 

Dann wurde Acetylchlorid (0.11 mL, 1.51 mmol, 2.10 eq) zugegeben und der Ansatz unter 

langsamem Erwärmen für 19 h gerührt. Daraufhin wurde nochmal TEA (0.15 mL, 

1.08 mmol, 1.50 eq) und Acetylchlorid (0.08 mL, 1.08 mmol, 1.50 eq) zugegeben, für 12 h 

bei RT gerührt und dann 2 h unter Rückfluss erhitzt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit 

DCM) und SC (EtOAc) ergab Schl-37.035 (149 mg, 0.38 mmol, 53%) als gelben Feststoff. 

Smp.: 156 °C. 

DC: Rf = 0.27 (EtOAc). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.21-8.13 (m, 2H, H-11+11'), 7.71-7.63 

(m, 2H, H-10+10'), 4.44 (s, 2H, H-8), 4.30-4.23 (m, 1H, H-Piperazin), 3.85-

3.73 (m, 1H, H-Piperazin), 3.38-3.29 (m, 2H, H-Piperazin)*, 3.24-3.14 (m, 

1H, H-Piperazin)*, 3.13-3.02 (m, 2H, H-Piperazin), 2.89-2.78 (m, 1H, H-

Piperazin), 2.62 (s, 3H, H-6), 2.01 (s, 3H, H-1). *Signale überlappen mit H2O-

Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 204.2 (1C, C-7)*, 172.5 (1C, C-2 oder C-

5)*, 168.3 (1C, C-2 oder C-5)*, 146.6 (1C, C-12), 144.5 (1C, C-9), 130.5 (2C, 

C-10+10'), 123.4 (2C, C-11+11'), 51.2 (1C, C-Piperazin), 50.8 (1C, C-

Piperazin), 45.6 (2C, C-Piperazin), 40.9 (1C, C-8), 28.6 (1C, C-6), 21.0 (1C, 

C-1). *Signal zeigt zwei Signalspitzen 

MS: ESI +, m/z (%) = 397 (8, [M+H]+), 419 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H20N4NaO4S2 

ber.: 419.0824   gef.: 419.0818. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 2917 (w), 2872 (w), 1703 (s), 1643 (vs), 1598 (m), 1514 (vs), 1441 

(s), 1357 (m), 1341 (vs), 1277 (vs), 1250 (m), 1202 (vs), 1185 (vs), 1138 (vs), 

1108 (s), 1068 (vs), 1010 (vs), 993 (vs), 962 (s), 856 (s), 833 (m), 793 (m), 

765 (m), 715 (m), 691 (vs), 607 (m), 576 (s), 508 (m), 440 (m). 

 

O-Benzyl-N-hydroxycarbamat (200) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Qin et. al.[164] folgend wurde eine Lösung von 

Hydroxylamin-Hydrochlorid (8.34 g, 120 mmol, 1.20 eq) in H2O (60 mL) mit Na2CO3 

(16.9 g, 160 mmol, 1.60 eq) versetzt und auf 0 °C gekühlt. Dann wurde 

Chlorkohlensäurebenzylester (14.2 mL, 100 mmol, 1.00 eq, in 40 mL DCM) unter starkem 

Rühren über eine halbe Stunde zugetropft und der Ansatz unter langsamem Erwärmen für 

18 h gerührt. Anschließend wurde mit konz. HCl auf pH = 1-2 eingestellt und mit DCM und 

EtOAc (je 3x) extrahiert. Nach Trocknung der org. Phase mit wasserfreiem MgSO4 wurden 

alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der ölige Rückstand 

mit Hex/Et2O (10:1, 50 mL) zum Sieden erhitzt. Unter starkem Rühren wurde auf RT 

abgekühlt und der entstandene Feststoff abgesaugt. 200 (15.6 g, 93.4 mmol, 93%) wurde als 

farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 9.68 (sbr, 1H, OH), 8.73 (s, 1H, NH), 7.40-

7.30 (m, 5H, H-Phenyl), 5.06 (s, 2H, H-2). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 157.6 (1C, C-1), 136.9 (1C, C-3), 128.4 

(2C, C-5+5'), 127.9 (1C, C-6), 127.9 (2C, C-4+4'), 65.4 (1C, C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 190 (41, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben (CDCl3, 500 MHz) 

vergleichbar.[258] 
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O-Benzyl-N-(tosyloxy)carbamat (84) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Qin et. al.[164] folgend wurde eine Lösung von 

N-Cbz-Hydroxylamin 200 (12.7 g, 75.9 mmol, 1.15 eq) in THF (125 mL) mit TEA 

(11.0 mL, 79.2 mmol, 1.20 eq) versetzt und auf 0 °C gekühlt. Daraufhin wurde 4-

Methylbenzensulfonylchlorid (12.6 g, 66.0 mmol, 1.00 eq, in 80 mL THF) zugetropft und 

der Ansatz unter langsamem Erwärmen für 16 h gerührt. Dann wurde filtriert, alle flüchtigen 

Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC 

(cHex/EtOAc 4:1) gereinigt. 84 (17.5 g, 54.3 mmol, 82%) wurde als farbloser Feststoff 

erhalten. 

DC: Rf = 0.27 (cHex/EtOAc 4:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.65 (s, 1H, NH), 7.80-7.76 (m, 2H, H-

4+4'), 7.46-7.42 (m, 2H, H-3+3'), 7.38-7.31 (m, 3H, H-Phenyl), 7.22-7.19 (m, 

2H, H-Phenyl), 5.03 (s, 2H, H-7), 2.42 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 155.9 (1C, C-6), 145.8 (1C, C-2), 135.4 

(1C, C-5), 130.1 (1C, C-8), 129.9 (2C, CH-Aryl), 128.9 (2C, CH-Aryl), 128.3 

(2C, CH-Aryl), 128.2 (1C, C-11), 127.8 (2C, CH-Aryl), 67.0 (1C, C-7), 21.2 

(1C, C-1). 

MS: ESI -, m/z (%) = 171 (100, [C7H7O3S]-), 320 (2, [M-H]-). 

Die spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben (CDCl3) vergleichbar.[164,259] 
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tert-Butyl-4-(((benzyloxy)carbonyl)amino)piperazin-1-carboxylat (85) 

 

Einer umfassend modifizierten Vorschrift von Baburaj & Thambidurai[163] folgend wurde 

eine Lösung von Boc-Piperazin 67 (2.61 g, 14.0 mmol, 1.40 eq) in THF (35 mL) mit DIPEA 

(2.45 mL, 14.0 mmol, 1.40 eq) und Aminierungs-Reagenz 84 (3.21 g, 10.0 mmol, 1.00 eq) 

versetzt und für 19 h gerührt. Anschließend wurde 30 min auf 60 °C erhitzt, alle flüchtigen 

Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC 

(cHex/EtOAc 3:1) gereinigt. 85 (2.34 g, 6.96 mmol, 70%) wurde als blassgelber Feststoff 

erhalten.  

DC: Rf = 0.13 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.52 (sbr, 1H, NH), 7.39-7.28 (m, 5H, H-

Phenyl), 5.02 (sbr, 2H, H-7), 3.35 (tbr, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-4+4'), 2.67 (tbr, 

3J = 5.0 Hz, 4H, H-5+5'), 1.39 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 154.6 (1C, C-3 oder C-6), 153.6 (1C, C-3 

oder C-6), 136.9 (1C, C-8), 128.3 (2C, C-10+10'), 127.8 (1C, C-11)*, 127.7 

(2C, C-9+9')*, 78.9 (1C, C-2), 65.2 (1C, C-7), 54.1 (2C, C-5+5'), 42.9 (2C, 

C-4+4'), 28.0 (3C, C-1+1'+1''). *Signale überlappen 

MS: ESI +, m/z (%) = 236 (68, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 258 (13, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 280 (89, [M-C(CH3)3+2H]+), 336 (46, [M+H]+), 358 

(34, [M+Na]+). 
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tert-Butyl-4-(((benzyloxy)carbonyl)methylamino)piperazin-1-carboxylat (86a) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 85 (1.68 g, 5.00 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF (20 mL) 

mit NaH (300 mg, 7.50 mmol, 1.50 eq) und Methyliodid (0.47 mL, 7.50 mmol, 1.50 eq) für 

72 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit EtOAc) und 

abschließende SC (cHex/EtOAc 3:1) ergab 86a (1.29 g, 3.70 mmol, 74%) als blassgelbes 

Öl. 

DC: Rf = 0.29 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.39-7.25 (m, 5H, H-Phenyl), 5.09 (s, 2H, 

H-8), 3.36 (sbr, 4H, H-4+4*)*, 2.90 (s, 3H, H-6)+, 2.85 (sbr, 4H, H-5+5')+, 

1.42-1.34 (m, 9H, H-1+1'+1''). *Signal überlappt mit H2O-Signal, +Signale 

überlappen  

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 153.6 (2C, C-3 und C-7), 136.9 (1C, C-9), 

128.4 (2C, C-11+11'), 127.8 (1C, C-12), 127.4 (2C, C-10+10'), 78.9 (1C, C-

2), 66.1 (1C, C-8), 49.6 (2C, C-5+5')*, 44.0 (2C, C-4+4')*, 33 (1C, C-6)+, 

28.0 (3C, C-1+1'+1''). *Signale sehr breit, +gemittelt aus den im HMBC-

Spektrum gefundenen Korrelationssignalen 1H-2.90 ppm/13C-31 ppm und 

1H-2.90 ppm/13C-35 ppm 

MS: ESI +, m/z (%) = 294 (100, [M-C(CH3)3+2H]+), 350 (69, [M+H]+), 372 (71, 

[M+Na]+). 
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O-tert-Butyl-4-(methylamino)piperazin-1-carboxylat (87a) 

 

Gemäß AAV7 wurde N-Methylcarbazat 86a (1.00 g, 2.86 mmol, 1.00 eq) in MeOH (10 mL) 

mit Pd/C (30.0 mg, 28.6 µmol, 1.0mol%) für 1 h umgesetzt. 87a (616 mg, quant.) wurde als 

farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 2.95-2.86 (m, 4H, H-5+5'), 2.09 (t, 

3J = 4.9 Hz, 4H, H-4+4'), 1.98 (d, 3J = 5.7 Hz, 3H, H-6), 0.99 (s, 9H, H-

1+1'+1''). NH nicht zu sehen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 153.7 (1C, C-3), 78.8 (1C, C-2), 53.7 (2C, 

C-5+5'), 43.7 (1C, C-4 oder C-4')*, 42.9 (1C, C-4 oder C-4')*, 34.5 (1C, C-

6), 28.0 (3C, C-1+1'+1''). *Signale stark verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 160 (100, [M-C(CH3)3+2H]+), 216 (39, [M+H]+), 238 (5, 

[M+Na]+). 

 

tert-Butyl-4-(methyl{[(4-nitrobenzyl)sulfanyl]thiocarbonyl}amino)piperazin-1-

carboxylat (Schl-37.041) 

 

Gemäß AAV2a wurde Trialkylhydrazin 87a (590 mg, 2.74 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.46 mL, 3.29 mmol, 1.20 eq), CS2 (0.20 mL, 3.29 mmol, 1.20 eq) und Benzylbromid 69 

(650 mg, 3.01 mmol, 1.10 eq) für 16 h in MeCN (15 mL) umgesetzt. UK aus EtOH/H2O und 

SC (cHex/EtOAc 4:1) ergab Schl-37.041 (886 mg, 2.08 mmol, 76%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 151 °C. 

DC: Rf = 0.33 (cHex/EtOAc 4:1). 
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1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.09 (m, 2H, H-11+11'), 7.57-7.48 (m, 

2H, H-10+10'), 4.43 (s, 2H, H-8), 4.15-4.02 (m, 2H, H-5 oder H-5'), 3.40 (s, 

3H, H-6), 3.12-3.00 (m, 2H, H-5 oder H-5'), 2.85-2.71 (m, 4H, H-4+4*), 1.46 

(s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 199.7 (1C, C-7), 154.3 (1C, C-3), 146.9 (1C, 

C-12), 145.6 (1C, C-9), 130.1 (2C, C-10+10'), 123.6 (2C, C-11+11'), 80.2 

(1C, C-2), 49.9 (2C, C-5+5'), 43.0 (2C, C-4+4')*, 39.3 (1C, C-8), 32.3 (1C, 

C-6), 28.3 (3C, C-1+1'+1''). *Signal stark verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 427 (43, [M+H]+), 449 (16, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C18H27N4O4S2 

ber.: 427.1468  gef.: 427.1460. 

ESI +, m/z für C18H26N4NaO4S2 

ber.: 449.1288  gef.: 449.1279. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2967 (w), 2945 (w), 2859 (w), 1705 (s), 1606 (w), 1524 (vs), 1460 

(m), 1414 (s), 1345 (vs), 1284 (m), 1254 (s), 1228 (m), 1170 (m), 1137 (vs), 

1094 (s), 1074 (s), 1054 (m), 1003 (s), 987 (m), 904 (m), 851 (s), 805 (w), 

767 (m), 717 (m), 689 (m), 634 (m), 550 (m), 523 (w), 496 (m), 475 (w), 456 

(w), 428 (w). 

 

(4-Nitrobenzyl)methyl(piperazin-1-yl)dithiocarbamat-Hydrochlorid (Schl-37.042) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Dithiocarbazat Schl-37.041 (950 mg, 2.27 mmol, 

1.00 eq) in 1,4-Dioxan (6.8 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 2.3 mL) versetzt und für 18 h 

gerührt. Daraufhin wurde erneut HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 1.0 mL) zugegeben und für weitere 

5 h gerührt. Schl-37.042 (834 mg, quant.) wurde als cremefarbener Feststoff erhalten. Für 

die biologische Testung wurde die Verbindung (200 mg, 0.55 mmol) aus MeOH 

umkristallisiert und als farbloser Feststoff (157 mg, 0.43 mmol, 78%) erhalten. 
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Smp.: 286 °C (Zersetzung). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.25 (s, 2H, NH2
+), 8.19-8.14 (m, 2H, H-

8+8'), 7.67-7.61 (m, 2H, H-7+7'), 4.47 (s, 2H, H-5), 3.43-3.36 (m, 2H, CH-

Piperazin)*, 3.30 (s, 3H, H-3)*, 3.27-3.18 (m, 2H, CH-Piperazin), 3.12-3.02 

(m, 2H, CH-Piperazin), 2.99-2.91 (m, 2H, CH-Piperazin). *Signale 

überlappen mit H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.6 (1C, C-4), 146.4 (1C, C-9), 146.0 

(1C, C-6), 130.3 (2C, C-7+7'), 123.5 (2C, C-8+8'), 46.7 (2C, C-2+2'), 42.7 

(2C, C-1+1'), 38.2 (1C, C-5), 32.8 (1C, C-3). 

MS: ESI +, m/z (%) = 327 (100, [M-Cl-]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C13H19N4O2S2 

ber.: 327.0944  gef.: 327.0953. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2923 (m), 2847 (w), 2705 (m), 2612 (m), 2462 (m), 1590 (m), 1514 

(s), 1459 (s), 1433 (s), 1415 (m), 1381 (m), 1345 (vs), 1299 (s), 1261 (m), 

1213 (m), 1199 (m), 1180 (m), 1159 (m), 1138 (w), 1089 (vs), 1061 (vs), 

1043 (s), 1002 (s), 905 (vs), 853 (vs), 799 (m), 775 (m), 762 (m), 708 (s), 666 

(m), 633 (w), 546 (vs), 481 (s), 456 (s), 403 (vs).  

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)(methyl)dithio-

carbamat (Schl-37.043) 

 

Angelehnt an AAV9a wurde eine Suspension von Amin-Hydrochlorid Schl-37.042 

(363 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in Pyridin/DMF (5.0 mL + 1.0 mL) auf 0 °C gekühlt und unter 

Rühren mit N,N-Dimethylsulfamoylchlorid (0.16 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq, in 3.0 mL 

Pyridin) versetzt. Es wurde langsam auf RT erwärmt und nach 16 h für 10 min auf 80 °C 

erhitzt. Anschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck 
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entfernt und der Rückstand mittels SC (cHex/EtOAc 2:1) gereinigt. Schl-37.043 (210 mg, 

0.48 mmol, 48%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

Smp.: 217 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.28 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.19-8.08 (m, 2H, H-9+9'), 7.57-7.46 (m, 2H, 

H-8+8'), 4.43 (s, 2H, H-6), 3.74-3.60 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.42 (s, 3H, H-

4), 3.11-3.23 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 3.02-2.91 (m, 2H, H-2 oder H-2')*, 

2.90-2.82 (m, 2H, H-3 oder H-3')*, 2.83 (s, 6H, H-1+1')*. *Signale 

überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 199.7 (1C, C-5 ), 147.0 (1C, C-10), 145.5 (1C, 

C-7), 130.2 (2C, C-8+8'), 123.6 (2C, C-9+9'), 49.7 (2C, C-3+3'), 45.8 (2C, C-

4+4'), 39.3 (1C, C-6), 38.2 (2C, C-1+1'), 32.5 (1C, C-4). 

MS: ESI +, m/z (%) = 434 (20, [M+H]+), 456 (22, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H24N5O4S3 

ber.: 434.0985  gef.: 434.0990. 

ESI +, m/z für C15H23N5NaO4S3 

ber.: 456.0804  gef.: 456.0810. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2964 (w), 2920 (w), 2846 (w), 1597 (w), 1516 (vs), 1474 (m), 1455 

(m), 1396 (w), 1345 (vs), 1290 (m), 1269 (s), 1207 (m), 1142 (vs), 1127 (vs), 

1099 (s), 1081 (s), 1050 (m), 1006 (m), 960 (s), 936 (vs), 905 (s), 850 (vs), 

780 (vs), 783 (w), 746 (vs), 709 (s), 665 (s), 584 (s), 521 (s), 485 (s), 467 (m), 

426 (m), 403 (m). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-methyl-N-(4-(phenylcarbamoyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat 

(Schl-37.044) 

 

Gemäß AAV8a wurde Amin-Hydrochlorid Schl-37.042 (250 mg, 0.69 mmol, 1.00 eq) mit 

TEA (0.11 mL, 0.76 mmol, 1.10 eq) und Phenylisocyanat (0.08 mL, 0.76 mmol, 1.10 eq) für 

17 h in DCM (10 mL) umgesetzt. SC (1. cHex/EtOAc 3:1, 2. DCM/MeOH 50:1) ergab Schl-

37.044 (225 mg, 0.50 mmol, 72%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 218 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.14 (cHex/EtOAc 3:1), 0.75 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.59 (s, 1H, NH), 8.22-8.12 (m, 2H, C-

13+13'), 7.71-7.61 (m, 2H, C-12+12'), 7.51-7.39 (m, 2H, H-3+3'), 7.28-7.18 

(m, 2H, H-2+2'), 6.98-6.90 (m, 1H, H-1), 4.48 (s, 2H, H-10), 4.28-4.15 (m, 

2H, H-7 oder H-7'), 3.39 (s, 3H, H-8), 2.08-2.95 (m, 2H, H-6 oder H-6')*, 

2.94-2.75 (m, 4H, H-7 oder H-7' und H-6 oder H-6')*. *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.2 (1C, C-9), 154.5 (1C, C-5), 146.4 

(1C, C-14), 146.3 (1C, C-11), 140.3 (1C, C-4), 130.2 (2C, C-12+12'), 128.2 

(2C, C-2+2'), 123.4 (2C, C-13+13'), 121.8 (1C, C-1), 119.6 (2C, C-3+3'), 49.7 

(2C, C-7+7'), 43.2 (2C, C-6+6'), 38.1 (1C, C-10), 32.6 (1C, C-8). 

MS: ESI +, m/z (%) = 446 (20, [M+H]+), 468 (15, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C20H24N5O3S2 

ber.: 446.1315  gef.: 446.1316. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3314 (w), 2894 (w), 2854 (w), 1635 (vs), 1597 (s), 1515 (vs), 1447 

(vs), 1416 (m), 1392 (m), 1348 (vs), 1301 (s), 1242 (vs), 1208 (m), 1185 (m), 

1119 (vs), 1090 (s), 1062 (m), 996 (s), 916 (m), 892 (m), 858 (m), 838 (m), 

826 (m), 803 (w), 785 (w), 756 (vs), 730 (s), 696 (m), 655 (m), 621 (m), 596 

(m), 561 (m), 531 (m), 503 (m), 481 (m), 457 (m), 411 (m). 
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tert-Butyl-4-N-(((benzyloxy)carbonyl)-N-(2-methoxyethyl)amino)piperazin-1-

carboxylat (86b) 

 

Methode A Gemäß AAV6 wurde Carbazat 85 (2.01 g, 6.00 mmol, 1.00 eq) in trockenem 

DMF (20 mL) mit NaH (337 mg, 8.40 mmol, 1.40 eq) und 1-Brom-2-methoxyethan 

(0.90 mL, 9.60 mmol, 1.60 eq) für 15 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung 

(Extraktion mit EtOAc) und abschließende SC (cHex/EtOAc 3:1) ergab 86b (759 mg, 

1.93 mmol, 32%) als farblosen Feststoff. 

Methode B Gemäß AAV6 wurde Carbazat 85 (2.81 g, 8.38 mmol, 1.00 eq) in trockenem 

DMF (20 mL) mit NaH (436 mg, 10.9 mmol, 1.30 eq) versetzt. Nach Zugabe von 1-Brom-

2-methoxyethan (1.18 mL, 12.6 mmol, 1.50 eq) wurde im Druckröhrchen jedoch für 17 h 

auf 90 °C erwärmt. Aufarbeitung nach Methode A ergab 86b (1.21 g, 3.06 mmol, 37%). 

Methode C Gemäß AAV6 wurde Carbazat 85 (335 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in trockenem 

DMF (3.0 mL) mit NaH (52.0 mg, 1.30 mmol, 1.30 eq) versetzt. Nach Zugabe von 1-Brom-

2-methoxyethan (0.14 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq) wurde jedoch in der Mikrowelle (125 W, 

premix, cooling on) für 30 min auf 95 °C erhitzt. Aufarbeitung nach Methode A ergab 86b 

(161 mg, 0.41 mmol, 41%). 

DC: Rf = 0.47 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.38-7.34 (m, 4H, H-12+12' und H-13+13'), 

7.33-7.29 (m, 1H, H-14), 5.15 (s, 2H, H-10), 3.78-3.34 (m, 4H, H-4+4')*+, 

3.60-3.56 (m, 2H, H-6 oder H-7)+, 3.54-3.51 (m, 2H, H-6 oder H-7)+, 3.34 (s, 

3H, H-8), 3.12 (sbr, 4H, H-5+5'), 1.44 (s, 9H, H-1+1'+1''). *Signal stark 

verbreitert und abgeflacht, +Signale von H-6 und H-7 überlagern zT. die 

Signale von H-4+4' 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 154.5 (2C, C-3 und C-9), 136.3 (1C, C-11), 

128.5 (2C, C-12+12' oder C-13+13'), 128.0 (1C, C-14), 127.9 (2C, C-12+12' 

oder C-13+13'), 79.7 (1C, C-2), 69.6 (1C, C-7 oder C-10), 67.1 (1C, C-7 oder 
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C-10), 58.5 (1C, C-8), 51.0 (2C, C-5+5'), 48.9 (1C, C-6), 44.0 (2C, C-4+4')*, 

28.4 (3C, C-1+1'+1''). *Signal stark abgeflacht 

MS: ESI +, m/z (%) = 338 (100, [M-C(CH3)3+2H]+), 394 (74, [M+H]+), 416 (62, 

[M+Na]+). 

 

tert-Butyl-4-((2-methoxyethyl)amino)piperazin-1-carboxylat (87b) 

 

Gemäß AAV7 wurde N-Akylcarbazat 86b (750 mg, 1.91 mmol, 1.00 eq) in MeOH (10 mL) 

mit Pd/C (20 mg, 19.1 µmol, 1.0mol%) für 1 h umgesetzt. 87b (560 mg, quant.) wurde als 

farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 3.52-3.48 (m, 2H, H-7)*, 3.47-3.42 (m, 4H, H-

4+4')*, 3.34 (s, 3H, H-8), 3.01-2.96 (m, 2H, H-6), 2.66-2.58 (m, 4H, H-5+5'), 

1.44 (s, 9H, H-1+1'+1''). *Signale überlappen, NH nicht zu sehen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 154.6 (1C, C-3), 79.7 (1C, C-2), 70.5 (1C, C-

7), 59.0 (1C, C-8), 55.4 (2C, C-5+5'), 47.7 (1C, C-6), 43.3 (2C, C-4+4')*, 28.4 

(3C, C-1+1'+1''). *Signal stark abgeflacht 

MS: ESI +, m/z (%) = 204 (100, [M-C(CH3)3+2H]+), 260 (92, [M+H]+), 276 (5, 

[M+NH4]
+), 282 (22, [M+Na]+). 
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tert-Butyl-4-[-N-((benzyloxy)carbonyl)]-N-(2-((dimethylamino)-2-oxoethyl)amino)-

piperazin-1-carboxylat (86c) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 85 (335 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF 

(5.0 mL) mit NaH (60.0 mg, 1.50 mmol, 1.50 eq) und 2-Chlor-N,N-dimethylacetamid 

(0.15 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq) für 19 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung 

(Extraktion mit EtOAc) und abschließende SC (cHex/EtOAc 1:3) ergab 86c (181 mg, 

0.43 mmol, 43%) als farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.27 (cHex/EtOAc 1:3). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 48:52, Signale 

des Nebenisomeres sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 7.36-7.25 (m, 5H, 

H-Phenyl)+, 5.22 (s, 2H, H-10)*, 5.10 (s, 2H, H-10), 4.35 (s, 2H, H-6), 4.23 

(s, 2H, H-6)*, 3.96-3.29 (m, 4H, H-4+4')#, 3.25-2.80 (m, 10H, H-5+5', H-

8+8')#, 1.44 (s, 9H, H-1+1'+1''), 1.42 (s, 9H, H-1+1'+1'')*. +Signal überlappt 

mit CDCl3-Signal, #Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), cis/trans -Isomerengemisch, Signale des Nebenisomeres 

sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer unterscheidbare 

Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 168.0 (1C, C-7)*, 167.7 (1C, C-7), 

156.9+ + 154.6+ + 154.3+ + 154. 2+ (2C, C-3 und C-9), 136.2 (1C, C-11), 

128.5 (2C, C-12+12' oder C-13+13'), 128.1 (1C, C-14), 127.9 (2C, C-12+12' 

oder C-13+13'), 79.9 (1C, C-2), 79.9 (1C, C-2)*, 67.7 (1C, C-10), 67.4 (1C, 

C-10)*, 52.6 (1C, C-6), 52.3 (1C, C-6)*, 51.6 (2C, C-5 oder C-5')*, 51.2 (2C, 

C-5 oder C-5') 44.0 (2C, C-4+4')#, 36.3 (1C, C-8 oder C-8'), 35.8 (1C, C-8 

oder C-8'), 28.4 (3C, C-1+1'+1''). +gleiche Signalintensitäten, #Signal stark 

abgeflacht und verbreitert 
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MS: ESI +, m/z (%) = 365 (100, [M-C(CH3)3+2H]+), 421 (79, [M+H]+), 443 (65, 

[M+Na]+). 

 

O-tert-Butyl-N-(tosyloxy)carbamat (89) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Qin et. al.[164] folgend wurde eine Lösung von 

O-tert-Butyl-N-hydroxycarbamat (2.50 g, 18.8 mmol, 1.15 eq) in THF (30 mL) mit TEA 

(2.72 mL, 19.6 mmol, 1.20 eq) versetzt und auf 0 °C gekühlt. Daraufhin wurde 4-

Methylbenzensulfonylchlorid (3.11 g, 16.3 mmol, 1.00 eq, in 15 mL THF) zugetropft und 

der Ansatz unter langsamem Erwärmen für 17 h gerührt. Dann wurde filtriert, alle flüchtigen 

Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC 

(cHex/EtOAc 3:1) gereinigt. 89 (3.41 g, 11.9 mmol, 73%) wurde als farbloser Feststoff 

erhalten. 

DC: Rf = 0.38 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 11.21 (s, 1H, NH), 7.81-7.75 (m, 2H, H-

3+3' oder H-4+4'), 7.51-7.45 (m, 2H, H-3+3' oder H-4+4'), 2.42 (s, 3H, H-1), 

1.23 (s, 9H, H-8+8'+8''). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 154.6 (1C, C-6), 145.7 (1C, C-2), 130.3 

(1C, C-5), 129.8 (2C, C-3+3' oder C-4+4'), 129.1 (2C, C-3+3' oder C-4+4'), 

81.9 (1C, C-7), 27.4 (3C, C-8+8'+8''), 21.1 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 188 (75, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 232 (94, [M-

C(CH3)3+H]+), 288 (25, [M+H]+), 305 (61, [M+NH4]
+), 310 (100, [M+Na]+), 

597 (4, [2M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben (CDCl3, 400 MHz) 

vergleichbar.[163] 
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Benzyl-4-((tert-butoxycarbonyl)amino)piperazin-1-carboxylat (90) 

 

Methode 1 Einer umfassend modifizierten Vorschrift von Baburaj & Thambidurai[163] 

folgend wurde ein Lösung von Cbz-Piperazin 91 (1.97 g, 8.96 mmol, 1.40 eq) in THF 

(25 mL) mit DIPEA (1.56 mL, 8.96 mmol, 1.40 eq) und Aminierungs-Reagenz 89 (1.84 g, 

6.40 mmol, 1.00 eq) versetzt und für 24 h gerührt. Dann wurde wässrig aufgearbeitet 

(Extraktion mit EtOAc) und mittels SC (cHex/EtOAc 3:1) gereinigt. 90 (303 mg, 0.90 mmol, 

14%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

Methode 2 Einer Patentvorschrift von Shima & Ohne[167] folgend wurde eine Lösung von 

Di-tert-butyldicarbonat (3.86 g, 17.7 mmol, 1.00 eq) in DCM (40 mL) auf 5 °C gekühlt, 

tropfenweise mit Cbz-Piperazin-4-amin 202 (4.18 g, 17.7 mmol, 1.00 eq, in 40 mL DCM) 

versetzt und für 16 h gerührt. Anschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC (cHex/EtOAc 2:1) gereinigt. 90 

(3.55 g, 10.6 mmol, 60%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.17 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.07 (sbr, 1H, NH), 7.40-7.29 (m, 5H, H-

Phenyl), 5.07 (s, 2H, H-5), 3.42 (sbr, 4H, H-7+7'), 2.67 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, 

H-8+8'), 1.38 (s, 9H, H-11+11'+11''). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 154.2 (1C, C-6 oder C-9), 153.9 (1C, C-6 

oder C-9), 136.8 (1C, C-4), 128.4 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 127.8 (1C, C-1), 

127.5 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 78.2 (1C, C-10), 66.2 (1C, C-5), 53.9 (2C, 

C-8+8'), 43.1 (2C, C-7+7'), 28.1 (3C, C-11+11'+11''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 236 (40, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 258 (10, [M-CO2C(CH3)3 

+H+Na]+), 280 (100, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 336 (59, [M+H]+), 358 (44, 

[M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben[167] (CDCl3) vergleichbar.  
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O-Benzyl-4-nitrosopiperazin-1-carboxylat (201) 

 

Einer modifizierten Patentvorschrift von Bock et. al.[150] folgend wurde eine Lösung von 

Cbz-Piperazin (9.66 mL, 50.0 mmol, 1.00 eq) in HOAc/H2O (30 mL + 60 mL) mit NaNO2 

(5.18 g, 75.0 mmol, 1.50 eq) versetzt und für 2 h gerührt. Dann wurde wässrig aufgearbeitet 

(Extraktion mit EtOAc). 201 (13.0 g, quant.) wurde als gelbes Öl erhalten und ohne weitere 

Reinigung weiterverwendet. 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.44-7.15 (m, 5H, H-Phenyl)*, 5.20-5.07 (m, 

2H, H-1), 4.34-4.14 (m, 2H, H-4 oder H-4'), 3.80-3.64 (m, 4H, H-3+3'), 3.57-

3.41 (m, 2H, H-4 oder H-4'). *Signal überlappt mit CDCl3-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 154.9 (1C, C-2), 136.0 (1C, C-Phenyl), 128.6 

(2C, C-Phenyl), 128.3 (1C, C-Phenyl), 128.1 (2C, C-Phenyl), 67.8 (1C, C-1), 

49.1 (1C, C-Piperazin), 44.3 (1C, C-Piperazin), 42.5 (1C, C-Piperazin), 39.5 

(1C, C-Piperazin). 

MS: ESI +, m/z (%) = 250 (54, [M+H]+), 272 (100, [M+Na]+). 

 

O-Benzyl-4-aminopiperazin-1-carboxylat (202) 

 

Einer modifizierten Patentvorschrift von Moritani et. al.[151] folgend wurde eine Lösung von 

N-Nitroso-Piperazin 201 (5.67 g, 22.7 mmol, 1.00 eq) in MeOH (40 mL) auf -21 °C gekühlt 

und portionsweise Zinkpulver (7.42 g, 114 mmol, 5.00 eq) zugegeben. Dann wurde AcOH 

(40 mL) über 30 min zugetropft und der Ansatz unter langsamem Erwärmen für weitere 17 h 

gerührt. Anschließend wurde über Kieselgur filtriert und das Filtrat auf etwa 40 mL 

eingeengt. Daraufhin wurde mit NaOH (6 M) auf pH = 13-14 eingestellt, der resultierende 

Feststoff abgesaugt und das Filtrat mit DCM (3x) extrahiert. Abschließend wurde die org. 

Phase mit wasserfreiem MgSO4 getrocknet, alle flüchtigen Verbindungen unter 
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vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC (DCM/MeOH 20:1+0.1% TEA) 

gereinigt. 202 (3.57 g, 15.2 mmol, 67%) wurde als farbloses Öl erhalten. 

DC: Rf = 0.19 (DCM/MeOH 20:1+0.1% TEA). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.38-7.31 (m, 5H, H-Phenyl), 5.12 (s, 2H, H-

5), 3.56 (sbr, 4H, H-7+7')*, 3.36 (sbr, 2H, NH2)*, 2.60 (sbr, 4H, H-8+8'). 

*Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 155.1 (1C, C-6), 136.6 (1C, C-4), 128.5 (2C, 

C-2+2' oder C-3+3'), 128.0 (1C, C-1), 127.9 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 67.2 

(1C, C-5), 58.8 (2C, C-8+8'), 43.5 (2C, C-7+7'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 236 (100, [M+H]+), 258 (9, [M+Na]+).  

 

O-tert-Butyl-N-(piperazin-1-yl)carbamat (203) 

 

Gemäß AAV7 wurde Carbazat 90 (503 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq) in MeOH (10 mL) mit Pd/C 

(16.0 mg, 15.0 µmol, 1.0 mol%) für 1 h umgesetzt. 203 (302 mg, quant.) wurde als farbloser 

Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.87 (sbr, 1H, NH-4), 2.69-2.64 (m, 4H, 

H-2+2' oder H-3+3'), 2.61-2.56 (m, 4H, H- H-2+2' oder H-3+3'), 1.85 (sbr, 

1H, NH-1), 1.37 (s, 9H, H-7). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 154.0 (1C, C-5)*, 77.8 (1C, C-6), 55.9 (2C, 

C-3+3'), 45.3 (2C, C-2+2'), 28.2 (3C, C-7+7'+7''). *Signal stark abgeflacht 

und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 102 (15, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 146 (100, [M-

C(CH3)3+2H]+), 202 (76, [M+H]+), 224 (9, [M+Na]+).  
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O-(tert-Butyl)-N-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)carbamat (92) 

 

Gemäß AAV9b wurde Amin 203 (1.66 g, 8.25 mmol, 1.00 eq) mit TEA (1.37 mL, 

9.90 mmol, 1.20 eq) und N,N-Dimethylsulfamoylchlorid (1.05 mL, 9.90 mmol, 1.20 eq) für 

15 h in DCM (40 mL) umgesetzt. SC (cHex/EtOAc 1:1) ergab 92 (2.41 g, 7.82 mmol, 95%) 

als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.31 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.11 (sbr, 1H, NH), 3.21-3.16 (m, 4H, H-

2+2'), 2.77-2.73 (m, 4H, H-3+3')*, 2.75 (s, 6H, H-1+1')*, 1.38 (s, 9H, H-

6+6'+6''). *Signale überlagern 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 154.6 (1C, C-4)*, 78.8 (1C, C-5), 54.2 (2C, 

C-3+3'), 46.4 (2C, C-2+2'), 38.4 (2C, C-1+1'), 28.7 (3C, C-6+6'+6''). *Signal 

stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 209 (23, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 231 (10, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 253 (100, [M-C(CH3)3+2H]+), 309 (58, [M+H]+), 

331 (30, [M+Na]+). 

 

O-tert-Butyl-N-(2-(dimethylamino)-2-oxoethyl)-N-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)-

piperazin-1-yl)carbamat (93a) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 92 (1.15 g, 3.79 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF (15 mL) 

mit NaH (197 mg, 4.93 mmol, 1.30 eq) und 2-Chlor-N,N-dimethylacetamid (0.59 mL, 

5.69 mmol, 1.50 eq) für 15 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit 
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EtOAc) und abschließende SC (cHex/EtOAc 1:3) ergab 93a (605 mg, 1.54 mmol, 53%) als 

farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.14 (cHex/EtOAc 1:3). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 43:57, Signale 

des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 4.39 (sbr, 2H, H-

4)+*, 4.23 (sbr, 2H, H-4)+, 3.75-3.16 (m, 8H, H-2+2' und H-3+3'), 2.96 (sbr, 

6H, H-6+6'), 2.81 (s, 6H, H-1+1'), 1.51 (s, 9H, H-9+9'+9'')+, 1.33 (s, 9H, H-

9+9'+9'')*+. +Signale überlappen  

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des Nebenisomers 

sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer unterscheidbare 

Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 168.2 (1C, C-5)+, 167.8 (1C, C-5)*+, 

155.4 (1C, C-7)+, 82.0 (1C, C-8)*, 81.8 (1C, C-8), 52.6 (1C, C-4), 52.5 (1C, 

C-4)*, 51.3 (2C, C-3+3'), 47.0 (2C, C-2+2'), 46.0 (2C, C-2+2')*, 38.2 (2C, C-

1+1'), 36.3 (1C, C-6 oder C-6'), 35.8 (1C, C-6 oder C-6'), 28.6 (3C, C-

9+9'+9''), 28.1 (3C, C-9+9'+9'')*. +Signal stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 294 (100, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 316 (15, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 394 (43, [M+H]+), 416 (26, [M+Na]+). 

 

2-((4-(N,N-Dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)amino)-N,N-dimethylacetamid-

Hydrochlorid (204a) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von N-Alkylcarbazat 93a (555 mg, 1.41 mmol, 1.00 eq) 

in 1,4-Dioxan (3.5 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 3.5 mL) versetzt und für 65 h gerührt. 

204a (385 mg, 1.16 mmol, 82%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 10.77 (sbr, 2H, NH2
+)*, 4.17 (s, 2H, H-4), 

3.30 (sbr, 4H, H-2+2' oder H-3+3')+, 3.17 (sbr, 4H, H-2+2' oder H-3+3')+, 
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2.97 (s, 3H, H-6 oder H-6'), 2.88 (s, 3H, H-6 oder H-6'), 2.77 (s, 6H, H-1+1'). 

*Signal stark abgeflacht und verbreitert, +Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 164.8 (1C, C-5)*, 50.8 (2C, C-3+3'), 46.0 

(1C, C-4), 44.8 (2C, C-2+2'), 37.8 (2C, C-1+1'), 35.7 (1C, C-6 oder C-6'), 

34.8 (1C, C-6 oder C-6').* Signal stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 294 (73, [M-Cl-]+), 316 (100, [M+Na-Cl-]+). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(2-(dimethylamino)-2-oxoethyl)-N-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)-

piperazin-1-yl)dithiocarbamat (Schl-37.047) 

 

Gemäß AAV2b wurde Trialkylhydrazin-Hydrochlorid 204a (330 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.35 mL, 2.50 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.25 mmol, 1.25 eq) und 

Benzylbromid 69 (216 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (8.0 mL) umgesetzt. 

MPLC (HP Si 12g, cHex/EtOAc 0%→75% in 75 min), SC (DCM/MeOH 99:1) und UK aus 

EtOH ergab Schl-37.047 (109 mg, 0.22 mmol, 22%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 181 °C. 

DC: Rf = 0.16 (cHex/EtOAc 1:2), 0.40 (DCM/MeOH 99:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.17-8.14 (m, 2H, H-11+11'), 7.54-7.51 (m, 

2H, H-10+10'), 4.62 (s, 2H, H-4), 4.41 (s, 2H, H-8), 3.69-3.62 (m, 2H, H-3 

oder H-3'), 3.23-3.12 (m, 4H, H-3 oder H-3' und H-2 oder H-2')*, 3.11 (s, 3H, 

H-6 oder H-6')*, 2.99 (s, 3H, H-6 oder H-6'), 2.87-2.77 (m, 2H, H-2 oder H-

2')+, 2.81 (s, 6H, H-1+1')+. *,+Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 200.6 (1C, C-7), 165.2 (1C, C-5), 147.0 (1C, 

C-12), 145.1 (1C, C-9), 130.2 (2C, C-10+10'), 123.7 (2C, C-11+11'), 50.6 
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(2C, C-3+3'), 46.9 (1C, C-4), 46.0 (2C, C-2+2'), 39.4 (1C, C-8), 38.2 (2C, C-

1+1'), 36.8 (1C, C-6 oder C-6'), 36.0 (1C, C-6 oder C-6'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 505 (28, [M+H]+), 527 (55, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C18H29N6O5S3ber.: 505.1356  gef.: 505.1349. 

ESI +, m/z für C18H28N6NaO5S3 

ber.: 527.1176  gef.: 527.1186. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2924 (w), 2849 (w), 1657 (vs), 1599 (w), 1519 (s), 1499 (m), 1436 

(s), 1345 (vs), 1293 (s), 1269 (s), 1192 (m), 1128 (vs), 1086 (s), 1053 (m), 

1015 (s), 942 (vs), 854 (s), 816 (m), 750 (vs), 713 (s), 671 (m), 637 (w), 596 

(s), 571 (m), 523 (s), 497 (m), 456 (w). 

 

O-tert-Butyl-N-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)-N-(2-methoxy-

ethyl)carbamat (93b) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 92 (1.15 g, 3.79 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF (15 mL) 

mit NaH (197 mg, 4.93 mmol, 1.30 eq) und 1-Brom-2-methoxyethan (0.53 mL, 5.69 mmol, 

1.50 eq) für 15 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und 

abschließende SC (cHex/EtOAc 2:1) ergab 93b (381 mg, 1.04 mmol, 27%) als farblosen 

Feststoff. 

DC: Rf = 0.13 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 3.54-3.47 (m, 4H, H-4 und H-5), 3.45-3.00 (m, 

8H, H-2+2' und H-3+3')*+, 3.34 (s, 3H, H-6)*, 2.81 (s, 6H, H-1+1'), 1.47 (s, 

9H, H-9+9'+9''). *Signale überlagern, +Signal stark abgeflacht  
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13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 154.9 (1C, C-7)*, 81.0 (1C, C-8), 69.7 (1C, C-

5), 58.4 (1C, C-6), 50.7 (2C, C-3+3'), 48.8 (1C, C-4), 46.8 (2C, C-2+2'), 38.1 

(2C, C-1+1'), 28.5 (3C, C-9+9'+9''). *Signal stark abgeflacht  

MS: ESI +, m/z (%) = 267 (43, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 289 (18, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 267 (90, [M+H]+), 389 (40, [M+Na]+). 

 

4-((2-Methoxyethyl)amino)-N,N-dimethylpiperazin-1-sulfonamid-Hydrochlorid 

(204b) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von N-Alkylcarbazat 93b (351 mg, 1.14 mmol, 1.00 eq) 

in 1,4-Dioxan (2.9 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 2.9 mL) versetzt und für 65 h gerührt. 

204b (226 mg, 0.75 mmol, 66%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 10.73 (sbr, 2H, NH2
+)*, 3.65 (sbr, 2H, H-

4 oder H-5), 3.35 (sbr, 4H, H-2+2' oder H-3+3')+#, 3.32-3.22 (m, 5H, H-4 oder 

H-5 und H-6)+#, 3.08 (sbr, 4H, H-2+2' oder H-3+3'), 2.77 (s, 6H, H-1+1'). 

*Signal abgeflacht und verbreitert, +Signale überlappen, #Signal überlappt mit 

H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 65.8 (1C, C-5)*, 58.1 (1C, C-6), 50.5 (2C, 

C-3+3')*, 45.1 (2C, C-2+2')*, 44.3 (1C, C-4), 37.8 (2C, C-1+1'). *Signale 

abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 267 (100, [M-Cl-]+), 289 (83, [M+Na-Cl-]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)-N-(2-methoxyethyl)-

dithiocarbamat (Schl-37.049) 

 

Gemäß AAV2b wurde Trialkylhydrazin-Hydrochlorid 204b (226 mg, 0.75 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.28 mL, 2.10 mmol, 2.75 eq), CS2 (0.08 mL, 1.32 mmol, 1.75 eq) und 

Benzylbromid 69 (162 mg, 0.75 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (8.0 mL) umgesetzt. SC 

(cHex/EtOAc 3:1) und UK aus EtOH ergab Schl-37.049 (130 mg, 0.27 mmol, 36%) als 

blassgelbe Nadeln. 

Smp.: 163 °C. 

DC: Rf = 0.10 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.15 (m, 2H, H-11+11'), 7.55-7.51 (m, 

2H, H-10+10'), 4.39 (s, 2H, H-8), 4.03 (t, 3J = 5.4 Hz, 2H, H-5), 3.74 (t, 

3J = 5.4 Hz, 2H, H-4), 3.67-3.62 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.34 (s. 3H, H-6)*, 

3.17 (dt, J = 11.8 Hz, J = 2.7 Hz, 2H, H-2 oder H-2'), 2.97 (dt, J = 11.8 Hz, 

J = 2.7 Hz, 2H, H-2 oder H-2'), 2.90-2.85 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 2.82 (s, 6H, 

H-1+1'). *Signal überlappt mit H2O-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 200.2 (1C, C-7), 147.0 (1C, C-12), 145.3 (1C, 

C-9), 130.2 (2C, C-10), 123.6 (2C, C-11), 68.8 (1C, C-5), 58.9 (1C, C-6), 50.7 

(2C, C-3+3'), 47.1 (1C, C-4), 45.9 (2C, C-2+2'), 39.4 (1C, C-8), 38.2 (2C, C-

1+1'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 478 (22, [M+H]+), 500 (33, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C17H28N5O5S3 

ber.: 478.1247  gef.: 478.1246. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2920 (w), 2817 (w), 1596 (m), 1510 (s), 1444 (s), 1406 (m), 1378 

(m), 1340 (vs), 1296 (s), 1274 (s), 1161 (vs), 1128 (s), 1010 (vs), 1002 (s), 



7.4 Einzelsynthesen  

245 

 

941 (vs), 910 (s), 855 (s), 802 (m), 773 (m), 734 (vs), 680 (m), 660 (vs), 604 

(m), 577 (m), 548 (s), 517 (s), 495 (s), 460 (w), 431 (m), 401 (w). 

 

2-Chlor-1-(4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl)ethan-1-on (205) 

 

Eine Lösung von Piperazin 104 (493 mg, 3.00 mmol, 1.00 eq) in THF (8.0 mL) wurde mit 

TEA (0.46 mL, 3.30 mmol, 1.10 eq) versetzt und auf 0 °C gekühlt. Dann wurde 2-

Chloracetylchlorid (0.26 mL, 3.30 mmol, 1.10 eq) zugetropft und der Ansatz unter 

langsamem Erwärmen für 14 h gerührt. Anschließend wurde filtriert, das Filtrat unter 

vermindertem Druck eingeengt und der Rückstand mittels SC (EtOAc) gereinigt. 205 

(452 mg, 1.88 mmol, 63%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.38 (EtOAc). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis nicht genau 

bestimmbar, Signale des Nebenisomeres sind mit einem * gekennzeichnet, 

nicht vom Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, 

δ [ppm] = 4.41 (s, 2H, H-5), 4.40 (s, 2H, H-5)*+, 3.59-3.52 (m, 4H, H-3+3'), 

3.19-3.07 (m, 4H, H-2+2'), 2.90 (s, 3H, H-1), 2.89 (s, 3H, H-1)*+. +Signale 

überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), nur ein Signalsatz sichtbar, δ [ppm] = 164.8 (1C, C-

4), 45.4 (1C, C-3 oder C-3'), 45.0 (1C, C-3 oder C-3'), 44.9 (1C, C-2 oder C-

2'), 41.9 (1C, C-5), 41.2 (1C, C-2 oder C-2'), 34.2 (1C, C-1).  

MS: ESI +, m/z (%) = 241 (97, [M+H]+), 243 (35, [M+H]+),  263 (100, [M+Na]+), 

265 (40, [M+Na]+). 
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O-tert-Butyl-N-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)-N-(2-(4-

(methylsulfonyl)piperazin-1-yl)-2-oxoethyl)carbamat (93c) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 92 (1.01 g, 3.27 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF (18 mL) 

mit NaH (170 mg, 4.25 mmol, 1.30 eq) und Alkylchlorid 205 (1.18 g, 4.91 mmol, 1.50 eq) 

für 16 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und 

abschließende SC (cHex/EtOAc 1:3) ergab 93c (858 mg, 1.67 mmol, 51%) als farblosen 

Feststoff. 

DC: Rf = 0.13 (cHex/EtOAc 1:3). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 42:58, Signale 

des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 4.48 (sbr, 2H, H-

4)*, 4.28 (sbr, 2H, H-4), 3.90-2.99 (m, 16H, H-Piperazin), 2.81 (s, 6H, H-

1+1')+, 2.80 (s, 3H, H-8)+, 1.51 (s, 9H, H-11+11'+11''), 1.45 (s, 9H, H-

11+11'+11'')*#. +Signale überlappen, #Signal überlagert mit H2O-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des Nebenisomers 

sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer unterscheidbare 

Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 166.9 (1C, C-5)+, 155.2 (1C, C-9)+, 

82.4 (1C, C-10)+, 52.5 (1C, C-4)+, 51.4 (2C, C-3+3'), 46.8 (1C, C-Piperazin)+, 

45.7 (1C, C-Piperazin)+, 45.5 (2C, C-Piperazin), 44.5 (1C, C-Piperazin), 41.7 

(1C, C-Piperazin)+, 38.1 (2C, C-1+1'), 34.8 (1C, C-8), 28.5 (3C, C-

11+11'+11''), 28.2 (3C, C-11+11'+11'')*. +Signale stark verbreitert und 

abgeflacht 
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MS: ESI +, m/z (%) = 413 (100, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 435 (81, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 513 (11, [M+H]+), 535 (46, [M+Na]+). 

 

N,N-Dimethyl-4-[(2-(4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl)-2-oxoethyl)amino]-

piperazin-1-sulfonamid -Hydrochlorid (204c) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von N-Alkylcarbazat 93c (889 mg, 1.73 mmol, 1.00 eq) 

in 1,4-Dioxan (5.2 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 3.5 mL) versetzt und für 66 h gerührt. 

204c (612 mg, 1.36 mmol, 79%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 10.80 (s, 2H, NH2
+)*, 4.24 (sbr, 2H, H-4), 

3.65-3.49 (m, 4H, H-Piperazin), 3.42-3.23 (m, 4H, H-Piperazin)+, 3.22-3.03 

(m, 8H, H-Piperazin)+, 2.92 (s, 3H, H-8), 2.78 (s, 6H, H-1+1'). *Signal stark 

abgeflacht und verbreitert, +Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 50.8 (2C, C-3+3')*, 45.9 (1C, C-4), 45.1 

(1C)+, 44.9 (1C)+, 43.9 (1C)+, 42.2 (1C)+, 42.1 (1C)+, 40.9 (1C)+, 37.8 (2C, 

C-1+1'), 34.5 (1C, C-8). *Signal verbreitert und abgeflacht, +C-Piperazin, C-

5 nicht zu sehen 

MS: ESI +, m/z (%) = 413 (65, [M-Cl-]+), 435 (38, [M+Na-Cl-]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)-N-(2-(4-(methylsulfonyl)-

piperazin-1-yl)-2-oxoethyl)dithiocarbamat (Schl-37.050) 

 

Gemäß AAV2c wurde Trialkylhydrazin-Hydrochlorid 204c (513 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.37 mL, 2.75 mmol, 2.75 eq), CS2 (0.11 mL, 1.75 mmol, 1.75 eq) und 

Benzylbromid 69 (216 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. SC 

(1. cHex/EtOAc 3:1, 2. EtOAc→DCM/MeOH 10:1, 3. DCM/MeOH 200:3, 4. DCM/EtOAc 

2:1) ergab Schl-37.050 (26.0 mg, 41.0 µmol, 4%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 267 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.18 (DCM/MeOH 200:3), 0.33 (DCM/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.19-8.14 (m, 2H, H-13+13'), 7.54-7.51 

(m, 2H, H-12+12'), 4.65 (s, 2H, H-4), 4.40 (s, 2H, H-10), 3.81-3.74 (m, 2H)*, 

3.73-3.64 (m, 4H)*, 3.43-3.35 (m, 2H)*, 3.29-3.24 (m, 2H)*+, 3.23-3.17 (m, 

2H)*+, 3.16-3.10 (m, 2H)*+, 2.86-2.79 (m, 2H)*#, 2.83 (s, 3H, H-8)*#, 2.81 

(s, 6H, H-1+1')#.*H-Piperazin, +Signale überlappen, #Signale überlagern 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 201.0 (1C, C-9), 164.0 (1C, C-5), 147.1 

(1C, C-14), 144.7 (1C, C-11), 130.2 (2C, C-12+12'), 123.7 (2C, C-13+13'), 

50.6 (2C)*, 46.6 (1C, C-4), 46.0 (2C)*, 45.6 (2C)*, 45.4 (1C)*, 42.1 (1C)*, 

39.5 (1C, C-10), 38.2 (2C, C-1+1'), 34.9 (1C, C-8). *C-Piperazin 

MS: ESI +, m/z (%) = 624 (18, [M+H]+), 646 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI+, m/z für C21H33N7NaO7S4 

ber.: 646.1222   gef.: 646.1217. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 2929 (w), 2847 (w), 1669 (s), 1606 (w), 1523 (s), 1438 (s), 1338 

(vs), 1273 (s), 1231 (s), 1198 (m), 1156 (vs), 1091 (vs), 1062 (m), 1011 (s), 

956 (vs), 943 (vs), 929 (vs), 852 (s), 808 (m), 779 (s), 733 (vs), 685 (m), 669 

(s), 595 (m), 550 (s), 517 (vs), 488 (s), 469 (m), 432 (w), 405 (w). 

 

O-tert-Butyl-N-(2-(diethylamino)ethyl)-N-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperazin-1-

yl)carbamat (93d) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 92 (308 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF 

(5.0 mL) mit NaH (120 mg, 3.00 mmol, 3.00 eq) und 2-Brom-N,N-diethylethan-1-amin-

Hydrobromid (392 mg, 1.50 mmol, 1.50 eq) für 15 h zur Reaktion gebracht. Anschließend 

wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit EtOAc), wobei statt ges. NaCl-Lsg. mit NaOH-

Lsg. (6 M) versetzt wurde. Abschließende SC (DCM/MeOH 20:1) ergab 93d (234 mg, 

0.57 mmol, 57%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.14 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 3.71-3.16 (m, 6H, NCH2)*, 3.15-2.81 (m, 4H, 

NCH2)*, 2.80 (s, 6H, H-1+1')*, 2.67-2.38 (m, 6H, NCH2), 1.46 (s, 9H, H-

10+10'+10''), 1.02 (t, 3J = 7.1 Hz, 6H, H-7+7'). *Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 80.6 (1C, C-9)+, 50.8 + 50.7 + 50.5 (3C, C-

3+3' und C-4), 47.2 + 46.9 (5C, NCH2), 38.1 (2C, C-1+1'), 28.5 (3C, C-

10+10'+10''), 11.6 (2C, C-7+7'). *verbreitertes Signal mit drei Singalspitzen, 

+Signal abgeflacht und verbreitert, C-8 nicht zu sehen 

MS: ESI +, m/z (%) = 308 (92, [M-CO2C(CH3)3+2H]+). 408 (9, [M+H]+). 
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N1-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)-N2,N2-diethylethan-1,2-diamin-

Dihydrochlorid (204d) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von N-Alkylcarbazat 93d (611 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq) 

in 1,4-Dioxan (6.0 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 6.0 mL) versetzt und für 16 h gerührt. 

204d (583 mg, quant.) wurde als blassgelbes Harz erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 10.89 (sbr, 3H, NH+)*, 3.59-3.45 (s, 2H, 

NCH2)
+, 3.59-3.45 (m, 2H, NCH2)

+, 3.44-3.24 (m, 6H, NCH2)
+, 3.17 (q, 

3J = 7.2 Hz, 4H, H-6+6')+, 3.23-3.04 (m, 2H, NCH2)
+, 2.78 (s, 6H, H-1+1'), 

1.37 (t, 3J = 7.3 Hz, 6H, H-7+7'). *Signal stark verbreitert und abgeflacht, 

+Signale überlappen 

13C-NMR: (CD3OD, 125 MHz), δ [ppm] = 54.3 (2C, C-3+3'), 49.8 (1C, C-4)*, 49.1 (2C, 

NCH2)
+, 44.9 (2C, NCH2), 41.3 (1C, C-5), 38.4 (2C, C-1+1'), 9.1 (2C, C-

7+7'). *Signal verbreitert und abgeflacht, +Signal überlagert mit MeOH-

Signal 

MS: ESI +, m/z (%) = 308 (100, [M-2HCl+H]+). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(2-(diethylamino)ethyl)-N-(4-(dimethylsulfamoyl)piperazin-1-

yl)dithiocarbamat (Schl-37.058) 

 

Gemäß AAV2c wurde Trialkylhydrazin-Dihydrochlorid 204d (190 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.28 mL, 2.00 mmol, 4.00 eq), CS2 (0.06 mL, 2.00 mmol, 2.00 eq) und 

Benzylbromid 69 (108 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. 
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Abweichend von der AAV wurde zur wässrigen Aufarbeitung anstatt mit ges. NaCl-Lsg. mit 

NaOH (6 M) versetzt. SC (DCM/MeOH 100:0→100:7) ergab Schl-37.058 (145 mg, 

0.28 mmol, 56%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 109 °C. 

DC: Rf = 0.31 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.13 (m, 2H, H-12+12'), 7.55-7.50 (m, 

2H, H-11+11'), 4.39 (s, 2H, H-9), 3.95 (tbr, 3J = 7.6 Hz, 2H, H-4), 3.70-3.63 

(m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.16 (td, J = 11.8 Hz, J = 2.7 Hz, 2H, H-2 oder H-2'), 

3.03-2.93 (m, 2H, H-2 oder H-2')*, 2.92-2.86 (m, 2H, H-3 oder H-3')*, 2.85-

2.79 (m, 2H, H-5)*+, 2.83 (s, 6H, H-1+1')+, 2.60 (q, 3J = 7.1 Hz, 4H, H-6+6'), 

1.05 (t, 3J = 7.1 Hz, 6H, H-7+7'). *Signale überlappen, +Signale überlagern 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 199.8 (1C, C-8), 147.1 (1C, C-13), 145.6 (1C, 

C-10), 130.3 (2C, C-11+11'), 123.8 (2C, C-12+12'), 50.8 (2C, C-3+3'), 49.9 

(1C, C-4), 47.6 (2C, C-6+6' oder C-2+2'), 46.1 (2C, C-6+6' oder C-2+2'), 45.8 

(1C, C-5), 39.4 (1C, C-9), 38.3 (2C, C-1+1'), 12.3 (2C, C-7+7'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 519 (42, [M+H]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C20H35N6O4S3 

ber.: 519.1876  gef.: 519.1891. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2969 (w), 2930 (w), 2855 (w), 2804 (w), 1599 ( w), 1515 (vs), 1446 

(m), 1404 (m), 1342 (vs), 1292 (m), 1272 (s), 1192 (m), 1151 (vs), 1123 (s), 

1087 (vs), 1006 (m), 961 (s), 932 (vs), 858 (vs), 819 (w), 741 (vs), 660 (m), 

602 (w), 580 (m), 562 (w), 519 (s), 489 (m), 433 (w). 
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(2-(Methylsulfonyl)ethyl)methansulfonat (206a) und Methylvinylsulfon (206b) 

  

Einer Literaturvorschrift von Illig et. al.[260] folgend wurde eine Lösung von 

Methansulfonylchlorid (0.65 mL, 8.46 mmol, 1.05 eq) in DCM (50 mL) auf 0 °C gekühlt, 

2-(Methylsulfonyl)ethan-1-ol (0.75 mL, 8.06 mmol, 1.00 eq) und DIPEA (2.10 mL, 

12.1 mmol, 1.50 eq) zugegeben und der Ansatz unter langsamem Erwärmen für 15 h gerührt. 

Daraufhin wurde erneut Methansulfonylchlorid (0.09 mL, 1.21 mmol, 0.15 eq) zugegeben 

und für weitere 3 h gerührt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit EtOAc) und SC 

(cHex/EtOAc 1:2) ergab 206b (0.46 g, 4.29 mmol, 53%) als farbloses Öl, 206a (80 mg, 

0.40 mmol, 5%) als farbloses Öl, sowie eine Mischfraktion (39:61, NMR) (344 mg). 

DC: 206b Rf = 0.51 (cHex/EtOAc 1:2). 

206a Rf = 0.22 (cHex/EtOAc 1:2). 

1H-NMR: 206b (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 6.72 (dd, 3J = 16.5 Hz, 3J = 9.9 Hz, 1H, 

H-2), 6.46 (d, 3J = 16.6 Hz, 1H, H-1trans), 6.14 3J = 10.0 Hz, 1H, H-1cis), 2.95 

(s, 3H, H-3). 

206a (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 4.65 (t, 3J = 5.6 Hz, 2H, H-2), 3.44 (t, 

3J = 5.6 Hz, 2H, H-3), 3.10 (s, 3H, H-1 oder H-4), 3.03 (s, 3H, H-1 oder H-

4). 

13C-NMR: 206b (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 137.6 (1C, C-2), 129.8 (1C, C-1), 42.4 

(1C, C-3). 

206a (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 63.2 (1C, C-2), 54.3 (1C, C-3), 43.1 (1C, 

C-1 oder C-4), 37.8 (1C, C-1 oder C-4). 

MS: 206b ESI +, m/z (%) = 107 (4, [M+H]+).* 

206a ESI +, m/z (%) = 225 (3, [M+H]+).* 

*aus dem Rohprodukt bestimmt 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[249,260] 
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O-tert-Butyl-N-(4-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)-N-(2-

(methylsulfonyl)ethyl)-carbamat (93e) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 92 (308 g, 1.00 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF (5.9 mL) 

mit NaH (52.0 mg, 1.30 mmol, 1.30 eq) und Methylvinylsulfon (206b, 159 mg, 1.5 mmol, 

1.50 eq) für 15 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und 

abschließende SC (cHex/EtOAc 1:2) ergab 93e (322 mg, 0.77 mmol, 77%) als farblosen 

Feststoff. 

DC: Rf = 0.43 (cHex/EtOAc 1:2). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 3.80 (t, 3J = 7.1 Hz, 2H, H-5), 3.68-3.22 (m, 

4H, H-2+2')*, 3.27 (t, 3J = 7.1 Hz, 2H, H-4)*, 3.18-2.74 (m, 4H, H-3+3')+, 

2.96 (s, 3H, H-6)+, 2.82 (s, 6H, H-1+1')+, 1.50 (s, 9H, H-9+9'+9''). *, +Signale 

überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 82.2 (1C, C-8), 53.0 (1C, C-4), 51.0 (2C, C-

3+3'), 47.1 (2C, C-2+2'), 44.0 (1C, C-5), 41.0, (1C, C-6), 38.4 (2C, C-1+1'), 

28.7 (3C, C-9+9'+9''). *C-7 nicht zu sehen 

MS: ESI +, m/z (%) = 415 (41, [M+H]+), 437 (29, [M+Na]+). 
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N,N-Dimethyl-4-[(2-(methylsulfonyl)ethyl)amino]piperazin-1-sulfonamid-

Hydrochlorid (204e) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von N-Alkylcarbazat 93e (402 mg, 0.97 mmol, 1.00 eq) 

in 1,4-Dioxan (2.4 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 2.4 mL) versetzt und für 16 h gerührt. 

204e (305 mg, 0.87 mmol, 90%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 11.15 (sbr, 2H, NH+)*, 3.66-3.22 (m, 8H, 

CH2)
+, 3.21-2.98 (m, 4H, CH2)

+, 3.10 (s, 3H, H-6)+, 2.78 (s, 6H, H-1+1'). 

*Signal stark abgeflacht, +Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 51.2 (2C, C-3+3')*, 49.0 (1C, C-4)*, 44.8 

(2C, C-2+2')*, 41.0 (1C, C-6), 38.7 (1C, C-5), 37.8 (2C, C-1+1'). *Signale 

stark abgeflacht 

MS: ESI +, m/z (%) = 315 (100, [M-Cl-]+), 337 (8, [M+Na-Cl-]+). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)-N-(2-methylsulfonyl)-

ethyl)dithiocarbamat (Schl-37.069) 

 

Gemäß AAV2c wurde Trialkylhydrazin-Hydrochlorid 204e (305 mg, 0.87 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.35 mL, 2.61 mmol, 3.00 eq), CS2 (0.13 mL, 2.18 mmol, 2.50 eq) und 

Benzylbromid 69 (188 mg, 0.87 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (9.5 mL) umgesetzt. SC 

(1. cHex/EtOAc 1:2, 2. DCM/MeOH 100:0→10:1) ergab Schl-37.069 (56.0 mg, 0.11 mmol, 

13%) als blassgelben Feststoff. 
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Smp.: 224 °C. 

DC: Rf = 0.42 (cHex/EtOAc 1:2), 0.15 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.10 (m, 2H, H-11+11'), 7.55-7.49 (m, 

2H, H-10+10'), 4.38 (s, 2H, H-8), 4.32-4.25 (m, 2H, H-5), 3.69-3.56 (m, 4H, 

H-4 und H-3 oder H-3'), 3.16 (td, J = 11.7 Hz, J = 2.5 Hz, 2H, H-2 oder H-

2'), 3.07-2.98 (m, 2H, H-2 oder H-2')*, 3.03 (s, 3H, H-6)* 2.95-2.89 (m, 2H, 

H-3 oder H-3'), 2.84 (s, 6H, H-1+1'). Zugeordnet mittels HSQC, *Signale 

überlagern 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 201.0 (1C, C-7), 147.1 (1C, C-12), 144.6 (1C, 

C-9), 130.2, (2C, C-10+10'), 123.7 (2C, C-11+11'), 51.6 (1C, C-4), 50.5, (2C, 

C-3+3'), 45.7 (2C, C-2+2'), 41.2 (1C, C-6), 40.2 (1C, C-5), 39.3 (1C, C-8), 

38.2 (2C, C-1+1').  

MS: ESI +, m/z (%) = 526 (37, [M+H]+), 548 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI+, m/z für C17H27N5NaO6S4 

ber.: 548.0742   gef.: 548.0736. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2926 (w), 2859 (w), 1598 (w), 1519 (vs), 1439 (m), 1402 (w), 1350 

(vs), 1334 (s), 1301 (vs), 1271 (s), 1206 (w), 1146 (vs), 1129 (vs), 1089 (vs), 

1023 (m), 1002 (m), 970 (s), 952 (s), 929 (vs), 856 (s), 809 (m), 768 (m), 748 

(vs), 711 (s), 654 (m), 596 (m), 579 (m), 552 (w), 523 (m), 491 (vs), 464 (s), 

440 (m), 421 (m). 
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O-tert-Butyl-N-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-N-(4-(N,N-dimethyl-

sulfamoyl)-piperazin-1-yl)carbamat (93f) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 92 (777 mg, 2.52 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF (10 mL) 

mit NaH (131 mg, 3.28 mmol, 1.30 eq) und (2-Bromethoxy)(tert-butyl)dimethylsilan 

(0.81 mL, 3.78 mmol, 1.50 eq) für 16 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung 

(Extraktion mit DCM) und abschließende SC (cHex/EtOAc 3:1) ergab 93f (433 mg, 

0.93 mmol, 37%) als blassgelbes Öl. 

DC: Rf = 0.57 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 3.79-3.69 (m, 2H, H-5), 3.50-3.37 (m, 2H, H-

4)*, 3.36-3.03 (m, 8H, H-2+2' und H-3+3')*, 2.80 (s, 6H, H-1+1'), 1.47 (s, 

9H, H-11+11'+11''), 0.88 (s, 9H, H-8+8'+8''), 0.05 (s, 6H, H-6+6'). *Signale 

überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 80.8 (1C, C-10), 60.2 (1C, C-5), 51.9 (1C, C-

4), 50.6 (2C, C-3+3'), 46.7 (2C, C-2+2'), 38.1 (2C, C-1+1'), 28.5 (3C, C-

11+11'+11''), 25.8 (3C, C-8+8'+8''), 18.2 (1C, C-7), -5.3 (2C, C-6+6'). C-9 

nicht zu sehen 

MS: ESI +, m/z (%) = 367 (100, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 389 (14, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 467 (68, [M+H]+), 489 (80, [M+Na]+). 
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4-((2-Hydroxyethyl)amino)-N,N-dimethylpiperazin-1-sulfonamid-Hydrochlorid 

(204f) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von N-Alkylcarbazat 93f (1.30 g, 2.79 mmol, 1.00 eq) in 

1,4-Dioxan (9.0 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 6.0 mL) versetzt und für 16 h gerührt. 

204f (485 mg, 1.68 mmol, 60%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 10.65 (sbr, 2H, NH2
+), 5.20 (sbr, 1H, 

OH)*, 3.75-3.64 (m, 2H, H-5), 3.29 (sbr, 4H, H-2+2' oder H-3+3')+, 3.16 (tbr, 

3J = 5.2 Hz, 2H, H-4)+, 3.09 (sbr, 4H, H-2+2' oder H-3+3')+, 2.77 (s, 6H, H-

1+1'). *Signal stark verbreitert und abgeflacht, +Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 55.3 (1C, C-5), 50.6 (2C, C-3+3'), 47.2 

(1C, C-4), 45.1 (2C, C-2+2'), 37.8 (2C, C-1+1'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 253 (100, [M-Cl-]+), 275 (83, [M+Na-Cl-]+). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(4-(dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)-N-(2-hydroxyethyl)dithio-

carbamat (Schl-37.048) 

 

Gemäß AAV2b wurde Trialkylhydrazin-Hydrochlorid 204f (643 mg, 2.23 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.82 mL, 6.13 mmol, 2.75 eq), CS2 (0.24 mL, 3.90 mmol, 1.75 eq) und 

Benzylbromid 69 (482 mg, 2.23 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (20 mL) umgesetzt. SC 

(1. cHex/EtOAc 1:1, 2. DCM/MeOH 50:1) und UK aus EtOH ergab Schl-37.048 (313 mg, 

0.68  mmol, 30%) als blassgelbe Kristalle. 

Smp.: 207 °C. 

DC: Rf = 0.14 (cHex/EtOAc 1:1), 0.38 (DCM/MeOH 50:1). 
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1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.10 (m, 2H, H-10+10'), 7.56-7.46 (m, 

2H, H-9+9'), 4.39 (s, 2H, H-7), 4.11-3.94 (m, 4H, H-4 und H-5), 3.72-3.61 

(m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.23-3.08 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 3.01-2.87 (m, 4H, 

H-2 oder H-2' und H-3 oder H-3'), 2.82 (s, 6H, H-1+1'). *OH nicht zu sehen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 201.5 (1C, C-6), 147.0 (1C, C-11), 145.1 (1C, 

C-8), 130.2 (2C, C-9+9'), 123.7 (2C, C-10+10'), 60.8 (1C, C-5), 50.7 (2C, C-

3+3'), 48.8 (1C, C-4), 45.9 (2C, C-2+2'), 39.5 (1C, C-7), 38.2 (2C, C-1+1'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 464 (57, [M+H]+), 486 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H26N5O5S3 

ber.: 464.1091  gef.: 464.1104. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3556 (w), 2954 (w), 2899 (w), 2855 (w), 1597 (m), 1511 (s), 1451 

(s), 1406 (m), 1339 (vs), 1298 (s), 1274 (s), 1217 (w), 1146 (vs), 1121 (vs), 

1085 (vs), 1040 (s), 1019 (s), 1002 (s), 972 (s), 918 (vs), 856 (s), 805 (m), 

750 (vs), 715 (s), 660 (s), 610 (s), 582 (m), 552 (m), 523 (s), 494 (s), 439 (m), 

426 (m). 

 

2-(-N-(4-(Dimethylsulfamoyl)piperazin-1-yl)-N-(((4-nitrobenzyl)sulfanyl)thio-

carbonyl)amino)ethylacetat (Schl-37.068) 

 

Eine Lösung des Alkohols Schl-37.048 (100 mg, 0.22 mmol, 1.00 eq) in DCM (3.0 mL) 

wurde mit TEA (0.02 mL, 0.26 mmol, 1.20 eq) und Acetylchlorid (0.02 mL, 0.26 mmol, 

1.20 eq) versetzt und für 2 h gerührt. Daraufhin wurden alle flüchtigen Verbindungen unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC gereinigt (cHex/EtOAc 

100:1→3:1). Schl-37.068 (66.0 mg, 0.13 mmol, 59%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
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Smp.: 134 °C. 

DC: Rf = 0.14 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.14 (m, 2H, H-12+12'), 7.54-7.51 (m, 

2H, H-11+11'), 4.44 (t, 3J = 6.0 Hz, 2H, H-5), 4.38 (s, 2H, H-9), 4.10 (t, 

3J = 6.0 Hz, 2H, H-4), 3.70-3.64 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.18 (dt, 

J = 11.9 Hz, J = 2.9 Hz, 2H, H-2 oder H-2'), 3.00-2.93 (dt, J = 11.0 Hz, 

J = 2.9 Hz, 2H, H-2 oder H-2'), 2.93-2.87 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 2.83 (s, 6H, 

H-1+1'), 2.07 (s, 3H, H-7). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 201.0 (1C, C-8), 170.8 (1C, C-6), 147.2 (1C, 

C-13), 145.3 (1C, C-10), 130.4 (2C, C-11+11'), 123.9 (2C, C-12+12'), 60.8 

(1C, C-5), 50.8 (2C, C-3+3'), 46.1 (2C, C-2+2'), 45.6 (1C, C-4), 39.6 (1C, C-

9), 38.4 (2C, C-1+1'), 21.1 (1C, C-7). 

MS: ESI +, m/z (%) = 506 (1, [M+H]+), 528 (10, [M+H]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C18H28N5O6S3 

ber.: 506.1196   gef.: 506.1202. 

ESI +, m/z für C18H27N5NaO6S3 

ber.: 528.1016   gef.: 528.1020. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2962 (w), 2922 (w), 2845 (w), 2803 (w), 1745 (s), 1597 (w), 1510 

(s), 1445 (s), 1407 (m), 1341 (vs), 1301 (m), 1277 (m), 1230 (vs), 1197 (m), 

1184 (m), 1159 (s), 1085 (vs), 1063 (m), 1042 (s), 1003 (m), 942 (vs), 856 

(s), 806 (m), 731 (vs), 659 (s), 594 (m), 574 (m), 547 (s), 518 (s), 494 (m), 

460 (s), 429 (m). 
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Benzyl-4-(-N-(tert-butoxycarbonyl)-N-(2-(dimethylamino)-2-oxoethyl)amino)-

piperazin-1-carboxylat (94a) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 90 (1.46 g, 4.34 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF (15 mL) 

mit NaH (260 mg, 6.51 mmol, 1.50 eq) versetzt. Nach Zugabe von 2-Chlor-N,N-

dimethylacetamid (0.78 mL, 7.60 mmol, 1.75 eq) wurde im Druckröhrchen jedoch für 16 h 

auf 90 °C erwärmt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit EtOAc) und SC (cHex/EtOAc 

1:3) ergab 94a (908 mg, 2.16 mmol, 50%) als langsam kristallisierendes, farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.28 (cHex/EtOAc 1:3). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis nicht genau 

bestimmbar, Signale des Nebenisomeres sind mit einem * gekennzeichnet, 

nicht vom Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, 

δ [ppm] = 7.37-7.30 (m, 5H, H-Phenyl), 5.12 (s, 2H, H-5), 4.34 (s, 2H, H-9)*, 

4.34 (s, 2H, H-9), 3.95 (sbr, 2H, H-7 oder H-7')+, 3.79-3.31 (m, 2H, H-7 oder 

H-7')+, 3.17 (sbr, 2H, H-8 oder H-8')+, 3.07-2.84 (m, 8H, H-8 oder H-8' und 

H-11+11')+, 1.47 (s, 9H, H-14+14'+14''), 1.42 (s, 9H, H-14+14'+14'')*. 

+Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des Nebenisomeres 

sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer unterscheidbare 

Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 168.3 (1C, C-10), 168.0 (1C, C-10)*, 

155.6 (1C, C-6 oder C-12), 155.2 (1C, C-6 oder C-12), 154.8 (1C, C-6 oder 

C-12)*, 153.4 (1C, C-6 oder C-12)*, 136.7 (1C, C-4), 128.5 (2C, C-2+2' oder 

C-3+3'), 128.0 (1C, C-1), 127.8 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 81.7 (1C, C-13)*, 

81.4 (1C, C-13), 67.1 (1C, C-5), 52.9 (1C, C-9), 52.9 (1C, C-9)*, 51.4 (2C, 

C-8+8'), 44.7 (1C, C-7 oder C-7'), 43.6 (1C, C-7 oder C-7'), 36.3 (1C, C-11 

oder C-11'), 35.8 (1C, C-11 oder C-11'), 28.6 (3C, C-14+14'+14''), 28.2 (3C, 

C-14+14'+14'')*.  
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MS: ESI +, m/z (%) = 321 (100, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 343 (12, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 365 (26, [M-C(CH3)3+2H]+), 421 (33, [M+H]+), 443 

(37, [M+Na]+). 

 

O-tert-Butyl-N-(2-(dimethylamino)-2-oxoethyl)-N-(piperazin-1-yl)carbamat (207a) 

 

Gemäß AAV7 wurde N-Alkylcarbazat 94a (900 g, 2.14 mmol, 1.00 eq) in MeOH (15 mL) 

mit Pd/C (21.0 mg, 21.4 µmol, 1.0mol%) für 30 min umgesetzt. 207a (622 mg, quant.) 

wurde als farbloses Öl erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis nicht genau 

bestimmbar, Signale des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, 

nicht vom Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, 

δ [ppm] = 4.07 (s, 2H, H-3), 3.65-3.20 (m, 2H, H-Piperazin), 3.19-2.87 (m, 

2H, H-Piperazin)+, 2.92 (s, 3H, H-5 oder H-5')+, 2.88-2.55 (m, 4H, H-

Piperazin)#, 2.82 (s, 3H, H-5 oder H-5')#, 1.43 (sbr, 9H, H-8+8'+8'')%, 1.35 

(sbr, 9H, H-8+8'+8'')*% . +,#,%Signale überlappen, NH nicht zu sehen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des 

Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 168.8 (1C, C-4)*, 

168.0 (1C, C-4), 79.4 (1C, C-7), 79.0 (1C, C-7)*, 53.1 (1C, C-3), 51.7 (2C, 

C-2+2')+, 45.7 (2C, C-1+1'), 35.8 (1C, C-5 oder C-5'), 34.8 (1C, C-5 oder C-

5'), 28.2 (3C, C-8+8'+8'')+. +Signale stark verbreitert, C-6 nicht zu sehen  

MS: ESI +, m/z (%) = 187 (100, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 209 (3, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 231 (10, [M-C(CH3)3+2H]+), 287 (57, [M+H]+), 309 

(7, [M+Na]+). 
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O-tert-Butyl-N-(2-(dimethylamino)-2-oxoethyl)-N-(4-(phenylcarbamoyl)-piperazin-

1-yl)carbamat (95a) 

 

Gemäß AAV8 wurde Amin 207a (600 mg, 2.10 mmol, 1.00 eq) mit Phenylisocyanat 

(0.25 mL, 2.31 mmol, 1.10 eq) für 16 h in DCM (20 mL) gerührt. Ohne wässrige 

Aufarbeitung wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und 

der Rückstand mittels SC (1. EtOAc, 2. DCM/MeOH 40:1) gereinigt. 95a (643 mg, 

1.59 mmol, 76%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.25 (EtOAc), 0.09 (DCM/MeOH 40:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis nicht genau 

bestimmbar, Signale des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, 

nicht vom Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, 

δ [ppm] = 7.36-7.30 (m, 2H, H-3+3'), 7.28-7.19 (m, 2H, H-2+2')+, 7.04-6.97 

(m, 1H, H-1), 6.64 (sbr, 1H, NH)*€, 6.58 (sbr, 1H, NH)€, 4.28 (s, 2H, H-8)*#, 

4.23 (s, 2H, H-8)#, 3.88 (sbr, 1H, H-Piperazin)%, 3.74-3.37 (m, 3H, H-

Piperazin)%, 3.26 (sbr, 3H, H-Piperazin)%, 3.16-3.01 (m, 1H, H-Piperazin)%, 

2.97 (s, 3H, H-10 oder H-10')$, 2.95 (s, 3H, H-10 oder H-10')$, 1.49 (s, 9H, 

H-13+13'+13'')&, 1.44 (s, 9H, H-13+13'+13'')*&. +Signal überlappt mit 

CDCl3-Signal, #,$,%,&,€Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des Nebenisomers 

sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer unterscheidbare 

Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 168.4 (1C, C-9), 155.6+ + 155.0+ + 

154.8+ + 153.5+ (2C, C-5 oder C-11), 139.0 (1C, C-4), 128.8 (2C, C-2+2'), 

123.0 (1C, C-1), 119.9 (2C, C-3+3'), 81.5 (1C, C-12), 52.9 (1C, C-8), 52.3 

(1C, C-8)*, 51.3 (2C, C-7+7'), 45.1 (2C, C-6+6'), 44.2 (2C, C-6+6')*, 36.3 

(1C, C-10 oder C-10'), 35.8 (1C, C-10 oder C-10'), 28.6 (3C, C-13+13'+13''), 

28.2 (3C, C-13+13'+13'')*. +annährend gleiche Signalintensitäten 
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MS: ESI +, m/z (%) = 306 (75, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 328 (35, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 406 (25, [M+H]+), 428 (60, [M+Na]+). 

 

4-((2-(Dimethylamino)-2-oxoethyl)amino)-N-phenylpiperazin-1-carbamid-

Hydrochlorid (208a) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbazat 95a (460 mg, 1.35 mmol, 1.00 eq) in 1,4-

Dioxan (5.0 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 1.2 mL) versetzt und für 16 h gerührt. Bis zum 

vollständigen Umsatz wurde zusätzlich HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 1.0 mL) zugegeben und für 

weitere 56 h gerührt. 208a (340 mg, 0.99 mmol, 80%) wurde als farbloses Harz erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 10.63 (sbr, 2H, NH2
+)*, 8.79 (sbr, 1H, 

NH), 7.50-7.43 (m, 2H, H-2+2'), 7.27-7.19 (m, 2H, H-3+3'), 6.97-6.91 (m, 

1H, H-1), 4.19 (sbr, 2H, H-8), 3.90-3.37 (m, 4H, H-Piperazin), 3.26-3.03 (m, 

4H, H-Piperazin), 2.98 (s, 3H, H-10 oder H-10'), 2.89 (s, 3H, H-10 oder H-

10'). *Signal stark abgeflacht 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 164.8 (1C, C-9),* 154.6 (1C, C-5), 140.3 

(1C, C-4), 128.2 (2C, C-2+2'), 121.9 (1C, C-1), 119.6 (2C, C-3+3'), 51.4 (2C, 

C-7+7')*, 46.0 (1C, C-8), 42.5 (2C, C-6+6')*, 35.7 (1C, C-10 oder C-10'), 34.8 

(1C, C-10 oder C-10'). *Signale abgeflacht und verbreitert  

MS: ESI +, m/z (%) = 306 (85, [M-Cl-]+), 328 (5, [M+Na-Cl-]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-(2-(dimethylamino)-2-oxoethyl)-N-(4-(phenylcarbamoyl)-

piperazin-1-yl)dithiocarbamat (Schl-37.046) 

 

Gemäß AAV2a wurde Trialkylhydrazin-Hydrochlorid 208a (280 mg, 0.82 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.28 mL, 2.05 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.06 mL, 1.03 mmol, 1.25 eq) und 

Benzylbromid 69 (177 mg, 0.82 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (8.0 mL) umgesetzt. 

Waschen mit heißem MeOH und SC (1. DCM/MeOH 100:1, 2. DCM/MeOH 200:1→100:1) 

ergab Schl-37.046 (110 mg, 0.21 mmol, 26%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 258 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.19 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.53 (s, 1H, NH), 8.19-8.15 (m, 2H, H-

15+15'), 7.69-7.64 (m, 2H, H-14+14'), 7.47-7.42 (m, 2H, H-3+3'), 7.25-7.19 

(m, 2H, H-2+2'), 6.95-6.91 (m, 1H, H-1+1'), 4.82 (s, 2H, H-8), 4.46 (s, 2H, 

H-12), 4.23-4.16 (m, 2H, H-7 oder H-7'), 3.02 (s, 3H, H-10 oder H-10')*, 

3.01-2.91 (m, 4H, H-7 oder H-7' und H-6 oder H-6')*, 2.83 (s, 3H, H-10 oder 

H-10')+, 2.81-2.74 (m, 2H, H-6 oder H-6')+. *,+Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 199.0 (1C, C-11), 165.1 (1C, C-9), 154.3 

(1C, C-5), 146.4 (1C, C-16), 146.1 (1C, C-13), 140.3 (1C, C-4), 130.3 (2C, 

C-14+14'), 128.2 (2C, C-2+2'), 123.4 (2C, C-15+15'), 121.7 (1C, C-1), 119.5 

(2C, C-3+3'), 50.3 (2C, C-7+7'), 47.7 (1C, C-8), 43.3 (2C, C-6+6'), 38.1 (1C, 

C-12), 36.0 (1C, C-10 oder C-10'), 35.2 (1C, C-10 oder C-10'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 517 (9, [M+H]+), 539 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C23H28N6NaO4S2 

ber.: 539.1511  gef.: 539.1506. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3326 (m), 2950 (w), 2851 (w), 1658 (vs), 1597 (m), 1508 (vs), 1438 

(s), 1394 (s), 1342 (vs), 1324 (s), 1293 (s), 1278 (m), 1243 (vs), 1217 (vs), 
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1171 (m), 1141 (s), 1123 (s), 1092 (s), 1057 (m), 1014 (m), 979 (m), 924 (w), 

870 (w), 812 (m), 784 (w), 743 (vs), 715 (s), 693 (s), 656 (w), 620 (m), 595 

(m), 490 (m), 406 (w). 

 

O-Benzyl-4-N-((tert-butoxycarbonyl)-N-(2-methoxyethyl)amino)piperazin-1-

carboxylat (94b) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 90 (1.48 g, 4.41 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF (20 mL) 

mit NaH (230 mg, 5.73 mmol, 1.30 eq) und 1-Brom-2-methoxyethan (0.62 mL, 6.62 mmol, 

1.50 eq) für 16 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und 

SC (cHex/EtOAc 3:1) ergab 94b (792 mg, 2.01 mmol, 46%) als langsam kristallisierenden, 

farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.35 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.39-7.29 (m, 5H, H-Phenyl), 5.12 (s, 2H, H-

5), 4.06-3.41 (m, 4H, H-7+7')*+, 3.56-3.47 (m, 4H, H-9 und H-10)*, 3.34 (s, 

3H, H-11), 3.14 (sbr, 4H, H-8+8'), 1.46 (s, 9H, H-14+14'+14''). *Signale 

überlappen, +Signal stark abgeflacht und verbreitert 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 155.1 (1C, C-6 oder C-12)*, 136.6 (1C, C-4), 

128.5 (2C, C-2+2' oder C3+3'), 128.0 (1C, C-1), 127.9 (2C, C-2+2' oder 

C3+3'), 80.9 (1C, C-13), 69.8 (1C, C-5 oder C-10), 67.2 (1C, C-5 oder C-10), 

58.4 (1C, C-11), 51.0 (2C, C-8+8'), 48.8 (1C, C-9), 44.3 (2C, C-7+7'), 28.5 

(3C, C-14+14'+14''). *nur 1-Carbonyl-C zu sehen oder C-6 und C-12 fallen 

zusammen 

MS: ESI +, m/z (%) = 294 (58, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 316 (29, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 338 (99, [M-C(CH3)3+2H]+), 394 (63, [M+H]+), 416 

(100, [M+Na]+). 
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O-tert-Butyl-N-(2-methoxyethyl)-N-(piperazin-1-yl)carbamat (207b) 

 

Gemäß AAV7 wurde Carbazat 94b (786 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) in MeOH (15 mL) mit 

Pd/C (21.0 mg, 21.0 µmol, 1.0mol%) für 30 min umgesetzt. Abweichend wurde mittels SC 

(DCM/MeOH 10:1) gereinigt und 207b (303 mg, 1.17 mmol, 59%) als langsam 

kristallisierendes, farbloses Öl erhalten. 

DC: Rf = 0.10 (DCM/MeOH 10:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis nicht genau 

bestimmbar, Signale des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, 

nicht vom Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, 

δ [ppm] = 3.71-3.38 (m, 6H, H-Piperazin, H-4)+, 3.37-3.28 (m, 3H, H-5)+, 

3.16-2.74 (m, 6H, H-Piperazin, H-3), 1.49 (s, 9H, H-8+8'+8''), 1.46 (s, 9H, H-

8+8'+8'')*. +Signale überlappen, NH nicht zu sehen  

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des Nebenisomers 

sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer unterscheidbare 

Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 80.5 (1C, C-7)+, 69.8 (1C, C-4)+, 

58.4 (1C, C-5), 51.4 (2C, C-2+2'), 48.5 (1C, C-3), 47.4 (1C, C-3)*,  45.6 (2C, 

C-1+1'), 28.6 (3C, C-8+8'+8''). +Signal abgeflacht, C-6 nicht zu sehen 

MS: ESI +, m/z (%) = 160 (50, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 204 (100, [M-

C(CH3)3+2H]+), 260 (82, [M+H]+), 282 (10, [M+Na]+).  
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O-tert-Butyl-N-(2-methoxyethyl)-N-(4-(phenylcarbamoyl)piperazin-1-yl)carbamat 

(95b) 

 

Gemäß AAV8a wurde Amin 207b (280 mg, 1.08 mmol, 1.00 eq) mit Phenylisocyanat 

(0.13 mL, 1.19 mmol, 1.10 eq) für 17 h in DCM (8.0 mL) umgesetzt. SC (1. cHex/EtOAc 

3:1, 2. cHex/EtOAc 1:1) ergab 95b (332 mg, 0.88 mmol, 81%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.28 (cHex/EtOAc 3:1), 0.31 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.37-7.30 (m, 2H, H-2+2'), 7.29-7.24 (m, 2H, 

H-3+3')*, 7.06-7.00 (m, 1H, H-1), 6.52 (sbr, 1H, NH), 3.88-3.43 (m, 8H, H-

6+6' und H-9)+, 3.36 (s, 3H, H-10), 3.21 (sbr, 4H, H-7+7'), 1.47 (s, 9H, H-

13+13'+13''). *Signal überlagert mit CDCl3-Signal, +Signal z.T. stark 

abgeflacht 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 154.8 (1C, C-5 oder C-11)*, 138.9 (1C, C-4), 

128.9 (2C, C-2+2'), 123.0 (1C, C-1), 120.0 (2C, C-3+3'), 81.0 (1C, C-12), 

69.8 (1C, C-9), 58.4 (1C, C-10), 50.9 (2C, C-7+7'), 48.8 (1C, C-8), 44.7 (2C, 

C-6+6'), 28.5 (3C, C-13+13'+13''). *nur 1-Carbonyl-C zu sehen oder C-5 und 

C-11 fallen zusammen 

MS: ESI +, m/z (%) = 279 (5, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 301 (2, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 323 (88, [M-C(CH3)3+2H]+), 379 (100, [M+H]+), 

396 (5, [M+NH4]
+), 401 (19, [M+Na]+). 
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4-((2-Methoxyethyl)amino)-N-phenylpiperazin-1-carbamid-Hydrochlorid (208b) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbazat 95b (240 mg, 0.63 mmol, 1.00 eq) in 1,4-

Dioxan (4.0 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 0.6 mL) versetzt und für 24 h gerührt. Bis zum 

vollständigen Umsatz wurde zusätzlich HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 5.0 mL) zugegeben und für 

weitere 96 h gerührt. 208b (240 mg, quant.) wurde als blassgelber Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 10.70 (sbr, 2H, NH2
+)*#, 8.73 (s, 1H, NH), 

7.49-7.43 (m, 2H, H-2+2'), 7.27-7.20 (m, 2H, H-3+3'), 6.97-6.91 (m, 1H, H-

1), 4.52-4.15 (m, 2H, H-8 oder H-9)*, 3.83-3.43 (m, 6H, H-6+6', H-8 oder H-

9), 3.31 (s, 3H, H-10)+, 3.20-2.96 (m, 4H, H-7+7'). *Signale abgeflacht und 

verbreitert, +Signal überlappt mit H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 154.6 (1C, C-5), 140.3 (1C, C-4), 128.2 

(2C, C-2+2'), 121.9 (1C, C-1), 119.6 (2C, C-3+3'), 66.2 (1C, C-9)*, 58.1 (1C, 

C-10), 51.2 (2C, C-7+7')*, 44.4 (1C, C-8), 42.6 (2C, C-6+6')*. *Signale stark 

abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 279 (76, [M-Cl-]+), 299 (7, [M+Na-Cl-]+). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(2-methoxyethyl)-N-(4-(phenylcarbamoyl)piperazin-1-yl)dithio-

carbamat (Schl-37.076) 

 

Gemäß AAV2c wurde Trialkylhydrazin-Hydrochlorid 208b (180 mg, 0.57 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.20 mL, 1.43 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.04 mL, 0.71 mmol, 1.25 eq) und 

Benzylbromid 69 (123 mg, 0.57 mmol, 1.00 eq) für 18 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. 



7.4 Einzelsynthesen  

269 

 

Abweichend zur AAV wurde vor Alkylanszugabe 2 h gerührt. SC (1. cHex/EtOAc 2:1, 2. 

DCM/MeOH 100:1) ergab Schl-37.069 (93.0 mg, 0.19 mmol, 33%) als blassgelben 

Feststoff. 

Smp.: 75 °C. 

DC: Rf = 0.23 (cHex/EtOAc 2:1), 0.49 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.17-8.15 (m, 2H, H-15+15'), 7.57-7.52 (m, 

2H, H-14+14'), 7.34-7.27 (m, 4H, H-2+2' und H-3+3'), 7.06 (tt, 3J = 6.5 Hz, 

4J = 2.0 Hz, 1H, H-1), 6.34 (s, 1H, NH), 4.41 (s, 2H, H-12), 4.09-4.01 (m, 

2H, H-7 oder H-7')*, 4.04 (t, 3J = 5.3 Hz, 2H, H-9)*, 3.75 (t, 3J = 5.4 Hz, 2H, 

H-8), 3.34 (s, 3H, H-10), 3.29-3.20 (m, 2H, H-6 oder H-6'), 2.96-2.87 (m, 4H, 

H-7 oder H-7' und H-6 oder H-6'). *Signale überlagern 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 200.2 (1C, C-11), 154.6 (1C, C-5), 147.0 (1C, 

C-16), 145.4 (1C, C-13), 138.5 (1C, C-4), 130.2 (2C, C-14+14'), 129.0 (2C, 

C-2+2'), 123.7 (2C, C-3+3' oder C-15+15'), 123.5 (1C, C-1), 120.0 (2C, C-

3+3' oder C-15+15'), 68.9 (1C, C-9), 58.9 (1C, C-10), 50.9 (2C, C-7+7'), 47.0 

(1C, C-8), 43.9 (2C, C-6+6'), 39.4 (1C, C-12).  

MS: ESI +, m/z (%) = 490 (100, [M+H]+), 512 (85, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C22H28N5O4S2 

ber.: 490.1577  gef.: 490.1572. 

ESI +, m/z für C22H27N5NaO4S2 

ber.: 512.1397  gef.: 512.1386. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3301 (w), 2891 (w), 2851 (w), 1639 (s), 1596 (s), 1516 (vs), 1440 

(vs), 1397 (s), 1340 (vs), 1302 (s), 1240 (vs), 1203 (m), 1110 (vs), 1005 (s), 

858 (m), 750 (s), 692 (s), 594 (w), 489 (m). 
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Benzyl-4-(N-(tert-butoxycarbonyl)-N-methylamino)piperazin-1-carboxylat (94c) 

 

Gemäß AAV6 wurde Carbazat 90 (244 mg, 0.73 mmol, 1.00 eq) in trockenem DMF 

(3.0 mL) mit NaH (38 mg, 0.95 mmol, 1.30 eq) und Methyliodid (0.07 mL, 1.10 mmol, 

1.50 eq) für 16 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit EtOAc) und 

abschließende SC (cHex/EtOAc 3:1) ergab 94c (195 mg, 0.56 mmol, 77%) als farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.56 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.39-7.28 (m, 5H, H-Phenyl), 5.12 (s, 2H, H-

5), 3.58 (sbr, 4H, H-7+7'), 2.98 (sbr, 4H, H-8+8')*, 2.96 (s, 3H, H-9)*, 1.46 

(s, 9H, H-12+12'+12''). *Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 155.2 (1C, C-6 oder C-10), 155.0 (1C, C-6 

oder C-10), 136.6 (1C, C-4), 128.5 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 128.0 (1C, C-

1), 127.9 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 80.7 (1C, C-11), 67.2 (1C, C-5), 50.1 (2C, 

C-8+8'), 44.1 (2C, C-7+7'), 33.7 (1C, C-9), 28.5 (3C, C-12+12'+12''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 250 (38, [M-CO2C(CH3)3+2H]+), 272 (10, [M-

CO2C(CH3)3+H+Na]+), 294 (100, [M-C(CH3)3+H]+), 350  (57, [M+H]+), 372 

(100, [M+Na]+). 

 

O-(tert-Butyl)-N-methyl-N-(piperazin-1-yl)carbamat (207c) 

 

Gemäß AAV7 wurde N-Methylcarbazat 94c (524 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq) in MeOH 

(10 mL) mit Pd/C (16.0 mg, 15.0 µmol, 1.0mol%) für 1 h umgesetzt. 207c (295 mg, 

1.37 mmol, 91%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
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1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 2.83 (s, 3H, H-3)*, 2.79 (sbr, 4H, H-

2+2')*, 2.72-2.63 (m, 4H, H-1+1')*, 1.86 (sbr, 1H, NH), 1.40 (s, 9H, H-

6+6'+6''). *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 78.9 (1C, C-5), 51.1 (2C, C-2+2'), 46.0 

(2C, C-1+1'), 32.9 (1C, C-3), 28.1 (3C, C-6+6'+6''). C-4 nicht zu sehen 

MS: ESI +, m/z (%) = 160 (100, [M-C(CH3)3+H]+), 216 (72, [M+H]+), 238 (3, 

[M+Na]+). 

 

O-(tert-Butyl)-N-methyl-N-(4-(phenylsulfonyl)piperazin-1-yl)carbamat (209) 

 

Gemäß AAV9b wurde Amin 207c (275 mg, 1.28 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.21 mL, 

1.54 mmol, 1.20 eq) und Benzensulfonylchlorid (0.20 mL, 1.54 mmol, 1.20 eq) für 41 h in 

DCM (10 mL) umgesetzt. SC (cHex/EtOAc 4:1) ergab 209 (407 mg, 1.15 mmol, 90%) als 

farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.21 (cHex/EtOAc 4:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.77-7.73 (m, 2H, H-3+3'), 7.62-7.59 (m, 1H, 

H-1), 7.57-7.51 (m, 2H, H-2+2'), 3.13 (sbr, 4H, H-5+5' oder H-6+6')*, 3.07 

(sbr, 4H, H-5+5' oder H-6+6')*, 2.90 (s, 3H, H-7), 1.45 (s, 9H, H-

10+10'+10''). *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 155.2 (1C, C-8)*, 135.7 (1C, C-1 oder C-

4), 132.9 (1C, C-1 oder C-4), 129.1 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 127.7 (2C, C-

2+2' oder C-3+3'), 80.9 (1C, C-9), 49.7 (2C, C-6+6'), 46.4 (2C, C-5+5'), 32.9 

(1C, C-7)+, 28.5 (3C, C-10+10'+10''). *Signal sehr klein, +Signal stark 

verbreitert und abgeflacht 

MS: ESI +, m/z (%) = 300 (100, [M-C(CH3)3+H]+), 356 (27, [M+H]+), 378 (46, 

[M+Na]+). 
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N-Methyl-4-(phenylsulfonyl)piperazin-1-amin-Hydrochlorid (210) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbazat 209 (500 mg, 1.41 mmol, 1.00 eq) in 1,4-

Dioxan (5.0 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 1.4 mL) versetzt und für 16 h gerührt. 210 

(307 mg, 1.05 mmol, 74%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 10.79 (s, 2H, NH2
+), 7.84-7.72 (m, 3H, H-

Phenyl)*, 7.72-7.61 (m, 2H, H-Phenyl)*, 3.05 (s, 8H, H-5+5' und H-6+6'), 

2.68-2.55 (m, 3H, H-7). *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 134.7 (1C, C-1 oder C-4), 133.5 (1C, C-1 

oder C-4), 129.5 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 127.5 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 

49.6 (2C, C-6+6'), 45.0 (2C, C-5+5'), 30.3 (1C, C-7). 

MS: ESI +, m/z (%) = 256 (100, [M-Cl-]+), 278 (3, [M+Na-Cl-]+). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-methyl-N-(4-(phenylsulfonyl)piperazin-1-yl)dithiocarbamat 

(Schl-37.045) 

 

Gemäß AAV2a wurde Trialkylhydrazin-Hydrochlorid 210 (250 mg, 0.86 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.30 mL, 2.15 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.06 mL, 1.01 mmol, 1.25 eq) und 

Benzylbromid 69 (186 mg, 0.86 mmol, 1.00 eq) für 19 h in MeCN (7.0 mL) umgesetzt. 

Waschen mit heißem Aceton, UK aus CHCl3/MeOH und SC (DCM/MeOH 99:1) ergab 

Schl-37.045 (302 mg, 0.65 mmol, 76%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 280 °C (Zersetzung). 
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DC: Rf = 0.85 (DCM/MeOH 99:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.13-8.06 (m, 2H, H-12+12''), 7.79-7.73 

(m, 3H, H-1 und H-11+11'), 7.69-7.65 (m, 2H, H-2+2'), 7.59-7.55 (m, 2H, H-

3+3'), 4.40 (s, 2H, H-9), 3.75-3.69 (m, 2H, H-6 oder H-6'), 3.36 (s, 3H, H-7), 

3.03 (dt, J = 11.2 Hz, J = 2.9 Hz, 2H, H-5 oder H-5'), 2.87-2.81 (m, 2H, H-6 

oder H-6'), 2.42-2.36 (dt, J = 11.2 Hz, J = 2.9 Hz, 2H, H-5 oder H-5'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 198.2 (1C, C-8), 146.3 (1C, C-13), 146.2 

(1C, C-10), 134.9 (1C, C-4), 133.5 (1C, C-1), 130.1 (2C, C-11+11'), 129.6 

(2C, C-2+2' oder C-3+3'), 127.4 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 123.3 (2C, C-

12+12'), 48.9 (2C, C-6+6'), 45.6 (2C, C-5+5'), 37.8 (1C, C-9), 33.0 (1C, C-

7). 

MS: ESI +, m/z (%) = 467 (100, [M+H]+), 489 (76, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C19H22N4NaO4S3 

ber.: 489.0701  gef.: 489.0695. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3057 (w), 2965 (w), 2921 (w), 2853 (w), 1599 (w), 1514 (s), 1443 

(m), 1401 (w), 1377 (w), 1343 (vs), 1316 (vs), 1271 (m), 1212 (w), 1170 (s) 

1098 (vs), 1079 (s), 1000 (m), 941 (vs), 912 (s), 854 (s), 803 (m), 783 (w), 

760 (m), 736 (vs), 717 (s), 685 (vs), 666 (vs), 574 (vs), 491 (s), 460 (m), 406 

(m). 

 

  



7.4 Einzelsynthesen 

274 

 

7.4.4 4-Aminopiperidin-Derivate 

tert-Butyl-4-({[(4-nitrobenzyl)sulfanyl]thiocarbonyl}amino)-piperidin-1-carboxylat 

(Schl-37.060) 

 

Gemäß AAV2a wurde 4-Aminopiperidin 96 (2.20 g, 11.0 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(1.73 mL, 12.5 mmol, 1.14 eq), CS2 (0.76 mL, 12.5 mmol, 1.14 eq) und Benzylbromid 69 

(2.16 g, 10.0 mmol, 0.90 eq) für 19 h in MeCN (20 mL) umgesetzt. UK aus EtOH/H2O, SC 

(cHex/EtOAc 4:1) und erneute UK aus EtOH/H2O ergab Schl-37.060 (1.78 g, 4.33 mmol, 

43%) als blassgelbe Kristalle. 

Smp.: 123-128 °C. 

DC: Rf = 0.19 (cHex/EtOAc 4:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 6:94, Signale 

des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 10.20 (d, 

3J = 8.2 Hz, 1H, NH)*, 9.99 (d, 3J = 7.3 Hz, 1H, NH), 8.24-8.11 (m, 2H, H-

11+11'), 7.70-7.57 (m, 2H, H-10+10'), 4.73 (s, 2H, H-8)*, 4.66 (s, 2H, H-8), 

4.51-4.39 (m, 1H, H-6), 3.99-3.85 (m, 2H, H-4 oder H-4'), 2.93-2.68 (m, 2H, 

H-4 oder H-4'), 1.96-1.78 (m, 2H, H-5 oder H-5'), 1.45-1.27 (m, 2H, H-5 oder 

H-5')+, 1.39 (s, 9H, H-1+1'+1'')+, 1.23 (s, 9H, H-1+1'+1'')*. +Signale 

überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des 

Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 194.0 (1C, C-7), 

153.8 (1C, C-3), 146.5 (1C, C-12), 146.2 (1C, C-9), 130.3 (2C, C-10+10')*, 

130.0 (2C, C-10+10'), 123.5 (2C, C-11+11'), 78.7 (1C, C-2), 54.2 (1C, C-6), 

42.3 (2C, C-4+4'), 36.9 (1C, C-8), 29.9 (2C, C-5+5'), 28.0 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 412 (3, [M+H]+), 429 (21, [M+NH4]
+), 434 (21, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C18H26N3O4S2 

ber.: 412.1359  gef.: 412.1357. 

ESI +, m/z für C18H25N3NaO4S2 

ber.: 434.1179  gef.: 434.1185. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3202 (m), 3079 (w), 2968 (w), 2943 (w), 2859 (w), 1651 (vs), 1598 

(m), 1518 (vs), 1475 (m), 1430 (s), 1384 (m), 1344 (vs), 1310 (s), 1274 (s), 

1238 (s), 1202 (m), 1147 (s), 1108 (s), 1087 (s), 1009 (s), 981 (s), 931 (vs), 

895 (m), 844 (s), 799 (m), 770 (m), 723 (s), 674 (s), 589 (w), 557 (w), 525 

(m), 490 (w), 457 (m), 422 (m). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(piperidin-4-yl)dithiocarbamat-Hydrochlorid (Schl-37.061) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbamat Schl-37.060 (1.29 g, 3.14 mmol, 1.00 eq) 

in 1,4-Dioxan (6.0 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 6.0 mL) versetzt und für 16 h gerührt. 

Schl-37.061 (1.00 g, 2.87 mmol, 91%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

Smp.: 93-175 °C. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 5:95, Signale 

des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 10.39 (d, 

3J = 8.0 Hz, 1H, NH)*, 10.30 (d, 3J = 7.1 Hz, 1H, NH), 9.07 (sbr, 2H, NH2
+), 

8.86 (sbr, 2H, NH2
+)*, 8.22-8.08 (m, 2H, H-8+8'), 7.68-7.57 (m, 2H, H-7+7'), 

4.74 (s, 2H, H-5)*, 4.67 (s, 2H, H-5), 4.54-4.43 (m, 1H, H-3), 3.33-3.21 (m, 

2H, H-1 oder H-1')+, 3.02-2.88 (m, 2H, H-1 oder H-1'), 2.11-1.96 (m, 2H, H-

2 oder H-2'), 1.84-1.72 (m, 2H, H-2 oder H-2'). +Signal überlappt mit H2O-

Signal 
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13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), nur ein Signalsatz sichtbar, δ [ppm] = 194.8 (1C, C-

4), 146.5 (1C, C-9), 146.1 (1C, C-6), 130.0 (2C, C-7+7'), 123.5 (2C, C-8+8'), 

51.8 (1C, C-3), 41.8 (2C, C-1+1'), 37.1 (1C, C-5), 26.7 (2C, C-2+2'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 312 (100, [M-Cl]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C13H18N3O2S2 

ber.: 312.0835  gef.: 312.0848. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3325 (w), 3155 (m), 2937 (s), 2800 (m), 2724 (m), 2512 (m), 1598 

(m), 1506 (vs), 1455 (m), 1340 (vs), 1172 (m), 1109 (s), 1095 (s), 1070 (m), 

995 (s), 922 (s), 869 (m), 859 (m), 840 (m), 804 (m), 710 (s), 699 (m), 622 

(m), 596 (m), 560 (m), 498 (w). 

 

(4-Nitrobenzyl)-(1-(methylsulfonyl)piperidin-4-yl)dithiocarbamat (Schl-37.052) 

 

Gemäß AAV9b wurde Amin-Hydrochlorid Schl-37.061 (300 mg, 0.86 mmol, 1.00 eq) mit 

TEA (0.35 mL, 2.15 mmol, 2.50 eq) und Methansulfonylchlorid (0.10 mL, 1.29 mmol, 

1.50 eq) für 17 h in DCM (5.0 mL) umgesetzt. Alle flüchtigen Verbindungen wurden unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC (1. cHex/EtOAc 2:1→1:1, 2. 

DCM/MeOH 100:3→100:1) gereinigt. Schl-37.052 (80.0 mg, 0.21 mmol, 24%) wurde als 

farbloser Feststoff erhalten.  

Smp.: 194 °C. 

DC: Rf = 0.16 (cHex/EtOAc 2:1), 0.43 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 6:94, Signale 

des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 10.27 (d, 

3J = 8.6 Hz, 1H, NH)*, 10.08 (d, 3J = 7.5 Hz, 1H, NH), 8.22-8.13 (m, 2H, H-

9+9'), 7.69-7.59 (m, 2H, H-8+8'), 4.74 (s, 2H, H-6+6')*, 4.67 (s, 2H, H-6+6'), 
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4.46-4.33 (m, 1H, H-4), 3.61-3.47 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.93-2.75 (m, 5H, 

H-2 oder H-2' und H-1), 2.05-1.92 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 1.68-1.46 (m, 2H, 

H-3 oder H-3'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des 

Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 194.3 (1C, C-5), 

146.5 (1C, C-10), 146.1 (1C, C-7), 130.2 (2C, C-8+8')*, 130.0 (2C, C-8+8'), 

123.4 (2C, C-9+9'), 53.5 (1C, C-4), 53.3 (1C, C-4)*, 44.3 (2C, C-2+2'), 37.0 

(1C, C-6), 34.3 (1C, C-1), 29.4 (2C, C-3+C-3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 390 (15, [M+H]+), 407 (7, [M+NH4]
+), 412 (63, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C14H20N3O4S3 

ber.: 390.0610  gef.: 390.0611. 

ESI +, m/z für C14H19N3NaO4S3 

ber.: 412.0430  gef.: 412.0434. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3241 (m), 3036 (w), 2920 (w), 2843 (w), 1597 (w), 1537 (w), 1513 

(vs), 1460 (w), 1441 (w), 1410 (w), 1385 (m), 1344 (vs), 1312 (vs), 1247 (m), 

1140 (vs), 1107 (m), 1082 (m), 1052 (s), 1010 (s), 961 (s), 939 (vs), 894 (m), 

856 (s), 836 (m), 784 (vs), 727 (vs), 671 (m), 586 (m), 522 (vs), 490 (m), 424 

(s). 

 

O-tert-Butyl-N-(1-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperidin-4-yl)carbamat (98) 

 

Gemäß AAV9b wurde Amin 97 (1.60 g, 8.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (1.33 mL, 

9.60 mmol, 1.20 eq) und N,N-Dimethylsulfamoylchlorid (1.02 mL, 9.60 mmol, 1.20 eq) für 

18 h in DCM (40 mL) umgesetzt. SC (cHex/EtOAc 2:1) ergab 98 (2.33 g, 7.60 mmol, 95%) 

als farblosen Feststoff. 
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DC: Rf = 0.26 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 6.87 (d, 3J = 6.9 Hz, 1H, NH), 3.55-3.44 

(m, 2H, H-2 oder H-2')*, 3.43-3.31 (m, 1H, H-4)*, 2.95-2.83 (m, 2H, H-2 

oder H-2'), 2.73 (s, 6H, H-1+1'), 1.82-1.68 (m , 2H, H-3 oder H-3'), 1.41-1.30 

(m, 2H, H-3 oder H-3')+, 1.38 (s, 9H, H-7+7'+7'')+. *,+Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 154.8 (1C, C-5), 77.6 (1C, C-6), 46.4 (1C, 

C-4), 44.9 (2C, C-2+2'), 37.8 (2C, C-1+1'), 31.3 (2C, C-3+3'), 28.2 (3C, C-

7+7'+7''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 308 (14, [M+H]+), 325 (8, [M+NH4]
+) 330 (100, [M+Na]+). 

 

4-Amino-N,N-dimethylpiperidin-1-sulfonamid-Hydrochlorid (211) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbamat 98 (615 g, 2.00 mmol, 1.00 eq) in 1,4-

Dioxan (4.0 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 4.0 mL) versetzt und für 17 h gerührt. 211 

(456 mg, 1.87 mmol, 94%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.31 (s, 3H, NH3
+), 3.65-3.52 (m, 2H, H-

2 oder H-2'), 3.20-3.09 (m, 1H, H-4), 2.95-2.89 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.74 

(s, 6H, H-1+1'), 2.02-1.90 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 1.62-1.49 (m, 2H, H-3 oder 

H-3'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 46.8 (1C, C-4), 44.3 (2C, C-2+2'), 37.9 

(2C, C-1+1'), 29.3 (2C, C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 208 (100, [M-Cl-]+), 230 (4, [M+Na-Cl-]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-(1-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperidin-4-yl)dithiocarbamat (Schl-

37.054) 

 

Gemäß AAV1b wurde Amin-Hydrochlorid 211 (168 mg, 0.69 mmol, 1.00 eq) mit KOH 

(107 mg, 1.90 mmol, 2.75 eq), CS2 (0.07 mL, 1.21 mmol, 1.75 eq) und 1-(Brommethyl)-4-

nitrobenzen (149 mg, 0.69 mmol, 1.00 eq) für 16 h in THF/H2O (5.5 mL) umgesetzt. SC 

(cHex/EtOAc 4:1→2:1) und UK aus EtOH ergab Schl-37.054 (191 mg, 0.46 mmol, 67%) 

als blassgelbe Nadeln. 

Smp.: 163-171 °C. 

DC: Rf = 0.22 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 5:95, Signale 

des Nebenisomeres sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 10.25 (d, 

3J = 8.7 Hz, 1H, NH)*, 10.05 (d, 3J = 7.3 Hz, 1H, NH), 8.21-8.09 (m, 2H, H-

9+9'), 7.69-7.56 (m, 2H, H-8+8'), 4.74 (s, 2H, H-6)*, 4.66 (s, 2H, H-6), 4.48-

4.34 (m, 1H, H-4), 3.64-3.48 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 3.02-2.85 (m, 2H, H-2 

oder H-2'), 2.75 (s, 6H, H-1+1')+, 2.74 (s, 6H, H-1+1')*+, 2.01-1.85 (m, 2H, 

H-3 oder H-3'), 1.60-1.42 (m, 2H, H-3 oder H-3'). +Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des 

Nebenisomeres sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 194.2 (1C, C-5), 

146.5 (1C, C-10), 146.1 (1C, C-7), 130.2 (2C, C-8+8')*, 130.0 (2C, C-8+8'), 

123.6 (2C, C-9+9')*, 123.5 (2C, C-9+9'), 53.6 (1C, C-4), 53.4 (1C, C-4)*, 

44.9 (2C, C-2+2'), 44.8 (2C, C-2+2')*, 37.8 (2C, C-1+1'), 37.0 (1C, C-6), 29.7 

(2C, C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 419 (22, [M+H]+), 436 (10, [M+NH4]
+), 441 (20, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H23N4O4S3 
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ber.: 419.0876  gef.: 419.0877. 

ESI +, m/z für C15H22N4NaO4S3 

ber.: 441.0706  gef.: 441.0699. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3273 (m), 3074 (w), 3003 (w), 2935 (w), 2858 (w), 1605 (w), 1520 

(s), 1449 (m), 1416 (w), 1378 (m), 1332 (vs), 1285 (s), 1247 (s), 1196 (m), 

1178 (w), 1136 (vs), 1091 (m), 1043 (s), 1011 (s), 964 (s), 926 (vs), 858 (s), 

842 (s), 803 (m), 739 (vs), 722 (vs), 687 (s), 670 (s), 612 (vs), 535 (vs), 517 

(vs), 481(m), 420 (m). 

 

tert-Butyl-4-((2-hydroxyethyl)amino)piperidin-1-carboxylat (100a) 

 

Gemäß AAV10 wurden Boc-Piperidin-4-on 99 (400 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq), 2-

Aminoethan-1-ol (0.36 mL, 6.00 mmol, 3.00 eq) und Pd/C (43.0 mg, 0.04 mmol, 2.0mol%) 

in MeOH (7.0 mL) für 5 Tage zur Reaktion gebracht. Coevaporation mit Toluen bei 60 °C 

ergab ein 20:9 Gemisch (NMR) von 100a mit 2-Aminoethan-1-ol (606 mg, 2.48 mmol, quant.) 

als blassgelbes Öl. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), im 20:9 Gemisch mit 2-Aminoethan-1-ol zeigt das 

Produkt die Signale δ [ppm] = 3.86-3.71 (m, 2H, H-4 oder H-4'), 3.42 (t, 

3J = 5.7 Hz, 2H, H-8), 2.87-2.72 (m, 2H, H-4 oder H-4'), 2.60-2.50 (m, 3H, 

H-6 und H-7)*, 1.77-1.68 (m, 2H, H-5 oder H-5'), 1.38 (s, 9H, H-1+1'+1''), 

1.13-1.02 (m, 2H, H-5 oder H-5'). *Signal überlappt mit DMSO-Signal, OH 

und NH nicht zu sehen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), im 20:9 Gemisch mit 2-Aminoethan-1-ol zeigt das 

Produkt die Signale δ [ppm] = 153.9 (1C, C-3), 78.4 (1C, C-2), 60.6 (1C, C-

8), 53.9 (1C, C-6), 48.6 (1C, C-7), 42.0 (2C, C-4+4')*, 32.0 (2C, C-5+5'), 28.0 

(3C, C-1+1'+1''). *Signal abgeflacht und verbreitert 
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MS: ESI +, m/z (%) = 245 (91, [M+H]+), 267 (9, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben (CDCl3) vergleichbar.[169] 

 

tert-Butyl-4-N-((2-hydroxyethyl)(((4-nitrobenzyl)sulfanyl)thiocarbonyl)amino)-

piperidin-1-carboxylat (Schl-37.051) 

 

Gemäß AAV2a wurde Dialkylamin 100a (590 mg, 2.41 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.50 mL, 

3.62 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.22 mL, 3.62 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (650 mg, 

3.01 mmol, 1.25 eq) für 16 h in MeCN (15 mL) umgesetzt. SC (1. cHex/EtOAc 1:1, 2. 

DCM/MeOH 100:0→50:1) ergab Schl-37.051 (300 mg, 0.66 mmol, 27%) als beigen 

Feststoff. 

Smp.: 178 °C. 

DC: Rf = 0.46 (cHex/EtOAc 1:1), 0.37 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR:  (DMSO-D6, 400 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 53:47, 

Signale des Nebenisomeres sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom 

Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 8.18-

8.15 (m, 2H, H-13+13'), 7.70-7.60 (m, 2H, H-12+12'), 5.46-5.29 (m, 1H, H-

6), 4.97 (t, 3J = 5.5 Hz, 1H, OH), 4.77 (t, 3J = 5.5 Hz, 1H, OH)*, 4.70 (s, 2H, 

H-10), 4.55-4.40 (m, 1H, H-6)*, 4.11-3.95 (m, 2H, H-7), 3.94-3.81 (m, 2H, 

H-8)*, 3.74-3.66 (m, 2H, H-8)+, 3.66-3.51 (m, 2H, H-4 oder H4')+, 2.90-2.60 

(m, 2H, H-4 oder H4'), 1.81-1.52 (m, 4H, H-5+5'), 1.39 (s, 9H, H-1+1'+1''), 

1.38 (s, 9H, H-1+1'+1'')*. +Signale überlappen  

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des 

Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 195.6 (1C, C-9), 

195.0 (1C, C-9)*, 153.6 (1C, C-3), 146.6 (1C, C-14), 145.0 (1C, C-11), 144.9 

(1C, C-11)*, 130.4 (2C, C-12+12')*, 130.3 (2C, C-12+12'), 123.4 (2C, C-
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13+13'), 78.8 (1C, C-2)+, 61.3 (1C, C-8), 60.0 (1C, C-8)*, 58.5 (1C, C-6), 

57.4 (1C, C-6)*, 52.1 (1C, C-7)*, 49.9 (1C, C-7), 42.5 (2C, C-4+4')§, 29.3 

(2C, C-5+5')*, 28.4 (2C, C-5+5'), 28.0 (3C, C-1+1'+1''). +Signal zeigt zwei 

Signalspitzen, §Signal verbreitert, C-10 überlagert von DMSO-Signal 

MS: ESI +, m/z (%) = 478 (85, [M+Na]+). 

HRMS: ESI+, m/z für C20H29N3NaO5S2 

ber.: 478.1446   gef.: 478.1442. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3443 (m), 3015 (w), 2988 (w), 2870 (w), 1658 (vs), 1604 (w), 1518 

(s), 1452 (s), 1434 (vs), 1409 (s), 1365 (s), 1347 (vs), 1325 (s), 1284 (s), 1251 

(s), 1221 (s), 1162 (vs), 1129 (s), 1107 (m), 1089 (m), 1071 (m), 1041 (vs), 

994 (vs), 942 (m), 912 (w), 857 (s), 815 (m), 774 (m), 760 (m), 726 (s), 690 

(m), 678 (m), 638 (w), 554 (s), 533 (m), 477 (m), 428 (m). 

 

tert-Butyl-4-((2-methoxyethyl)amino)piperidin-1-carboxylat (100b) 

 

Gemäß AAV10 wurden Boc-Piperidin-4-on 99 (996 mg, 5.00 mmol, 1.00 eq), 2-

Methoxyethan-1-amin (0.65 mL, 7.50 mmol, 1.50 eq) und Pd/C (106 mg, 0.10 mmol, 

2.0mol%) in MeOH (20 mL) für 3 Tage zur Reaktion gebracht. Reinigung mittels SC 

(DCM/MeOH 100:7+0.1% TEA) ergab 100b (1.23 g, 4.75 mmol, 95%) als langsam 

kristallisierendes, blassgelbes Öl. 

DC: Rf = 0.17 (DCM/MeOH 100:7+0.1% TEA). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 3.86-3.73 (m, 2H, H-4 oder H-4'), 3.36 (t, 

3J = 5.7 Hz, 2H, H-8), 3.23 (s, 3H, H-9), 2.88-2.72 (m, 2H, H-4 oder H-4'), 

2.67 (t, 3J = 5.7 Hz, 2H, H-7), 2.58-2.50 (m, 1H, H-6)*, 1.83-1.69 (m, 2H, H-

5 oder H-5')+, 1.68 (sbr, 1H, NH)+#, 1.38 (s, 9H, H-1+1'+1''), 1.13-1.10 (m, 

2H, H-5 oder H-5'). *Signal überlappt mit DMSO-Signal, +Signale 

überlappen, #Signal stark abgeflacht und verbreitert  
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13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 153.9 (1C, C-3), 78.4 (1C, C-2), 71.9 (1C, 

C-8), 57.9 (1C, C-9), 53.9 (1C, C-6), 45.4 (1C, C-7), 42.1 (2C, C-4+4'), 31.9 

(2C, C-5+5'), 28.0 (3C, C-1+1'+1'').  

MS: ESI +, m/z (%) = 259 (100, [M+H]+), 281 (29, [M+Na]+). 

 

tert-Butyl-4-N-((2-methoxyethyl)(((4-nitrobenzyl)sulfanyl)thiocarbonyl)amino)-

piperidin-1-carboxylat (Schl-37.055) 

 

Gemäß AAV1b wurde Dialkylamin 100b (721 mg, 3.00 mmol, 1.00 eq) mit KOH (253 mg, 

4.50 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.32 mL, 5.25 mmol, 1.75 eq) und Benzylbromid 69 (648 mg, 

3.00 mmol, 1.00 eq) für 85 h in THF/H2O (17 mL) umgesetzt. Abweichend von der AAV 

wurde mit DCM extrahiert. SC (cHex/EtOAc 5:1) und UK aus EtOH ergab Schl-37.055 

(848 mg, 1.81 mmol, 60%) als cremefarbenen Feststoff. 

Smp.: 135 °C. 

DC: Rf = 0.29 (cHex/EtOAc 5:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 50:50, doppelte 

Signalsätze sind mit einem * gekennzeichnet, δ [ppm] = 8.19-8.11 (m, 2H, H-

14+14'), 7.58-7.50 (m, 2H, H-13+13'), 5.64-5.51 (m, 1H, H-6)*, 4.67 (s, 2H, 

H-11), 4.54-4.42 (m, 1H, H-6)*, 4.23 (sbr, 2H, H-4 oder H-4')+, 4.10-3.98 (m, 

2H, H-7 oder H-8)*, 3.86-3.74 (m, 2H, H-7 oder H-8)*, 3.71-3.63 (m, 2H, H-

7 oder H-8)*#, 3.62-3.51 (m, 2H, H-7 oder H-8)*#, 3.34 (s, 3H, H-9), 2.76 

(sbr, 2H, H-4 oder H-4'), 1.89-1.53 (m, 4H, H-5+5'), 1.46 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

#Signale überlappen 

13C-NMR: CDCl3, 100 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, doppelte Signalsätze sind mit 

einem * gekennzeichnet, δ [ppm] = 196.8 (1C, C-10)*, 195.9 (1C, C-10)*, 

154.5 (1C, C-3)*, 154.4 (1C, C-3)*, 147.1 (1C, C-15), 144.4 (1C, C-12)*, 
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144.2 (1C, C-12)*, 130.2 (2C, C-13+13'), 123.7 (2C, C-14+14'), 80.1 (1C, C-

2)*, 79.9 (1C, C-2)*, 69.8 (1C, C-8)*, 69.3 (1C, C-8)*, 61.6 (1C, C-6)*, 60.6 

(1C, C-6)*, 59.1 (1C, C-9)*, 58.9 (1C, C-9)*, 49.9 (1C, C-7)*, 47.3 (1C, C-

7)*, 43.2 (2C, C-4+4')+, 40.6 (1C, C-11), 29.9 (2C, C-5+5')*, 28.9 (2C, C-

5+5')*, 28.4 (3C, C-1+1'+1''). +Signal verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 470 (34, [M+H]+), 487 (18, [M+NH4]
+), 492 (39, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C21H31N3O5S2 

ber.: 470.1778  gef.: 470.1772. 

ESI +, m/z für C21H30N3NaO5S2 

ber.: 492.1597  gef.: 492.1595. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2983 (w), 2955 (w), 2862 (w), 1687 (vs), 1604 (w), 1517 (vs), 1449 

(s), 1423 (vs), 1410 (s), 1366 (s), 1346 (s), 1313 (m), 1277 (s), 1244 (s), 1167 

(vs), 1135 (v),1106 (vs), 1069 (m), 1015 (s), 988 (m), 941 (m), 903 (w), 857 

(s), 815 (w), 801 (w), 773 (m), 756 (m), 725 (s), 675 (m), 637 (w), 600 (w), 

556 (m), 502 (w), 475 (m), 426 (w). 

 

tert-Butyl-(2-(4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl)-2-oxoethyl)carbamat (212) 

 

Gemäß AAV11 wurden (tert-Butoxycarbonyl)glycin (263 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq), TEA 

(0.62 mL, 4.50 mmol, 3.00 eq), EDC · HCl (431 mg, 2.25 mmol, 1.50 eq) und Piperazin 104 

(246 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq) in DCM (5.0 mL) für 18 h umgesetzt. SC (cHex/EtOAc 3:1) 

ergab 212 (241 mg, 0.75 mmol, 50%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.23 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 6.74 (tbr, 1H, 3J = 5.7 Hz, NH), 3.81 (d, 

2H, 3J = 5.7 Hz, H-4), 3.59-3.47 (m, 4H, H-6+6'), 3.17-3.04 (m, 4H, H-7+7'), 

2.89 (s, 3H, H-8), 1.38 (s, 9H, H-1+1'+1'').  
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13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 168.1 (1C, C-5), 156.3 (1C, C-3), 78.5 

(1C, C-2), 45.9 (1C, C-7 oder C-7'), 45.7 (1C, C-7 oder C-7'), 44.0 (1C, C-6 

oder C-6'), 42.2 (1C, C-4), 41.4 (1C, C-6 oder C-6'), 34.8 (1C, C-8), 28.7 (3C, 

C-1+1'+1'').  

MS: ESI +, m/z (%) = 322 (30, [M+H]+), 339 (15, [M+NH4]
+), 344 (100, 

[M+Na]+). 

 

2-Amino-1-(4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl)ethan-1-on-Hydrochlorid (213) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbamat 212 (2.10 g, 6.53 mmol, 1.00 eq) in 1,4-

Dioxan (13 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 13 mL) versetzt und für 17 h gerührt. 213 

(1.56 g, 6.05 mmol, 93%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.27 (s, 3H, NH3
+), 3.88 (s, 2H, H-1), 3.60 

(t, 3J = 5.0 Hz, 2H, H-Piperazin), 3.50 (t, 3J = 5.0 Hz, 2H, H-Piperazin), 3.16 

(t, 3J = 5.0 Hz, 2H, H-Piperazin)*, 3.12 (t, 3J = 5.0 Hz, 2H, H-Piperazin)*, 

2.91 (s, 3H, H-5). *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 164.8 (1C, C-2), 45.1 (1C, C-Piperazin), 

44.9 (1C, C-Piperazin), 43.7 (1C, C-Piperazin), 42.8 (1C, C-1), 41.0 (1C, C-

Piperazin), 34.5 (1C, C-5). 

MS: ESI +, m/z (%) = 222 (100, [M-Cl-]+), 244 (14, [M+Na-Cl-]+). 
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tert-Butyl-4-((2-(4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl)-2-oxoethyl)amino)piperidin-1-

carboxylat (100c) 

 

Gemäß AAV10 wurden Boc-Piperidin-4-on 99 (840 mg, 4.22 mmol, 1.00 eq), Amin-

Hydrochlorid 213 (1.36 g, 5.27 mmol, 1.25 eq), K2CO3 (583 mg, 4.22 mmol, 1.00 eq) und 

Pd/C (89.0 mg, 0.08 mmol, 2.0mol%) in MeOH (20 mL) für 17 h zur Reaktion gebracht. 

Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 20:1) ergab 100c (1.15 g, 2.83 mmol, 67%) als 

farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.10 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 3.84-3.73 (m, 2H, H-4 oder H-4'), 3.60-

3.48 (m, 4H, H-9+9'), 3.41 (s, 2H, H-7), 3.16-3.05 (m, 4H, H-10+10'), 2.88 

(s, 3H, H-11), 2.87-2.74 (m, 2H, H-4 oder H-4'), 2.57-2.50 (m, 1H, H-6)*, 

1.94 (sbr, 1H, NH), 1.77-1.71 (m, 2H, H-5 oder H-5'), 1.39 (s, 9H, H-

1+1'+1''), 1.16-1.09 (m, 2H, H-5 oder H-5'). *Signal überlappt mit DMSO-

Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 169.7 (1C, C-8), 153.8 (1C, C-3), 78.4 

(1C, C-2), 53.9 (1C, C-6), 47.4 (1C, C-7), 45.4 (1C, C-10 oder C-10'), 45.1 

(1C, C-10 oder C-10'), 43.5 (1C, C-9 oder C-9'), 41.8 (2C, C-4+4')*, 40.7 

(1C, C-9 oder 9'), 34.2 (1C, C-11), 31.8 (2C, C-5+5'), 28.0 (3C, C-1+1'+1''). 

*Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 405 (100, [M+H]+), 427 (6, [M+Na]+). 
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tert-Butyl-4-(-N-{2-[4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl]-2-oxoethyl}-N-{[(4-nitro-

benzyl)sulfanyl]thiocarbonyl}amino)piperidin-1-carboxylat (Schl-37.053) 

 

Gemäß AAV2a wurde Dialkylamin 100c (660 mg, 1.63 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.39 mL, 

2.85 mmol, 1.75 eq), CS2 (0.17 mL, 2.85 mmol, 1.75 eq) und Benzylbromid 69 (352 mg, 

1.63 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (15 mL) umgesetzt. SC (DCM/MeOH 100:0→100:1) 

und UK aus EtOH ergab Schl-37.053 (661 mg, 1.07 mmol, 66%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 227 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.06 (DCM/MeOH 99:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 41:59, 

Signale des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom 

Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 8.18-

8.09 (m, 2H, H-16+16'), 7.69-7.62 (m, 2H, H-15+15'), 7.61-7.57 (m, 2H, H-

15+15')*, 5.50-5.42 (m, 1H, H-6)*, 4.81 (sbr, 2H, H-7), 4.68 (s, 2H, H-7)*+, 

4.67 (s, 2H, H-13)+, 4.58-4.50 (m, 1H, H-6), 4.08-3.93 (m, 2H, H-4 oder H-

4'), 3.61-3.40 (m, 4H, H-9+9' oder H-10+10'), 3.17-2.99 (m, 4H, H-9+9' oder 

H-10+10'), 2.87 (s, 3H, H-11), 2.84 (s, 3H, H-11)*#, 2.84-2.66 (m, 2H, H-4 

oder H-4')#, 1.80-1.67 (m, 2H, H-5 oder H-5'), 1.45-1.65 (m, 2H, H-5 oder H-

5'), 1.36 (s, 9H, H-1+1'+1'')*§, 1.35 (s, 9H, H-1+1'+1'')§. +,#,§Signale 

überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des 

Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 196.8 (1C, C-12)*, 

195.3 (1C, C-12), 164.6 (1C, C-8), 164.5 (1C, C-8)*, 153.6 (1C, C-3)*, 153.5 

(1C, C-3), 146.6 (1C, C-17), 146.5 (1C, C-17)*, 145.2 (1C, C-14)*, 144.8 
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(1C, C-14), 130.4 (2C, C-15+15'), 130.1 (2C, C-15+15')*, 123.4 (2C, C-

16+16'), 123.3 (2C, C-16+16')*, 78.8 (1C, C-2), 78.7 (1C, C-2)*, 61.4 (1C, 

C-6)*, 60.2 (1C, C-6), 51.4 (1C, C-7), 49.2 (1C, C-7)*, 45.4# + 45.1# (2C, C-

9+9' oder C-10+10'), 43.9# + 43.8# + 42.4§ + 41.2# + 41.0# (4C, C-4+4' und 

C-9+9' oder C-10+10'), 34.4 (1C, C-11)*, 34.3 (1C, C-11), 28.9 (2C, C-5 oder 

C-5'), 28.0 (3C, C-1+1'+1''), 27.8 (2C, C-5 oder C-5')*. #Signale annährend 

gleich intensiv, §Signal abgeflacht und verbreitert, 40 (1C, C-13) wird durch 

DMSO-Signal überlagert, bestimmt mittels HSQC 

MS: ESI +, m/z (%) = 638 (21, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C25H37N5NaO7S3 

ber.: 638.1747  gef.: 638.1758. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2959 (w), 2928 (w), 2850 (w), 1704 (s), 1665 (s), 1606 (w), 1526 

(s), 1453 (s), 1427 (s), 1367 (m), 1339 (vs), 1323 (s), 1275 (s), 1238 (m), 1156 

(vs), 1122 (s), 1085 (m), 1060 (m), 1018 (s), 955 (s), 920 (m), 852 (m), 778 

(s), 721 (m), 690 (w), 647 (w), 558 (m), 518 (s), 495 (m), 467 (m), 417 (w). 

 

N,N-Dimethyl-4-oxopiperidin-1-sulfonamid (102) 

 

Gemäß AAV9b wurde Piperidin-4-on-Hydrochlorid (101, Monohydrat, 1.54 g, 10.0 mmol, 

1.00 eq) mit TEA (3.33 mL, 24.0 mmol, 2.40 eq) und N,N-Dimethylsulfamoylchlorid 

(1.28 mL, 12.0 mmol, 1.20 eq) in DCM (50 mL). umgesetzt. Abweichend von der AAV 

wurde zum Ansatz noch H2O (5.0 mL) zugegeben und nach 17 h Reaktionszeit bei RT für 

weitere 6 h unter Rückfluss erhitzt. SC (cHex/EtOAc 1:1) ergab 102 (1.62 g, 7.85 mmol, 

79%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.34 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 3.59 (t, 3J = 6.3 Hz, 4H, H-2+2'), 2.85 (s, 6H, 

H-1+1'), 2.55 (t, 3J = 6.3 Hz, 4H, H-3+3'). 
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13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 206.3 (1C, C-4), 46.3 (2C, C-2+2'), 41.1 (2C, 

C-3+3'), 38.2 (2C, C-1+1'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 207 (17, [M+H]+), 229 (41, [M+Na]+), 261 (100, 

[M+CH3OH+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[261] 

 

4-((2-Methoxyethyl)amino)-N,N-dimethylpiperidin-1-sulfonamid (214a) 

 

Gemäß AAV10 wurden Piperidin-4-on 102 (413 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq), 2-Methoxyethan-

1-amin (0.26 mL, 3.00 mmol, 1.50 eq) und Pd/C (43.0 mg, 0.04 mmol, 2.0mol%) in MeOH 

(10 mL) für 15 h zur Reaktion gebracht. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 10:1) ergab 

214a (513 mg, 1.93 mmol, 97%) als langsam kristallisierendes, farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.31 (DCM/MeOH 10:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 3.52-3.44 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 3.37 (t, 

3J = 5.7 Hz, 2H, H-6), 3.24 (s, 3H, H-7), 2.91-2.80 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 

2.74-2.71 (m, 6H, H-1+1')*, 2.68 (t, 3J = 5.7 Hz, 2H, H-5)*, 2.58-2.51 (m, 

1H, H-4)+, 2.01 (sbr, 1H, NH)#, 1.87-1.75 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 1.31-1.17 

(m, 2H, H-3 oder H-3'). *Signale überlappen, +Signal überlappt mit DMSO-

Signal, #Signal stark abgeflacht und verbreitert 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 71.8 (1C, C-6), 57.9 (1C, C-7), 53.2 (1C, 

C-4), 45.4 (1C, C-5), 44.6 (2C, C-2+2'), 37.8 (2C, C-1+1'), 31.5 (2C, C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 266 (58, [M+H]+), 288 (8, [M+Na]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-(1-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperidin-4-yl)-N-(2-methoxyethyl)-

dithiocarbamat (Schl-37.056) 

 

Gemäß AAV1b wurde Dialkylamin 214a (265 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) mit KOH (98.0 mg, 

1.50 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.11 mL, 1.75 mmol, 1.75 eq) und Benzylbromid 69 (216 mg, 

1.00 mmol, 1.00 eq) für 17 h in THF/H2O (5.5 mL) umgesetzt. SC (1. cHex/EtOAc 2:1, 2. 

DCM/MeOH 100:0→200:1) ergab Schl-37.056 (448 mg, 0.94 mmol, 94%) als blassgelbes, 

hochviskoses Öl. 

DC: Rf = 0.26 (cHex/EtOAc 2:1), 0.68 (DCM/MeOH 200:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 55:45, Signale 

des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 8.18-8.14 (m, 2H, 

H-12+12'), 7.58-7.53 (m, 2H, H-11+11'), 5.55 (tbr, J = 11.6 Hz, 1H, H-4), 

4.66 (s, 2H, H-9), 4.46 (t, J = 10.7 Hz, 1H, H-4)*, 4.13-4.02 (m, 2H, H-5)*, 

3.89-3.77 (m, 4H, H-5 und H-2 oder H-2'), 3.68 (tbr, 3J = 5.0 Hz, 2H, H-6)*, 

3.58 (tbr, 3J = 6.2 Hz, 2H, H-6), 3.33 (s, 3H, H-7), 2.98-2.83 (m, 2H, H-2 oder 

H-2'), 2.81 (m, 6H, H-1+1'), 2.02-1.76 (m, 4H, H-3+3').  

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des Nebenisomers 

sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer unterscheidbare 

Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 197.1 (1C, C-8), 196.0 (1C, C-8)*, 

147.2 (1C, C-13), 144.3 (1C, C-10), 144.1 (1C, C-10)*, 130.1 (2C, C-11+11'), 

123.7 (2C, C-12+12'), 69.9 (1C, C-6), 69.4 (1C, C-6)*, 60.9 (1C, C-4), 59.9 

(1C, C-4)*, 59.0 (1C, C-7), 58.9 (1C, C-7)*, 50.0 (1C, C-5)*, 47.5 (1C, C-5), 

46.1 (2C, C-2+2'), 45.9 (2C, C-2+2')*, 40.6 (1C, C-9), 38.2 (2C, C-1+1'), 29.6 

(2C, C-3+3')*, 28.8 (2C, C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 477 (24, [M+H]+), 499 (37, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C18H29N4O5S3 

ber.: 477.1295  gef.: 477.1306. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2930 (w), 2853 (w), 1599 (m), 1518 (vs), 1455 (s), 1405 (s), 1342 

(vs), 1285 (s), 1247 (s), 1180 (m), 1144 (vs), 1107 (vs), 1058 (s), 1015 (s), 

993 (s), 929 (vs), 858 (s), 822 (m), 802 (m), 736 (vs), 667 (m), 584 (s), 520 

(s), 421 (w). 

 

(R,S)-N,N-Dimethyl-4-(((tetrahydrofuran-2-yl)methyl)amino)-piperidin-1-

sulfonamid (214b) 

 

Gemäß AAV10 wurden Piperidin-4-on 102 (171 mg, 0.83 mmol, 1.00 eq), Furan-2-

ylmethanamin* (0.12 mL, 1.25 mmol, 1.50 eq) und Pd/C (21.0 mg, 0.02 mmol, 2.0mol%) 

in MeOH (5 mL) für 16 h zur Reaktion gebracht. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 

100:0→20:1) ergab 214b (90.0 mg, 0.31 mmol, 37%) als farblosen Feststoff. 

*Anm.: Es sollte das Furan-Derivat dargestellt werden, erhalten wurde jedoch das 

Tetrahydrofuran-Derivat. 

DC: Rf = 0.19 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 3.84-3.76 (m, 1H, H-6 oder H-9), 3.76-

3.66 (m, 1H, H-6 oder H-9), 3.63-3.53 (m, 1H, H-6 oder H-9), 3.51-3.39 (m, 

2H, H-2 oder H-2'), 2.90-2.79 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.74-2.63 (m, 6H, H-

1+1'), 2.57-2.50 (m, 3H, H-4 und H-5)*, 1.93-1.70 (m, 5H, H-3 oder H-3' 

(2H) und H-7 oder H-8 (3H)), 1.55-1.38 (m, 2H, H-7 oder H-8 (1H) und NH), 

1.30-1.14 (m, 2H, H-3 oder H-3'). *Signal überlappt mit DMSO-Signal  

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 78.2 (1C, C-6), 66.9 (1C, C-9), 53.2 (1C, 

C-4), 50.6 (1C, C-5), 44.6 (2C, C-2+2'), 37.8 (2C, C-1+1'), 31.7 (1C, C-3 oder 
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C-3'), 31.6 (1C, C-3 oder C-3'), 28.9 (1C, C-7 oder C-8), 25.2 (1C, C-7 oder 

C-8). 

MS: ESI +, m/z (%) = 291 (100, [M+H]+), 304 (19, [M+Na]+). 

 

(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-N-(1-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperidin-4-yl)-N-((tetrahydro-

furan-2-yl)methyl)dithiocarbamat (Schl-37.063) 

 

Gemäß AAV2b wurde Dialkylamin 214b (90.0 mg, 0.31 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.07 mL, 

0.47 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.03 mL, 0.47 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (67.0 mg, 

0.31 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. MPLC (Si 12g, 1. cHex/EtOAc 

10%→40% in 12 min, 2. DCM) ergab Schl-37.063 (115 mg, 0.23 mmol, 74%) als 

blassgelbes Harz. 

Smp.: Aufgrund der Beschaffenheit nicht bestimmt. 

DC: Rf = 0.29 (cHex/EtOAc 2:1), 0.83 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 50:50, doppelte 

Signalsätze sind mit einem * gekennzeichnet, δ [ppm] = 8.18-8.13 (m, 2H, H-

14+14'), 7.58-7.52 (m, 2H, H-13+13'), 5.57-5.40 (m, 1H, H-4)*, 4.74-4.6 (m, 

2H, H-11), 4.61-4.31 (m, 3H, H-4*, H-6*, H-5*), 4.26-4.11 (m, 1H, H-6)*, 

3.93-3.78 (m, 5H, H-2 oder H-2', H-5*, H-9*), 3.79-3.68 (m, 2H, H-9*), 3.65-

3.56 (m, 1H, H-5*), 3.50-3.40 (m, 1H, H-5*), 3.00-2.83 (m, 2H, H-2 oder H-

2'), 2.81 (s, 6H, H-1+1'), 2.18-1.81 (m, 7H, H-3+3' und H-7 und H-8), 1.55-

1.45 (m, 1H, H-7 oder H-8), 1.32-1.24 (m, 1H, H-7 oder H-8)*.  

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, doppelte Signalsätze sind 

mit einem * gekennzeichnet, δ [ppm] = 196.7 (1C, C-10)*, 196.1 (1C, C-10)*, 

147.1 (1C, C-15), 144.4 (1C, C-12)*, 144.2 (1C, C-12)*, 130.1 (2C, C-

13+13'), 123.6 (2C, C-14+14'), 77.2 (1C, C-6)+, 68.2 (1C, C-9)*, 68.0 (1C, 
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C-9)*, 61.5 (1C, C-4), 60.1 (1C, C-4)*, 54.9 (1C, C-5)*, 52.9 (1C, C-5)*, 

46.2 (2C, C-2+2')*, 46.0 (2C, C-2+2')*, 40.7 (1C, C-11), 38.2 (2C, C-1+1'), 

30.3* + 29.9* + 29.7* + 29.4* + 28.9* (3C, C-3+3' und C-7 oder C-8) , 25.4 

(1C, C-7 oder C-8). +Signal partial überlagert von CHCl3-Signal 

MS: ESI +, m/z (%) = 503 (100, [M+H]+), 525 (43, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C21H31N4O5S3 

ber.: 503.1451  gef.: 503.1449. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2939 (w), 2859 (w), 1599 (w), 1519 (vs), 1454 (m), 1402 (m), 1342 

(vs), 1245 (s), 1144 (vs), 1108 (m), 1060 (vs), 1015 (m), 933 (vs), 858 (s), 

804 (m), 728 (vs), 648 (m), 590 (m), 520 (s), 423 (m). 

 

4-(Cyclopropylamino)-N,N-dimethylpiperidin-1-sulfonamid (214c) 

 

Gemäß AAV10 wurden Piperidin-4-on 102 (413 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq), 

Cyclopropanamin (0.21 mL, 3.00 mmol, 1.50 eq) und Pd/C (43.0 mg, 0.04 mmol, 2.0mol%) 

in MeOH (10 mL) für 16 h zur Reaktion gebracht. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 

50:1→100:7) ergab 214c (398 mg, 1.61 mmol, 81%) als farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.29 (DCM/MeOH 100:7). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 3.50-3.43 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.91-

2.83 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.73 (s, 6H, H-1+1'), 2.64-2.58 (m, 1H, H-4), 

2.16 (sbr, 1H, NH), 2.07-2.03 (m, 1H, H-5), 1.89-1.80 (m, 2H, H-3 oder H-

3'), 1.32-1.22 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 0.38-0.33 (m, 2H, H-6 oder H-6'), 0.16-

0.21 (m, 2H, H-6 oder H-6'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 53.6 (1C, C-4), 44.7 (2C, C-2+2'), 37.8 

(2C, C-1+1'), 31.7 (2C, C-3+3'), 27.7 (1C, C-5), 6.0 (2C, C-6+6'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 248 (76, [M+H]+), 270 (2, [M+Na]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-cyclopropyl-N-(1-(N,N-dimethylsulfamoyl)-piperidin-4-yl)dithio-

carbamat (Schl-37.077) 

 

Gemäß AAV2c wurde Dialkylamin 214c (247 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.21 mL, 

1.50 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.09 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (216 mg, 

1.00 mmol, 1.00 eq) für 15 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. SC (1. cHex/EtOAc 10:1→5:2, 

2. cHex/DCM 100:1→4:1) ergab Schl-37.077 (200 mg, 0.44 mmol, 44%) als gelblichen 

Schaum.  

Anm.: UK aus EtOH/H2O führte zu partieller Zersetzung, sodass nochmal mittels SC 

(cHex/DCM 100:1→4:1) gereinigt wurde.  

Smp.: 107 °C. 

DC: Rf = 0.34 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.14 (m, 2H, H-11+11'), 7.58-7.53 (m, 

2H, H-10+10'), 5.25-5.12 (m, 1H, H-4), 4.60 (s, 2H, H-8), 3.87-3.78 (m, 2H, 

H-2 oder H-2'), 2.98-2.88 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.82 (s, 6H, H-1+1'), 2.66-

2.59 (m, 1H, H-5), 2.09-1.96 (m, 4H, H-3+3'), 1.13-1.05 (m, 4H, H-6+6'). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 201.6 (1C, C-7), 147.3 (1C, C-12), 144.9 (1C, 

C-9), 130.4 (2C, C-10+10'), 123.8 (2C, C-11+11'), 64.1 (1C, C-4), 46.7 (2C, 

C-2+2'), 41.2 (1C, C-8), 38.5 (2C, C-1+1'), 31.2 (1C, C-5), 30.0 (2C, C-3+3'), 

11.3 (2C, C-6+6'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 459 (33, [M+H]+), 481 (30, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C18H27N4O4S3 

ber.: 459.1189  gef.: 459.1197. 

ESI +, m/z für C18H26N4NaO4S3 

ber.: 481.1008  gef.: 481.1015. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 3089 (w), 2930 (w), 2847 (w), 1598 (w), 1517 (s), 1448 (m), 1392 

(m), 1343 (vs), 1287 (vs), 1228 (s), 1188 (m), 1151 (vs), 1100 (s), 1053 (s), 

1021 (m), 965 (s), 931 (vs), 854 (s), 726 (vs), 695 (vs), 669 (s), 594 (s), 517 

(s), 426 (m). 

 

N,N-Dimethyl-4-((2-(4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl)-2-oxoethyl)amino)pipe-

ridin-1-sulfonamid (214d) 

 

Gemäß AAV10 wurden Piperidin-4-on 102 (398 mg, 1.93 mmol, 1.00 eq), Amin-

Hydrochlorid 213 (620 mg, 2.41 mmol, 1.25 eq), K2CO3 (267 mg, 1.93 mmol, 1.00 eq) und 

Pd/C (43.0 mg, 0.04 mmol, 2.0mol%) in MeOH (10 mL) für 20 h zur Reaktion gebracht. 

Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 100:7) ergab 214d (316 mg, 0.77 mmol, 40%) als 

farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.26 (DCM/MeOH 100:7). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 3.60-3.49 (m, 4H, H-7+7')*, 3.49-3.43 (m, 

2H, H-2 oder H-2')*, 3.41 (s, 2H, H-5), 3.16-3.06 (m, 4H, H-8+8'), 2.91-2.84 

(m, 2H, H-2 oder H-2')+, 2.88 (s, 3H, H-9)+, 2.73 (s, 6H, H-1+1'), 2.55-2.51 

(m, 1H, H-4)#, 1.99 (sbr, 1H, NH), 1.86-1.77 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 1.34-

1.24 (m, 2H, H-3 oder H-3'). *,+Signale überlappen, #Signal überlappt mit 

DMSO-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 169.7 (1C, C-6), 53.1 (1C, C-4), 47.4 (1C, 

C-5), 45.4 (1C, C-Piperazin), 45.1 (1C, C-Piperazin), 44.4 (2C, C-2+2'), 43.5 

(1C, C-Piperazin), 40.7 (1C, C-Piperazin), 37.8 (2C, C-1+1'), 34.2 (1C, C-9), 

31.5 (2C, C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 412 (81, [M+H]+), 434 (28, [M+Na]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-(1-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperidin-4-yl)-N-(2-(4-(methyl-

sulfonyl)piperazin-1-yl)-2-oxoethyl)dithiocarbamat (Schl-37.057) 

 

Gemäß AAV2a wurde Dialkylamin 214d (240 mg, 0.61 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.13 mL, 

0.92 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.06 mL, 0.92 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (132 mg, 

0.61 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. SC (DCM/MeOH 200:3) ergab 

Schl-37.057 (323 mg, 0.52 mmol, 85%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 253 °C. 

DC: Rf = 0.28 (DCM/MeOH 200:3). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm], cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 

42:58, Signale des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom 

Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 8.20-

8.11 (m, 2H, H-14+14'), 7.71-7.65 (m, 2H, H-13+13'), 7.64-7.59 (m, 2H, H-

13+13')*, 5.45 (tt, J = 12.0 Hz, J = 3.6 Hz, 1H, H-4)*, 4.84 (sbr, 2H, H-5), 

4.74 (s, 2H, H-5)*+, 4.71 (s, 2H, H-11)*+, 4.69 (s, 2H, H-11)+, 4.56 (tt, 

J = 11.4 Hz, J = 3.8 Hz, 1H, H-4), 3.71-3.47 (m, 6H, H-2 oder H-2' und H-

7+7'), 3.21-3.04 (m, 4H, H-8+8'), 3.03-2.94 (m, 2H, H-2 oder H-2')#, 2.90 (s, 

3H, H-9)#, 2.87 (s, 3H, H-9)*#, 2.75 (s, 6H, H-1+1'+1'')*§, 2.74 (s, 6H, H-

1+1'+1'')§, 1.91-1.61 (m, 4H, H-3+3'). +,#,§Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm], cis/trans-Isomerengemisch, Signale des 

Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 200.0 (1C, C-10)*, 

195.5 (1C, C-10), 164.6 (1C, C-6), 164.5 (1C, C-6)*, 146.6 (1C, C-15), 146.5 

(1C, C-15)*, 145.1 (1C, C-12)*, 144.7 (1C, C-12), 130.4 (2C, C-13+13'), 

130.1 (2C, C-13+13')*, 123.4 (2C, C-14+14'), 123.3 (2C, C-14+14')*, 60.7 
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(1C, C-4)*, 59.4 (1C, C-4), 51.3 (1C, C-5), 49.2 (1C, C-5)*, 45.7 (2C, NCH2), 

45.4 (2C, NCH2), 45.2 (2C, NCH2)*, 44.0+ + 43.8+ (1C, NCH2), 41.2+ + 41.0+ 

(1C, NCH2), 37.8 (2C, C-1+1'), 34.4 (1C, C-9)*, 34.3 (1C, C-9), 28.9 (2C, C-

3+3'), 27.7 (2C, C-3+3')*. +Signale abgeflacht und annährend gleich intensiv, 

C-11 wird durch DMSO-Signal überlagert 

MS: ESI +, m/z (%) = 645 (29, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C22H34N6NaO7S4 

ber.: 645.1264  gef.: 645.1281. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2929 (w), 2856 (w), 1668 (s), 1605 (w), 1519 (m), 1452 (m), 1434 

(m), 1380 (w), 1361 (m), 1344 (vs), 1276 (m), 1251 (m), 1234 (m), 1157 (vs), 

1117 (m), 1061 (m), 1023 (m), 962 (vs), 935 (vs), 858 (m), 839 (m), 779 (s), 

730 (s), 688 (m), 670 (m), 592 (s), 553 (w), 519 (s), 491 (m), 468 (w), 430 

(w). 

 

O-tert-Butyl-N-(2-morpholino-2-oxoethyl)carbamat (215) 

 

Gemäß AAV11 wurden (tert-Butoxycarbonyl)glycin (700 mg, 4.00 mmol, 1.00 eq), TEA 

(1.66 mL, 12.0 mmol, 3.00 eq), EDC · HCl (1.15 g, 6.00 mmol, 1.50 eq) und Morpholin 

(348 mg, 4.00 mmol, 1.00 eq) in DCM (20 mL) für 16 h umgesetzt. Zusätzlich wurde vor 

dem Extrahieren mit HCl (1 M) versetzt. SC (cHex/EtOAc 1:3) ergab 215 (437 mg, 

1.79 mmol, 45%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf  = 0.36 (cHex/EtOAc 1:3). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 6.71 (t, 3J = 5.4 Hz, 1H, NH), 3.77 (d, 

3J = 5.7 Hz, 2H, H-4), 3.61-3.50 (m, 4H, H-7+7'), 3.46-3.36 (m, 4H, H-6+6'), 

1.38 (s, 9H, H-1+1'+1''). 
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13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 167.5 (1C, C-5), 155.7 (1C, C-3), 77.9 

(1C, C-2), 66.0 (1C, C-7 oder C-7'), 65.9 (1C, C-7 oder C-7'), 44.3 (1C, C-6 

oder C-6'), 41.6 (1C, C-6 oder C-6'), 41.5 (1C, C-4), 28.1 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 245 (8, [M+H]+), 267 (100, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben (CDCl3) vergleichbar.[262] 

 

2-Amino-1-morpholino-ethan-1-on-Hydrochlorid (216) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbamat 215 (489 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) in 1,4-

Dioxan (4.0 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 4.0 mL) versetzt und für 16 h gerührt. 216 

(316 mg, 1.75 mmol, 88%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.28 (s, 3H, NH3
+), 3.84 (s, 2H, H-1), 3.62-

3.54 (m, 4H, H-4+4'), 3.50-3.46 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.38 (t, 3J = 4.9 Hz, 

2H, H-3 oder H-3'). 

13C-NMR: 

 

(DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 164.7 (1C, C-2), 65.8 (2C, C-4+4')*, 44.4 

(1C, C-3 oder C-3'), 41.7 (1C, C-3 oder C-3'), 39.1 (1C, C-1)+. *Signal zeigt 

zwei Signalspitzen, +überlagert mit DMSO-Signal  

MS: ESI +, m/z (%) = 327 (100, [M-Cl-]+). 

Die spektroskopischen Angaben stimmen mit der Literatur überein.[263] 
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N,N-Dimethyl-4-((2-morpholino-2-oxoethyl)amino)piperidin-1-sulfonamid (214e) 

 

Gemäß AAV10 wurden Piperidin-4-on 102 (190 mg, 0.92 mmol, 1.00 eq), Amin-

Hydrochlorid 216 (250 mg, 1.38 mmol, 1.50 eq), K2CO3 (127 mg, 0.92 mmol, 1.00 eq) und 

Pd/C (21.0 mg, 0.02 mmol, 2.0mol%) in MeOH (8.0 mL) für 16 h zur Reaktion gebracht. 

Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 100:0→10:1) ergab 214e (262 mg, 0.78 mmol, 85%) 

als langsam kristallisierendes, blassgelbes Öl. 

DC: Rf = 0.14 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 3.60-3.51 (m, 4H, H-8+8'), 3.39-3.48 (m, 

6H, H-7+7' und H-2 oder H-2' ), 3.30 (s, 2H, H-5), 2.91-2.83 (m, 2H, H-2 

oder H-2'), 2.73 (s, 6H, H-1+1'), 2.55-2.50 (m, 1H, H-4)*, 1.98 (sbr, 1H, NH), 

1.85-1.76 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 1.32-1.23 (m, 2H, H-3 oder H-3'). *Signal 

überlappt mit DMSO-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 170.2 (1C, C-6), 66.5 (2C, C-8+8'), 53.6 

(1C, C-4), 47.7 (1C, C-5), 45.0 (1C, NCH2), 44.9 (2C, NCH2), 42.1 (1C, 

NCH2), 38.3 (2C, C-1+1'), 32.0 (2C, C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 335 (100, [M+H]+), 357 (8, [M+Na]+). 
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(4-Nitrobenzyl)-N-(1-(dimethylsulfamoyl)piperidin-4-yl)(2-morpholino-2-oxo-

ethyl)dithiocarbamat (Schl-37.064) 

 

Gemäß AAV2c wurde Dialkylamin 214e (200 mg, 0.60 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.12 mL, 

0.90 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.09 mL, 0.90 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (130 mg, 

0.60 mmol, 1.00 eq) für 15 h in MeCN (6.0 mL) umgesetzt. Abweichend von der AAV 

wurde mit DCM extrahiert. SC (cHex/EtOAc 1:1→EtOAc) und UK aus EtOH ergab Schl-

37.064 (198 mg, 0.36 mmol, 60%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 188 °C. 

DC: Rf = 0.29 (cHex/EtOAc 1:3). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis nicht genau 

bestimmbar, Signale des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, 

nicht vom Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, 

δ [ppm] = 8.19-8.12 (m, 2H, H-13+13'), 7.57-7.50 (m, 2H, H-12+12'), 5.77-

5.69 (m, 1H, H-4)*, 4.70-4.59 (m, 5H, H-10, H-5, H-4), 4.45-4.40 (m, 2H, H-

5)*, 3.90-3.66 (m, 6H, H-2 oder H-2' und H-8+8'), 3.65-3.42 (m, 4H, H-7+7'), 

3.00-2.86 (m, 2H, H-2+2'), 2.79 (s, 6H, H-1+1'), 2.12-1.99 (m, 2H, H-3 oder 

H-3'), 1.84-1.73 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 1.68-1.57 (m, 2H, H-3 oder H-3')*+. 

+Signal überlappt mit H2O-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des Nebenisomers 

sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer unterscheidbare 

Signale sind nicht angegeben δ [ppm] = 197.7 (1C, C-9)*, 196.6 (1C, C-9), 

164.7 (1C, C-6), 164.2 (1C, C-6)*, 147.2 (1C, C-14), 147.1 (1C, C-14)*, 

144.1 (1C, C-11)*, 143.7 (1C, C-11), 130.2 (2C, C-12), 130.0 (2C, C-12)*, 

123.7 (2C, C-13), 123.6 (2C, C-13)*, 66.8 (2C, C-8+8'), 66.3 (2C, C-8+8')*, 

60.6 (1C, C-4)*, 59.9 (1C, C-4), 50.5 (1C, NCH2), 48.3 (1C, NCH2)*, 46.2 
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(2C, NCH2)*, 46.0 (2C, NCH2), 45.7 (1C, NCH2), 45.3 (1C, NCH2)*, 42.6 

(1C, NCH2)*, 42.5 (1C, NCH2), 40.8 (1C, C-10), 38.2 (2C, C-1+1'), 29.5 (2C, 

C-3+3'), 28.4 (2C, C-3+3')*. 

MS: ESI +, m/z (%) = 546 (33, [M+H]+), 568 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C21H31N5NaO6S3 

ber.: 568.1334  gef.: 568.1329. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3078 (w), 2961 (w), 2858 (w), 1666 (s), 1598 (w), 1523 (s), 1440 

(m), 1417 (s), 1348 (vs), 1318 (s), 1300 (m), 1269 (m), 1229 (s), 1185 (m), 

1144 (vs), 1117 (s), 1061 (m),1040 (m), 974 (s), 927 (s), 898 (m), 856 (s), 

843 (m), 751 (s), 719 (s), 677 (m), 600 (s), 550 (w), 522 (m), 440 (m), 422 

(w). 

 

N,N-Dimethyl-4-((2-phenylethyl)lamino)piperidin-1-sulfonamid (214f) 

 

Gemäß AAV10 wurden Piperidin-4-on 102 (516 mg, 2.50 mmol, 1.00 eq), 2-Phenylethan-

1-amin (0.47 mL, 3.75 mmol, 1.50 eq) und Pd/C (53.0 mg, 0.05 mmol, 2.0mol%) in MeOH 

(12 mL) für 16 h zur Reaktion gebracht. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 100:0→20:1) 

ergab 214f (348 mg, 1.12 mmol, 45%) als farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.26 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 7.31-7.13 (m, 5H, H-Phenyl), 3.50-3.40 

(m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.91-2.80 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.78-2.63 (m, 10H, 

H-1+1' und H-5 und H-6), 2.59-2.50 (m, 1H, H-4)*, 1.85-1.73 (m, 2H, H-3 

oder H-3'), 1.55 (sbr, 1H, NH), 1.28-1.16 (m, 2H, H-3 oder H-3'). *Signal 

überlappt mit DMSO-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 140.5 (1C, C-7), 128.5 (2C, C-8+8' oder 

C-9+9'), 128.1 (2C, C-8+8' oder C-9+9'), 125.7 (1C, C-10), 53.0 (1C, C-4), 
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47.9 (1C, C-5), 44.6 (2C, C-2+2'), 37.8 (2C, C-1+1'), 36.2 (1C, C-6), 31.6 

(2C, C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 312 (100, [M+H]+), 334 (6, [M+Na]+). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(1-(N,N-dimethylsulfamoyl)piperidin-4-yl)-N-(2-phenylethyl)-

dithiocarbamat (Schl-37.062) 

 

Gemäß AAV2c wurde Dialkylamin 214f (280 mg, 0.90 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.19 mL, 

1.35 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.35 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (194 mg, 

0.90 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (7.0 mL) umgesetzt. MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 

5%→20% in 14 min) und UK aus EtOH ergab Schl-37.062 (298 mg, 0.57 mmol, 63%) als 

blassgelbe Kristalle. 

Smp.: 149 °C. 

DC: Rf = 0.15 (cHex/EtOAc 5:1) 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 61:39, Signale 

des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 8.21-8.16 (m, 2H, 

H-15+15'), 7.62-7.56 (m, 2H, H-14+14'), 7.36-7.20 (m, 5H, H-Phenyl), 5.72-

5.63 (m, 1H, H-4), 4.72 (s, 2H, H-12), 4.71 (s, 2H, H-12)*, 4.58-4.49 (m, 1H, 

H-4)*, 4.10-3.99 (m, 2H, CH2)*, 3.94-3.73 (m, 4H, CH2), 3.11-2.86 (m, 4H, 

CH2), 2.83 (s, 6H, H-1+1'), 2.04-1.79 (m, 4H, H-3+3'). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Signale des Nebenisomers 

sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer unterscheidbare 

Signale sind nicht angegeben, δ [ppm] = 196.4 (1C, C-11), 195.1 (1C, C-11)*, 

147.2 (1C, C-16), 144.4 (1C, C-13), 144.3 (1C, C-13)*, 138.2 (1C, C-7)*, 
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137.2 (1C, C-7), 130.2 (2C, C-14+14')*, 130.1 (2C, C-14+14'), 128.9 (2C, C-

8+8' oder C-9+9'), 128.7 (2C, C-Aryl)*+, 128.6 (2C, C-8+8' oder C-9+9'), 

127.1 (1C, C-10), 126.7 (1C, C-10)*, 123.7 (2C, C-15+15'), 60.9 (1C, C-4), 

59.9 (1C, C-4)*, 52.2 (1C, C-5)*, 49.7 (1C, C-5), 46.2 (2C, C-2+2'), 46.0 (2C, 

C-2+2')*, 40.5 (1C, C-12), 38.3 (2C, C-1+1'), 35.4 (1C, C-6), 33.8 (1C, C-

6)*, 29.6 (2C, C-3+3')*, 28.9 (2C, C-3+3').+Signal zeigt zwei Signalspitzen 

MS: ESI +, m/z (%) = 523 (23, [M+H]+), 545 (12, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C23H31N4O4S3 

ber.: 523.1502  gef.: 523.1510. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3027 (w), 2937 (w), 2860 (w), 1598 (m), 1515 (s), 1495 (m), 1457 

(m), 1412 (m), 1341 (vs), 1284 (s), 1263 (s), 1220 (m), 1146 (vs), 1062 (s), 

1021 (s), 980 (m), 934 (vs), 857 (s), 801 (m), 737 (vs), 725 (s), 697 (s), 683 

(s), 618 (s), 507 (s), 495 (s), 460 (s), 426 (m). 

 

4-((2-(1H-Imidazol-4-yl)ethyl)amino)-N,N-dimethylpiperidin-1-sulfonamid (214g) 

 

Gemäß AAV10 wurden Piperidin-4-on 102 (206 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq), 2-(1H-Imidazol-

4-yl)ethan-1-amin-Dihydrochlorid (276 mg, 1.50 mmol, 1.50 eq), K2CO3 (415 mg, 

3.00 mmol, 3.00 eq) und Pd/C (21.0 mg, 0.02 mmol, 2.0mol%) in MeOH (15 mL) für 16 h 

zur Reaktion gebracht. Reinigung mittels MPLC (Si 12g, DCM+0.1% TEA/MeOH 

100:0→0:100 in 25 min) ergab 214g (242 mg, 0.80 mmol, 80%) in einem 90:10 Gemisch 

(NMR) mit TEA als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.34 (DCM/MeOH 1:1 + 0.1% TEA). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), im 90:10 Gemisch mit TEA zeigt das Produkt die 

Signale δ [ppm] = 7.57 (s, 1H, H-9), 6.90 (s, 1H, H-11), 3.64-3.55 (m, 2H, H-

2 oder H-2), 3.15-3.03 (m, 3H, H-4 und H-6), 2.92-2.82 (m, 4H, H-2 oder H-
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2' und H-7), 2.74 (s, 6H, H-1+1'), 2.10-1.98 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 1.64-

1.50 (m, 2H, H-3 oder H-3'). H-5 und H-10 nicht zu sehen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), im 90:10 Gemisch mit TEA zeigt das Produkt die 

Signale δ [ppm] = 134.9 (1C, C-8 oder C-9), 134.2 (1C, C-8 oder C-9)*, 115.3 

(1C, C-11)*, 53.2 (1C, C-4), 44.4 (2C, C-2+2'), 44.0 (1C, C-6), 37.8 (2C, C-

1+1'), 28.3 (2C, C3+3'), 24.4 (1C, C-7). *Signal stark abgeflacht 

MS: ESI +, m/z (%) = 302 (38, [M+H]+). 

 

(4-Nitrobenzyl)-N-(2-(1H-imidazol-4-yl)ethyl)-N-(1-(N,N-dimethyl-sulfamoyl)pipe-

ridin-4-yl)dithiocarbamat (Schl-37.078) 

 

Gemäß AAV2b wurde Dialkylamin 214g (220 mg, 0.73 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.15 mL, 

1.10 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.07 mL, 1.10 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (158 mg, 

0.73 mmol, 1.00 eq) für 20 h in MeCN (15 mL) umgesetzt. MPLC (Si 12g, DCM/MeOH 

0%→5% in 30 min) ergab Schl-37.078 (174 mg, 0.34 mmol, 47%) als blassgelben Schaum.  

Anm.: Nach Reinigung mittels SC wurde aus EtOH/H2O umkristallisiert, was zu partieller 

Zersetzung geführt hat. Daraufhin wurde erneut mittels SC gereinigt. 

Smp.: 85 °C. 

DC: Rf = 0.21 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), cis/trans-Isomerengemisch, Verhältnis 55:45, 

Signale des Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom 

Hauptisomer unterscheidbare Signale sind nicht angegeben δ [ppm] = 11.93 

(sbr, 1H, NH), 8.23-8.14 (m, 2H, H-14+14'), 7.73-7.65 (m, 2H, H-13+13'), 

7.57 (s, 1H, H-9), 6.92 (s, 1H, H-8)+, 6.87 (s, 1H, H-8)*+, 5.51-5.38 (m, 1H, 

H-4), 4.75 (s, 2H, H-11)#, 4.74 (s, 2H, H-11)#*, 4.62-4.49 (m, 1H, H-4)*, 
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4.11-4.00 (m, 2H, H-5)*, 3.93-3.82 (m, 2H, H-5), 3.74-3.61 (m, 2H, H-2 oder 

H-2'), 3.06-2.84 (m, 4H, H-6 und H-2 oder H-2'), 2.77 (s, 6H, H-1+1'), 1.96-

1.72 (m, 4H, H-3+3'). +, #Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = cis/trans-Isomerengemisch, Signale des 

Nebenisomers sind mit einem * gekennzeichnet, nicht vom Hauptisomer 

unterscheidbare Signale sind nicht angegeben δ [ppm] = 195.4 (1C, C-10), 

194.5 (1C, C-10)*, 146.6 (1C, C-15), 145.1 (1C, C-12), 144.8 (1C, C-12)*, 

134.9 (1C, C-7 oder C-9), 134.7 (1C, C-7 oder C-9)*, 133.8 (1C, C-7 oder C-

9)+, 130.4 (2C, C-13+13')*, 130.3 (2C, C-13+13'), 123.4 (2C, C-14+14'), 

115.4 (1C, C-8)+, 60.8 (1C, C-4), 59.5 (1C, C-4)*, 50.1 (1C, C-5)*, 48.0 (1C, 

C-5), 45.7 (2C, C-2+2'), 45.4 (2C, C-2+2')*, 37.8 (2C, C-1+1'), 29.0 (2C, C-

3+3')*, 28.1 (2C, C-3+3'), 26.9 (1C, C-6), 25.0 (1C, C-6)*. +Signale stark 

abgeflacht und verbreitert, C-11 wird von DMSO-Signal überlagert  

MS: ESI +, m/z (%) = 514 (100, [M+H]+), 535 (5, [M+Na]+). 

HRMS: ESI+, m/z für C20H29N6O4S3 

ber.: 513.1412   gef.: 513.1407. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3074 (w)*, 2924 (w)*, 2848 (m)*, 1598 (w), 1517 (s), 1459 (m), 

1407 (m), 1341 (vs), 1283 (s), 1247 (s), 1213 (m), 1139 (vs), 1108 (s), 1058 

(m), 1025 (m), 971 (m), 931 (vs), 877 (m), 858 (m), 823 (m), 737 (vs), 663 

(m), 649 (m), 627 (m), 591 (m), 519 (s), 425 (w). *Signalspitzen einer breiten 

IR-Bande/-Schulter im Bereich von 2500-3500 cm-1 

 

4-((2-Hydroxyethyl)amino)-N,N-dimethylpiperidin-1-sulfonamid (214h) 

 

Gemäß AAV10 wurden Piperidin-4-on 102 (516 mg, 2.50 mmol, 1.00 eq), 2-Aminoethan-

1-ol (0.22 mL, 3.75 mmol, 1.50 eq) und Pd/C (53.0 mg, 0.05 mmol, 2.0mol%) in MeOH 

(12 mL) für 16 h zur Reaktion gebracht. Coevaporation mit Toluen bei 60 °C ergab ein 3:1 
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Gemisch (NMR) von 214h mit 2-Aminoethan-1-ol (689 mg, quant.) als blassgelben 

Feststoff.  

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), im 3:1 Gemisch mit 2-Aminoethan-1-ol zeigt das 

Produkt die Signale δ [ppm] = 3.50-3.43 (m, 2H, H-2 oder H-2')*, 3.42 (t, 

3J = 5.7 Hz, 2H, H-6)*, 2.90-2.79 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.72 (s, 6H, H-

1+1'), 2.57 (t, 3J = 5.7 Hz, 2H, H-5)+, 2.54-2.50 (m, 1H, H-4)+#, 1.85-1.73 (m, 

2H, H-3 oder H-3'), 1.28-1.14 (m, 2H, H-3 oder H-3'). *,+Signale überlappen, 

#Signal überlappt mit DMSO-Signal, OH und NH nicht zu sehen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), im 75:25 Gemisch mit 2-Aminoethan-1-ol zeigt das 

Produkt die Signale δ [ppm] = 60.6 (1C, C-6), 53.4 (1C, C-4), 48.6 (1C, C-

5), 44.7 (2C, C-2+2'), 37.9 (2C, C-1+1'), 31.5 (2C, C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 252 (100, [M+H]+), 274 (15, [M+Na]+). 
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7.4.5 Rhodanin-Derivate 

4-(Methylsulfonyl)piperazin-1-amin (105) 

 

Modifizierten Patentvorschriften von Bock et. al.[150]und Moritani et. al.[151] folgend wurde 

eine Lösung von Piperazin 104 (1.81 g, 11.0 mmol, 1.00 eq) in H2O/AcOH (24 mL + 12 mL) 

auf 0 °C gekühlt, mit NaNO2 (1.14 g, 16.5 mmol, 1.50 eq) versetzt und nach 3 h wässrig 

aufgearbeitet (Extraktion mit DCM). Der Rückstand wurde in MeOH (20 mL) gelöst, auf -

21 °C gekühlt und mit Zinkstaub (3.60 g, 55.1 mmol, 5.00 eq) versetzt. Anschließend wurde 

AcOH (20 mL) über 30 min zugetropft und der Ansatz unter langsamem Erwärmen für 17 h 

gerührt. Dann wurde über Kieselgur filtriert und das Filtrat auf etwa 20 mL eingeengt. 

Daraufhin wurde mit NaOH (6 M) auf pH = 13-14 eingestellt, der resultierende Feststoff 

abgesaugt und das Filtrat mit DCM extrahiert. Abschließend wurde die org. Phase mit 

wasserfreiem MgSO4 getrocknet, alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck 

entfernt und der Rückstand mittels SC (DCM/MeOH 9:1) gereinigt. 105 (9.82 g, 5.48 mmol, 

50%) wurde als farbloser bis blassgelber Feststoff erhalten. 

DC: Zeigt als Reinstoff zwei Spots bei Rf = 0.33 und Rf = 0.77 (DCM/MeOH 9:1). 

1H-NMR: 

 

(CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 3.37-3.22 (m, 4H, H-3+3')*, 3.18 (sbr, 2H, 

NH2)*, 2.78 (s, 3H, H-1)+, 2.76-2.67 (m, 4H, H-2+2')+. *,+ Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 58.5 (2C, C-3+3'), 45.9 (2C, C-2+2'), 34.7 (1C, 

C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 180 (100, [M+H]+), 202 (6, [M+Na]+). 

 

2-({[4-(Methylsulfonyl)piperazin-1-yl]amino}thiocarbonyl)sulfanylessigsäure (106) 

 

Gemäß AAV1 wurde Hydrazin 105 (607 mg, 3.39 mmol, 1.50 eq) mit KOH (286 mg, 5.09 

mmol, 1.50 eq), CS2 (0.28 mL, 5.09 mmol, 1.50 eq) und 2-Bromessigsäure (471 mg, 
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3.39 mmol, 1.00 eq) für 16 h in THF/H2O (17 mL) umgesetzt. Abweichend von der AAV 

wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

mit H2O (5.0 mL) aufgenommen. Dann wurde mit HCl (1 M) bis pH = 2-3 versetzt, der 

Feststoff abgesaugt und mit EtOH gewaschen. 106 (882 mg, 2.82 mmol, 83%) wurde als 

farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 12.57 (sbr, 1H, COOH), 11.14 (s, 1H, NH), 

3.94 (s, 2H, H-5), 3.66-3.44 (s, 2H, H-3 oder H-3'), 3.10-2.86 (m, 4H, H-3 

oder H-3' und H-2 oder H-2')*, 2.93 (s, 3H, H-1)*, 2-84-2.68 (m, 2H, H-2 

oder H-2')*. *Signale überlappen 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 198.7 (1C, C-4), 169.8 (1C, C-6), 52.7 (2C, 

C-3+3'), 44.9 (2C, C-2+2'), 35.7 (1C, C-5), 34.3 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 314 (100, [M+H]+), 336 (15, [M+Na]+). 

 

3-(4-(Methylsulfonyl)piperazin-1-yl)-2-thioxothiazolidin-4-on (107) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Hanefeld & Helfrich[175] folgend wurde eine 

Lösung von Dithiocarbazat 106 (214 mg, 0.68 mmol, 1.00 eq) in Acetanhydrid (0.7 mL) mit 

konz. H2SO4 (1 Tropfen) versetzt und im Mikrowellenreaktor (150 W, premix, cooling on) 

für 15 min auf 90 °C erhitzt. Anschließend wurde der Ansatz auf Eis gegeben und mit DCM 

(3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO4 

getrocknet, alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der 

Rückstand mittels MPLC (HP Si 12g, cHex/EtOAc 10%→50% in 23 min) gereinigt. 107 

(113 mg, 0.41 mmol, 41%) wurde als rotbrauner Feststoff erhalten. 

Smp.: 205 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.19 (cHex/EtOAc 1:1). 
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1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 4.07 (s, 2H, H-5), 3.57-3.41 (m, 4H, H-

3+3'), 3.24-3.15 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 3.07-2.96 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 

2.94 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 200.6 (1C, C-4), 172.7 (1C, C-6), 48.8 (2C, 

C-3+3'), 45.9 (2C, C-2+2'), 34.4 (1C, C-1), 32.3 (1C, C-5). 

MS: ESI +, m/z (%) = 297 (5, [M+H]+), 318 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI+, m/z für C8H13N3NaO3S3 

ber.: 318.0017   gef.: 318.0011. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3161 (w), 3013 (m), 2888 (w), 2842 (w), 2515 (w), 2429 (w), 1683 

(m), 1536 (m), 1453 (m), 1395 (m), 1373 (m), 1323 (vs), 1268 (s), 1177 (s), 

1149 (vs), 1130 (s), 1102 (w), 1064 (s), 1038 (vs), 957 (vs), 892 (m), 809 (s), 

785 (vs), 693 (m), 649 (s), 601 (m), 518 (vs), 439 (s). 

 

(Z)-3-(4-(Methylsulfonyl)piperazin-1-yl)-5-(4-nitrobenzyliden)-2-thioxothiazolidin-

4-on (Schl-37.070) 

 

Einer modifizierten Vorschrift von Hanefeld et. al.[176] folgend wurde eine Suspension von 

Rhodanin 107 (100 mg, 0.34 mmol, 1.00 eq) in EtOH (2.7 mL) mit 4-Nitrobenzaldehyd 

(77.0 mg, 0.51 mmol, 1.50 eq) und Piperidin (1 Tropfen) versetzt und im 

Mikrowellenreaktor (150 W, premix, cooling on) für 30 min auf 80 °C erhitzt. Alle 

flüchtigen Verbindungen wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

mittels MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 10%→100% in 30 min) gereinigt. Anschließend wurde 

heiß mit iPrOH/CHCl3 gewaschen und Schl-37.070 (19.0 mg, 0.04 mmol, 13%) als 

orangener Feststoff erhalten. 

Smp.: 292 °C. 

DC: Rf = 0.62 (cHex/EtOAc 2:1). 
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1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.38-8.32 (m, 2H, H-10+10'), 7.93-7-86 

(m, 2H, H-9+9')*, 7.87 (s, 1H, H-7)*, 3.62 (t, 2H, 3J = 9.3 Hz, H-3 oder H-

3'), 3.56-3.46 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.36-3.25 (m, 2H, H-2 oder H-2')+, 3.05 

(t, 3J = 9.7 Hz, 2H, H-2 oder H-2'), 2.96 (s, 3H, H-1). *Signale überlappen, 

+Signal überlappt mit H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 190.2 (1C, C-4), 165.0 (1C, C-6), 147.6 

(1C, C-11), 139.0 (1C, C-8), 131.4 (2C, C-9+9'), 129.4 (1C, C-7), 124.4 (3C, 

C-10+10' und C-5), 49.1 (2C, C-3+3'), 45.9 (2C, C-2+2'), 34.4 (1C, C-1).  

Ausgewählte Signale aus dem nicht 1H-Breitband-entkoppelten 13C-

Spektrum: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 165.0 (d, 3JH,C = 6 Hz, 1C, C-

6), 124.4 (dd, J = 171 Hz, J = 5 Hz, 2C, C-10+10' )*, 124.4 (1C, C-5). 

MS: ESI+, m/z (%) = 451 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI+, m/z für C15H16N4NaO5S3 

ber.: 451.0181  gef.: 451.0175. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3008 (w), 2953 (w), 2914 (w), 1718 (s), 1606 (m), 1591 (m), 1509 

(s), 1450 (w), 1371 (w), 1316 (vs), 1274 (s), 1242 (vs), 1210 (s), 1142 (s), 

1102 (s), 1047 (m), 970 (vs), 918 (s), 847 (s), 784 (vs), 751 (s), 726 (m), 682 

(vs), 663 (s), 597 (m), 570 (m), 544 (m), 516 (vs), 428 (m), 404 (m). 

 

(R,S)-2-{[(Morpholinamino)thiocarbonyl]sulfanyl}-2-phenylessigsäure (108) 

 

Gemäß AAV1b wurde Morpholin-4-amin (0.77 mL, 8.00 mmol, 1.00 eq) mit KOH 

(674 mg, 12.0 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.72 mL, 12.0 mmol, 1.50 eq) und (R,S)-2-Brom-2-

phenylessigsäure (1.72 g, 8.00 mmol, 1.00 eq) für 15 h in THF/H2O (22 mL) umgesetzt. Zur 

Extraktion wurde zusätzlich mit HCl (1 M) versetzt. SC (DCM/MeOH + 0.1% HCOOH 

100:0→20:1) ergab 108 (2.25 g, 7.20 mmol, 90%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.36 (DCM/MeOH 20:1 + 0.1% HCOOH). 
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1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 12.88 (sbr, 1H, COOH), 11.08 (s, 1H, NH), 

7.43-7.30 (m, 5H, H-Phenyl), 5.59 (s, 1H, H-4), 3.93-3.35 (m, 4H, H-1+1'), 

2.96-2.67 (m, 4H, H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 197.1 (1C, C-3), 170.9 (1C, C-5), 135.7 

(1C, C-6), 128.7 (2C, C-7+7' oder C-8+8'), 128.5 (2C, C-7+7' oder C-8+8'), 

128.0 (1C, C-9), 65.5 (2C, C-1+1'), 54.8 (1C, C-4), 53.8 (2C, C-2+2'). 

 

(R,S)-3-Morpholino-5-phenyl-2-thioxothiazolidin-4-on (109) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Hanefeld & Helfrich[175] folgend wurde eine 

Lösung von Dithiocarbazat 108 (469 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq) in Acetanhydrid (1.50 mL) 

mit konz. H2SO4 (1 Tropfen) versetzt und in der Mikrowelle (150 W, premix, cooling on) 

für 15 min auf 90 °C erhitzt. Anschließend wurde der Ansatz auf Eis gegeben und mit DCM 

extrahiert (3x). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem MgSO4 

getrocknet, alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der 

Rückstand mittels SC (cHex/EtOAc 10:1) gereinigt. 109 (137 mg, 0.47 mmol, 31%) wurde 

als gelber Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.15 (cHex/EtOAc 10:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.45-7.37 (m, 3H, H-Phenyl), 7.36-7.32 (m, 

2H, H-Phenyl), 5.05 (s, 1H, H-4), 3.96-3.65 (m, 6H, H-1+1' und H-2 oder H-

2'), 3.13-2.92 (m, 2H, H-2 oder H-2'). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 196.9 (1C, C-3), 173.3 (1C, C-5), 133.9 (1C, 

C-6), 129.6 (2C, C-7+7' oder C-8+8'), 129.5 (1C, C-9), 128.3 (2C, C-7+7' 

oder C-8+8'), 67.3 (2C, C-1+1'), 50.5 (2C, C-2+2'), 50.2 (1C, C-4). 

MS: ESI +, m/z (%) = 295 (100, [M+H]+), 317 (80, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C13H15N2O2S2 
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ber.: 295.0569  gef.: 295.0585. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3003 (w), 2961 (w), 2856 (w), 1730 (s), 1488 (w), 1455 (m), 1393 

(w), 1372 (w), 1302 (w), 1265 (m), 1241 (s), 1209 (vs), 1106 (vs), 1062 (s), 

999 (s), 940 (s), 915 (m), 853 (m), 786 (m), 770 (s), 730 (s), 697 (vs), 670 

(m), 592 (m), 539 (m), 503 (s), 490 (vs), 418 (m). 

 

tert-Butyl-2-(4-nitrophenyl)acetat (111) 

 

Gemäß AAV13 wurde 2-(4-Nitrophenyl)essigsäure (1.81 g, 10.0 mmol, 1.00 eq) mit tBuOH 

(9.50 mL, 100 mmol, 10.0 eq), Pyridin (4.04 mL, 50.0 mmol, 5.00 eq) und POCl3 (1.22 mL, 

13.0 mmol, 1.30 eq) in CHCl3 (10 mL) für 5 h zur Reaktion gebracht. Daraufhin wurde 

nochmals POCl3 (0.28 mL, 3.00 mmol, 0.30 eq) zugegeben und für weitere 19 h gerührt. 

Reinigung mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 0%→15% in 17 min) ergab 111 (2.33 g, 

9.82 mmol, 98%) als farblosen Feststoff.

DC: Rf = 0.38 (cHex/EtOAc 9:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.16 (m, 2H, H-7+7'), 7.46-7.42 (m, 2H, 

H-6+6'), 3.64 (s, 2H, H-4), 1.44 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 169.4 (1C, C-3), 147.0 (1C, C-8), 142.1 (1C, 

C-5), 130.2 (2C, C-6+6'), 123.6 (2C, C-7+7'), 81.7 (1C, C-2), 42.3 (1C, C-4), 

27.9 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 238 (19, [M+H]+), 255 (17, [M+NH4]
+), 260 (100, 

[M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[264] 
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(R,S)-(tert-Butyl)-2-brom-2-(4-nitrophenyl)acetat (112) 

 

Gemäß AAV14 wurde der Ester 111 (4.85 g, 20.4 mmol, 1.00 eq) in CCl4 (80 mL) mit NBS 

(4.34 g, 24.5 mmol, 1.20 eq) und AIBN (170 mg, 1.02 mmol, 0.05 eq) für 18 h umgesetzt. 

Dann wurde erneut NBS (840 mg, 4.86 mmol, 0.25 eq) und AIBN (34.0 mg, 0.21 mmol, 

0.01 eq) zugegeben und die Reaktion für 6 h fortgesetzt. Reinigung mittels MPLC (Si 80g, 

cHex/EtOAc 0%→10% in 20 min) ergab 112 (4.01 g, 12.7 mmol, 62%) als blassgelben 

Feststoff. 

DC: Rf = 0.56 (cHex/EtOAc 9:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.25-8.19 (m, 2H, H-7+7'), 7.74-7.69 (m, 2H, 

H-6+6'), 5.28 (s, 1H, H-4), 1.47 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 166.3 (1C, C-3), 148.0 (1C, C-8), 143.1 (1C, 

C-5), 129.7 (2C, C-6+6'), 123.8 (2C, C-7+7'), 84.0 (1C, C-2), 46.0 (1C, C-4), 

27.7 (3C, C1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 316 (22, [M+H]+), 318 (22, [M+H]+), 338 (46, [M+Na]+), 

340 (46, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[178] 

 

(R,S)-2-Brom-2-(4-nitrophenyl)essigsäure (113) 

 

Eine Lösung des Esters 112 (1.44 g, 4.56 mmol, 1.00 eq) in DCM (8.0 mL) wurde mit TFA 

(2.0 mL) versetzt und für 17 h gerührt. Daraufhin wurde erneut TFA (2.00 mL) zugegeben 

und der Ansatz für weitere 3 h gerührt. Abschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen 

unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand ohne weitere Reinigung verwendet. 

113 (1.16 g, 4.44 mmol, 97%) wurde als hellbrauner Feststoff erhalten. 
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1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 9.37 (sbr, 1H, COOH), 8.26-8.22 (m, 2H, H-

5+5'), 7.77-7.73 (m, 2H, H-4+4'), 5.41 (s, 1H, H-2). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 172.8 (1C, C-1), 148.3 (1C, C-6), 141.6 (1C, 

C-3), 130.0 (2C, C-5+5'), 124.0 (2C, C-4+4'), 43.7 (1C, C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 260 (23, [M+H]+), 262 (25, [M+H]+), 282 (45, [M+Na]+), 

284 (43, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[265] 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-((4-(methylsulfonyl)piperazin-1-thiocarbonyl)sulfanyl)-2-(4-

nitrophenyl)acetat (Schl-37.071) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (82.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.10 mL, 

0.75 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.75 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 112 (158 mg, 

0.50 mmol, 1.00 eq) für 18 h in MeCN (3.0 mL) umgesetzt. UK aus MeCN/H2O ergab Schl-

37.071 (182 mg, 0.38 mmol, 76%) als cremefarbenen Feststoff. 

Smp.: 210 °C. 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.22-8.20 (m, 2H, H-11+11'), 7.64-7.61 (m, 

2H, H-10+10'), 5.85 (s, 1H, H-5), 4.65-3.83 (m, 4H, H-3+3')*, 3.38-3.28 (m, 

4H, H-2+2'), 2.81 (s, 3H, H-1), 1.43 (s, 9H, H-8+8'+8''). *Signal abgeflacht 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 194.4 (1C, C-4), 167.4 (1C, C-6), 147.8 (1C, 

C-12), 142.2 (1C, C-9), 129.8 (2C, C-10+10'), 123.9 (2C, C-11+11'), 83.7 

(1C, C-7), 59.3 (1C, C-5), 50.2 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-2+2'), 35.2 (1C, 

C-1), 27.8 (3C, C-8+8'+8''). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI+, m/z (%) = 498, (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI+, m/z für C18H25N3NaO6S3 
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ber.: 498.0803   gef.: 498.0798. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2986 (w), 2924 (w), 2851 (w), 1732 (s), 1603 (w), 1519 (s), 1473 

(m), 1425 (s), 1343 (vs), 1322 (s), 1277 (s), 1239 (s), 1138 (vs), 1056 (m), 

1018 (m), 994 (s), 974 (s), 943 (s), 924 (s), 852 (s), 838 (s), 824 (m), 774 (s), 

749 (s), 687 (m), 622 (m), 541 (m), 516 (vs), 462 (s), 422 (m). 

 

(R,S)-2-((4-(Methylsulfonyl)piperazin-1-thiocarbonyl)sulfanyl)-2-(4-nitrophenyl)-

essigsäure (Schl-37.072) 

 

Eine Lösung von Dithiocarbazat Schl-37.071 (80.0 mg, 0.17 mmol, 1.00 eq) in DCM 

(1.0 mL) wurde mit TFA (0.2 mL) versetzt und für 3 h gerührt. Anschließend wurden alle 

flüchtigen Verbindungen ohne Zufuhr von Wärme entfernt und der Rückstand mittels MPLC 

(Si 12g, DCM/MeOH 0%→10% in 15 min) gereinigt. Schl-37.072 (71.0 mg, quant.)* wurde 

als gelber Feststoff erhalten. 

*Anm.: Die Verbindung enthält noch erhebliche Restmengen DCM (bestimmt nach einer 

Woche Trocknung unter HV; Verhältnis Schl-37.072:DCM 82:18). Auf Trocknung unter 

erhöhter Temperatur wurde wegen möglicher Decarboxylierung verzichtet. 

Smp.: 65 °C. 

DC: Rf = 0.19 (DCM/MeOH 11:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.24-8.22 (m, 2H, H-9+9'), 7.67-7.64 (m, 2H, 

H-8+8'), 6.05 (s, 1H, H-5), 4.82-3.87 (m, 4H, H-3+3'), 3.35 (t, 3J = 4.9 Hz, 

4H, H-2+2'), 2.82 (s, 3H, H-1). COOH nicht zu sehen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 193.8 (1C, C-4), 172.2 (1C, C-6), 148.1 (1C, 

C-10), 140.6 (1C, C-7), 130.1 (2C, C-8+8'), 124.10 (2C, C-9+9'), 57.7 (1C, 

C-5), 50.4  (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-2+2')*, 35.4 (1C, C-1). *Signal 

abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 420 (30, [M+H]+), 437 (8, [M+NH4]
+), 442 (54, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C14H18N3O6S3 

ber.: 420.0352  gef.: 420.0330. 

ESI +, m/z für C14H17N3NaO6S3 

ber.: 442.0172  gef.: 442.0172. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3502 (w)*, 2924 (m)*, 2853 (w)*, 1719 (m), 1605 (m), 1520 (s), 

1466 (m), 1422 (s), 1342 (vs), 1319 (s), 1272 (vs), 1232 (s), 1214 (s), 1147 

(vs), 1056 (m), 1015 (m), 997 (m), 959 (s), 937 (s), 924 (s), 839 (m), 775 (vs), 

727 (m), 690 (s), 654 (m), 618 (m), 538 (m), 516 (vs), 460 (s), 418 (m), 406 

(m). *Spitzen einer breiten IR-Bande/-Schulter im Bereich von 2300-

3600 cm-1 
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7.4.6 Phenylessigsäure-Derivate 

tert-Butyl-2-(4-(methylsulfonyl)phenyl)acetat (117a) 

 

Gemäß AAV13 wurde 2-(4-(Methylsulfonyl)phenyl)essigsäure (1.50 g, 7.00 mmol, 

1.00 eq) mit tBuOH (6.65 mL, 70.0 mmol, 10.0 eq), Pyridin (2.83 mL, 35.0 mmol, 5.00 eq) 

und POCl3 (1.12 mL, 12.3 mmol, 1.75 eq) in CHCl3 (7.0 mL) für 18 h zur Reaktion 

gebracht. Reinigung mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 0%→50% in 30 min) ergab 117a 

(1.65 g, 6.10 mmol, 87%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.62 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.91-7.87 (m, 2H, H-7+7'), 7.49-7.45 (m, 2H, 

H-6+6'), 3.62 (s, 2H, H-4), 3.04 (s, 3H, H-9), 1.44 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 169.6 (1C, C-3), 140.9 (1C, C-8 oder C-5), 

139.1 (1C, C-8 oder C-5), 130.3 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 127.5 (2C, C-6+6' 

oder C-7+7'), 81.7 (1C, C-2), 44.5 (1C, C-9), 42.3 (1C, C-4), 28.0 (3C, C-

1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 271 (14, [M+H]+), 288 (36, [M+NH4]
+), 293 (76, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[266] überein. 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-brom-2-(4-(methylsulfonyl)phenyl)acetat (118a) 

 

Gemäß AAV14 wurde Acetat 117a (1.59 g, 5.88 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 (25 mL) mit NBS 

(2.09 g, 11.8 mmol, 2.00 eq) und AIBN (47.6 mg, 0.29 mmol, 0.05 eq) für 23 h umgesetzt. 

Reinigung mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 0%→30% in 15 min) ergab 118a (1.54 g, 

4.40 mmol, 75%) als farblosen bis blass-orangenen Feststoff. 

DC: Rf = 0.46 (cHex/EtOAc 3:1). 
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1H-NMR: 

 

(CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.96-7.92 (m, 2H, H-7+7'), 7.75-7.72 (m, 2H, 

H-6+6'), 5.27 (s, 1H, H-4), 3.06 (s, 3H, H-9), 1.46 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 166.4 (1C, C-3), 142.2 (1C, C-8 oder C-5), 

140.9 (1C, C-8 oder C-5), 129.7 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 127.8 (2C, C-6+6' 

oder C-7+7'), 84.0 (1C, C-2), 46.1 (1C, C-4), 44.3 (1C, C-9), 27.8 (3C, C-

1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 349 (11, [M+H]+), 351 (10, [M+H]+), 366 (21, [M+NH4]
+), 

366 (20, [M+NH4]
+), 371 (10, [M+Na]+), 373 (11, [M+Na]+). 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-(4-(methylsulfonyl)phenyl)-2-((4-(methylsulfonyl)piperazin-1-

thio-carbonyl)sulfanyl)acetat (Schl-37.094) 

 

Gemäß AAV2b wurde Piperazin 104 (82.1 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.10 mL, 

0.75 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.75 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 118a (175 mg, 

0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. Reinigung mittels MPLC (Si 

12g, cHex/EtOAc 20%→66% in 17 min), sowie UK aus EtOH/CHCl3 ergab Schl-37.094 

(93.0 mg, 0.18 mmol, 36%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 196 °C. 

DC: Rf = 0.30 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.95-7.90 (m, 2H, H-11+11'), 7.68-7.63 (m, 

2H, H-10+10'), 5.83 (s, 1H, H-5), 4.49-3.94 (m, 4H, H-3+3'), 3.33 (t, 

3J = 4.9 Hz, 4H, H-2+2'), 3.07 (s, 3H, H-13), 2.81 (s, 3H, H-1), 1.43 (s, 9H, 

H-8+8'+8''). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 194.6 (1C, C-4), 167.6 (1C, C-6), 141.1 (1C, 

C-12 oder C-9), 140.5 (1C, C-12 oder C-9), 129.8 (2C, C-10+10' oder C-

11+11'), 127.8 (2C, C-10+10' oder C-11+11'), 83.6 (1C, C-7), 59.4 (1C, C-



7.4 Einzelsynthesen  

319 

 

5), 50.1 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-2+2'), 44.4 (1C, C-13), 35.1 (1C, C-1), 

27.8 (3C, C-8+8'+8''). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 509 (19, [M+H]+), 526 (15, [M+NH4]
+), 531 (34, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C19H28N2O6S4 

ber.: 531.0722  gef.: 531.0737. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3037 (w), 2986 (w), 2928 (w), 2852 (w), 1732 (s), 1474 (m), 1444 

(w), 1425 (m), 1396 (w), 1368 (w), 1344 (s), 1324 (m), 1290 (s), 1277 (s), 

1239 (m), 1172 (s), 1133 (vs), 1088 (m), 1056 (w), 1018 (m), 995 (m), 974 

(s), 963 (s), 945 (s), 925 (m), 842 (m), 791 (m), 770 (vs), 711 (w), 687 (w), 

615 (m), 546 (s), 516 (s), 502 (m), 463 (m), 434 (w). 

 

tert-Butyl-2-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)acetat (117b) 

 

Gemäß AAV13 wurde tert-Butyl-2-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)essigsäure (1.91 g, 

7.00 mmol, 1.00 eq) mit tBuOH (6.65 mL, 70.0 mmol, 10.0 eq), Pyridin (2.83 mL, 

35.0 mmol, 5.00 eq) und POCl3 (1.12 mL, 12.3 mmol, 1.75 eq) in CHCl3 (7.0 mL) für 18 h 

zur Reaktion gebracht. Reinigung mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 0%→20% in 15 min) 

ergab 117b (2.05 g, 6.25 mmol, 89%) als farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.75 (cHex/EtOAc 4:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.80-7.77 (m, 1H, H-8) 7.76-7.73 (m, 2H, H-

6+6'), 3.66 (s, 2H, H-4), 1.45 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: 

 

(CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 169.1 (1C, C-3), 136.9 (1C, C-5), 131.6 (q, 

2JF,C = 34 Hz, 2C, C-7+7'), 129.6 (2C, C-6+6'), 123.3 (q, 1JF,C = 272 Hz, 2C, 

C-9+9'), 121.0 (sept, 3JF,C = 4 Hz, 1C, C-8), 82.0 (1C, C-2), 42.0 (1C, C-4), 

28.0 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 329 (7, [M+H]+), 351 (21, [M+Na]+). 
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(R,S)-tert-Butyl-2-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)-2-bromacetat (118b) 

 

Gemäß AAV14 wurde Acetat 117b (1.99 g, 6.06 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 (25 mL) mit NBS 

(2.16 g, 12.12 mmol, 2.00 eq) und AIBN (49.3 mg, 0.30 mmol, 0.05 eq) für 17 h umgesetzt. 

Reinigung mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 0%→10% in 15 min) ergab 118b (1.38 g, 

3.39 mmol, 56%) als blassgelbes Öl, das spontan bei Lagerung kristallisierte. 

DC: Rf = 0.69 (cHex/EtOAc 10:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.01 (s, 2H, H-6+6'), 7.86 (s, 1H, H-8'), 5.28 

(s, 1H, H-4), 1.48 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 166.2 (1C, C-3), 138.9 (1C, C-5), 132.0 (q, 

2JF,C = 33 Hz, 2C, C-7+7')*, 129.2 (2C, C-6+6'), 123.0 (q, 1J F,C = 273 Hz, 2C, 

C-9+9')*+, 123.0 (1C, C-8)+, 84.3 (1C, C-2), 45.4 (1C, C-4), 27.7 (3C, C-

1+1'+1''). *Signale schlecht aufgelöst, +Signale überlagern 

MS: ESI +, m/z (%) = 407 (3, [M+H]+), 408 (3, [M+H]+), 424 (14, [M+NH4]
+), 

426 (13, [M+NH4]
+), 429 (28, [M+Na]+), 431 (27, [M+Na]+). 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)-2-((4-(methylsulfonyl)piperazin-

1-thiocarbonyl)sulfanyl)acetat (Schl-37.095) 

 

Gemäß AAV2b wurde Piperazin 104 (82.1 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.10 mL, 

0.75 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.75 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 118b (204 mg, 

0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. Reinigung mittels MPLC (Si 
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12g, cHex/EtOAc 3%→33% in 12 min) ergab Schl-37.095 (220 mg, 0.39 mmol, 78%) als 

farblosen Schaum. 

Smp.: 55 °C. 

DC: Rf = 0.24 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: 

 

(CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.91 (s, 2H, H-10+10'), 7.84 (s, 1H, H-12), 

5.90 (s, 1H, H-5), 4.49-3.97 (m, 4H, H-3+3'), 3.34 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-

2+2'), 2.81 (s, 3H, H-1), 1.44 (s, 9H, H-8+8'+8''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 194.1 (1C, C-4) , 167.2 (1C, C-6), 137.9 (1C, 

C-9), 132.0 (q, 2JF,C = 34 Hz, 2C, C-11+11'), 129.1 (2C, C10+10'), 123.0 (q, 

1JF,C = 272 Hz, 2C, C-13+13') 122.3 (sept, 3JF,C = 4 Hz, 1C, C-12), 83.9 (1C, 

C-7), 59.0 (1C, C-5), 50.2 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-2+2'), 35.1 (1C, C-1), 

27.7 (3C, C-8+8'+8''). *Signal abgeflacht und verbreitert 

19F-NMR: (CDCl3, 376 MHz), δ [ppm] = -62.8. 

MS: ESI +, m/z (%) = 567 (14, [M+H]+), 584 (12, [M+NH4]
+), 589 (21, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C20H24F6N2NaO4S3 

ber.: 589.0695  gef.: 589.0713. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2984 (w), 2933 (w), 1731 (m), 1624 (w), 1465 (m), 1424 (m), 1395 

(s), 1371 (m), 1342 (m), 1324 (m), 1274 (vs), 1233 (m), 1128 (vs), 1057 (m), 

1027 (m), 999 (m), 959 (s), 939 (s), 897 (m), 843 (m), 775 (s), 703 (m), 681 

(s), 615 (w), 538 (m), 517 (vs), 459 (m). 

 

tert-Butyl-2-(5-fluor-2-methoxyphenyl)acetat (117c) 

 

Gemäß AAV13 wurde 2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)essigsäure (500 mg, 2.71 mmol, 

1.00 eq) mit tBuOH (2.58 mL, 27.1 mmol, 10.0 eq), Pyridin (1.10 mL, 13.6 mmol, 5.00 eq) 

und POCl3 (0.44 mL, 4.74 mmol, 1.75 eq) in CHCl3 (2.7 mL) für 16 h zur Reaktion 

gebracht. Daraufhin wurde nochmals POCl3 (0.15 mL, 1.63 mmol, 0.60 eq) zugegeben und 



7.4 Einzelsynthesen 

322 

 

für weitere 5 h gerührt. Reinigung mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 0%→15% in 15 min) 

ergab 117c (540 mg, 2.25 mmol, 83%) als farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.63 (cHex/EtOAc 5:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 6.96 (pseudo-t, 3J = 8.9 Hz, 3JH,F = 8.9 Hz, 1H, 

H-10), 6.79-6.72 (m, 2H, H-7 und H-8), 3.77 (s, 3H, H-11), 3.54 (d, J = 

1.1 Hz, 2H, H-4), 1.45 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 169.9 (1C, C-3), 155.5 (d, 1JF,C = 239 Hz, 1C, 

C-9), 155.4 (d, 4JF,C = 2 Hz, 1C, C-6), 122.6 (d, 3JF,C = 18 Hz, 1C, C-5), 116.2 

(d, 2JF,C = 5 Hz, 1C, C-10), 115.6 (d, 2JF,C = 24 Hz, 1C, C-8), 113.5 (d, 

3JF,C = 8 Hz, 1C, C-7), 81.1 (1C, C-2), 55.7 (1C, C-11), 36.0 (1C, C-4), 28.0 

(3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 241 (41, [M+H]+), 258 (39, [M+NH4]
+), 263 (72, [M+Na]+). 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-brom-2-(5-fluor-2-methoxyphenyl)acetat (118c) 

 

Gemäß AAV14 wurde Acetat 117c (500 mg, 2.08 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 (8.2 mL) mit 

NBS (740 mg, 4.16 mmol, 2.00 eq) und AIBN (16.0 mg, 0.10 mmol, 0.05 eq) für 18 h 

umgesetzt. Reinigung mittels MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 0%→10% in 20 min) ergab 118c 

(581 mg, 1.82 mmol, 88%) als blassgelbes Öl. 

DC: Rf = 0.59 (cHex/EtOAc 10:1). 

1H-NMR: 

 

(CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.19 (dd, J = 3.2 Hz, 3JH,F = 5.7 Hz, 1H, H-

10), 6.97 (pseudo-t, 3J = 9.2 Hz, 3JH,F = 9.2 Hz, 1H, H-8), 6.84 (ddd, 

J = 3.2 Hz, 4JH,F = 4.2 Hz, 3J = 11.0 Hz, 1H, H-7), 5.58 (s, 1H, H-4), 3.79 (s, 

3H, H-11), 1.47 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 166.5 (1C, C-3), 155.8 (1C, C-6), 153.9 (d, 

1JF,C = 242 Hz, 1C, C-9), 124.3, (d, 3JF,C = 14 Hz, 1C, C-5), 116.5 (d, 
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2JF,C = 7 Hz, 1C, C-10), 116.2 (d, 2JF,C = 24 Hz, 1C, C-8), 114.5 (1C, C-7), 

83.4 (1C, C-2), 55.8 (1C, C-11), 40.4 (1C, C-4), 27.7 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 319 (15, [M+H]+), 321 (15, [M+H]+), 336 (16, [M+NH4]
+), 

338 (16, [M+NH4]
+), 341 (58, [M+Na]+), 343 (57, [M+Na]+). 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-(5-fluor-2-methoxyphenyl)-2-((4-(methylsulfonyl)piperazin-1-

thiocarbonyl)sulfanyl)acetat (Schl-37.098) 

 

Gemäß AAV2b wurde Piperazin 104 (123 mg, 0.75 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.16 mL, 

1.13 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.07 mL, 1.13 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 118c (239 mg, 

0.75 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (7.5 mL) umgesetzt. Reinigung mittels MPLC (Si 

12g, cHex/EtOAc 10%→45% in 17 min) ergab Schl-37.098 (306 mg, 0.64 mmol, 85%) als 

farblosen Feststoff. 

Smp.: 149 °C. 

DC: Rf = 0.15 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.01 (pseudo-t, 3J = 8.9 Hz, 3JH,F = 8.9 Hz, 1H, 

H-12), 6.91 (dd, 5J = 3.2 Hz, 3JH,F = 5.7 Hz, 1H, H-10), 6.82 (ddd, 

5J = 3.2 Hz, 4JH,F = 3.9 Hz, 3J = 8.9 Hz, 1H, H-13), 5.98 (s, 1H, H-5), 4.56-

3.95 (m, 4H, H-3+3')*, 3.76 (s, 3H, H-15), 3.39-3.25 (m, 4H, H-2+2'), 2.80 

(s, 3H, H-1), 1.44 (s, 9H, H-8+8'+8''). Zugeordnet mittels NOESY, *Signal 

stark abgeflacht und verbreitert 

13C-NMR: 

 

(CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 195.8 (1C, C-4), 167.8 (1C, C-6), 155.6 (1C, 

C-14), 154.6 (d, 1JF,C = 242 Hz, 1C, C-11), 122.2 (d, 3JF,C = 17 Hz, 1C, C-9), 

116.4 (d, 2JF,C = 24 Hz, 1C, C-12), 115.5 (d, 2JF,C = 7 Hz, 1C, C-10), 114.4 

(d, 3JF,C = 2 Hz, 1C, C-13), 82.9 (1C, C-7), 55.8 (1C, C-15), 53.5 (1C, C-5), 
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49.9 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-2+2'), 34.9 (1C, C-1), 27.8 (3C, C-8+8'+8''). 

Zugeordnet mittels HSQC,*Signal abgeflacht und verbreitert.  

19F: (CDCl3, 376 MHz), δ [ppm]= -125.7. 

MS: ESI +, m/z (%) = 479 (14, [M+H]+), 496 (5, [M+NH4]
+), 501 (20, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C19H27FN2NaO5S3 

ber.: 501.0958  gef.: 501.0970. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2986 (w), 2934 (w), 2861 (w), 1721 (s), 1611 (w), 1501 (s), 1461 

(m), 1426 (m), 1391 (m), 1367 (w), 1344 (m), 1325 (s), 1278 (s), 1246 (s), 

1222 (s), 1141 (vs), 1061 (m), 1032 (s), 1006 (m), 971 (s), 944 (s), 852 (m), 

831 (s), 735 (m), 702 (m), 691 (w), 675 (m), 639 (w), 606 (w), 570 (w), 540 

(m), 513 (s), 480 (m), 458 (s), 407 (w). 

 

(R,S)-2-(5-Fluor-2-methoxyphenyl)-2-((4-(methylsulfonyl)piperazin-1-

thiocarbonyl)sulfanyl)essigsäure (Schl-37.127) 

 

Eine Lösung von Dithiocarbamat Schl-37.098 (100 mg, 0.21 mmol, 1.00 eq) in DCM 

(1.0 mL) wurde mit TFA (0.2 mL) versetzt und für 21 h gerührt. Anschließend wurden alle 

flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand ohne 

weitere Reinigung verwendet. Schl-37.127 (67.1 mg, 0.16 mmol, 76%) wurde als farbloser 

Feststoff erhalten. 

Smp.: 61 °C. 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.90 (sbr, 1H, COOH), 7.04 (pseudo-t, 

3J = 9.12 Hz, 3JH,F = 9.12 Hz, 1H, H-10), 6.95 (dd, 5J = 3.2 Hz, 

3JH,F = 5.7 Hz, 1H, H-8), 6.88-6.83 (m, 1H, H-11), 6.22 (s, 1H, H-5), 4.40 

(sbr, 2H, H-3 oder H-3')*, 4.09 (sbr, 2H, H-3 oder H-3')*, 3.78 (s, 3H, H-13), 

3.35 (t, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-2+2'), 2.82 (s, 3H, H-1). *Signal abgeflacht und 

verbreitert 
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13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 195.2 (1C, C-4), 173.2 (1C, C-6), 155.8 (1C, 

C-12), 154.6 (d, 1JF,C = 242 Hz, 1C, C-9), 121.3 (d, 3JF,C = 17 Hz, 1C, C-7), 

116.7 (d, 2JF,C = 23 Hz, 1C, C-10), 115.9 (d, 2JF,C = 7 Hz, 1C, C-8), 115.1 

(1C, C-11), 56.0 (1C, C-13), 52.3 (1C, C-5), 50.3 (2C, C-3+3')*, 45.3 (2C, C-

2+2'), 35.2 (1C, C-1).  

19F: (CDCl3, 376 MHz), δ [ppm]= -125.2. 

MS: ESI +, m/z (%) = 423 (35, [M+H]+), 445 (70, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H20FN2O5S3 

ber.: 423.0513  gef.: 423.0517. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3478 (w, verbreitert)*, 3008 (w)*, 2929 (w)*, 2853 (w)*, 1720 (m), 

1595 (w), 1499 (s), 1465 (m), 1422 (s), 1319 (s), 1273 (vs), 1216 (s), 1142 

(vs), 1057 (m), 1029 (s), 997 (m), 959 (s), 937 (s), 924 (vs), 816 (s),774 (vs), 

717 (m), 689 (m), 618 (w), 597 (w), 538 (m), 515 (vs), 457 (s). *Spitzen einer 

breiten IR-Bande/-Schulter von ca. 2250-3600 cm-1 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-chlor-2-phenylacetat (120) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Rolla[179] folgend wurde eine Lösung von 2-

Chlor-2-phenylacetylchlorid (90% Reinheit, 0.52 mL, 3.00 mmol, 1.00 eq) und 2-

Methylpropan-2-ol (1.00 mL, 10.5 mmol, 3.50 eq) in Toluen (8.0 mL) binnen 15 min mit 

TEA (0.46 mL, 3.30 mmol, 1.10 eq) versetzt und anschließend für 3 h unter Rückfluss 

erhitzt. Daraufhin wurde H2O (10 mL) zugegeben, die Phasen separiert und die organische 

Phase mit ges. NaHCO3-Lsg. (10 mL) gewaschen. Unter vermindertem Druck wurden alle 

flüchtigen Verbindungen entfernt und der Rückstand mittels SC (cHex/EtOAC 5:1) 

gereinigt. 120 (375 mg, 1.65 mmol, 55%) wurde als farbloses Öl erhalten. 

DC: Rf = 0.79 (cHEx/EtOAc 5:1). 
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1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.50-7.45 (m, 2H, H-Phenyl), 7.40-7.33 (m, 

3H, H-Phenyl), 5.25 (s, 1H, H-4), 1.43 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 167.3 (1C, C-3), 136.3 (1C, C-5), 129.0 (1C, 

C-8), 128.71 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 127.8 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 83.2 

(1C, C-2), 60.0 (1C, C-4), 27.7 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 227 (50, [M+H]+), 229 (13, [M+H]+), 244 (30, [M+NH4]
+), 

246 (8, [M+NH4]
+), 249 (50, [M+Na]+), 251 (13, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[179] überein. 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-((4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl-thiocarbonyl)sulfanyl)-2-

phenylacetat (Schl-37.073) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (164 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.21 mL, 

1.50 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.09 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq) und Benzylchlorid 120 (227 mg, 

1.00 mmol, 1.00 eq) für 17 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. UK aus MeCN/H2O ergab Schl-

37.073 (290 mg, 0.67 mmol, 67%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 183 °C. 

1H-NMR: 

 

(CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.43-7.39 (m, 2H, H-Phenyl), 7.38-7.31 (m, 

3H, H-Phenyl), 5.62 (s, 1H, H-5), 4.24 (sbr, 4H, H-3+3'), 3.29-3.35 (m, 4H, 

H-2+2'), 2.80 (s, 3H, H-1), 1.43 (s, 9H, H-8+8'+8''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 196.1 (1C, C-4), 168.5 (1C, C-6), 133.7 (1C, 

C-9), 128.9 (2C, C-10+10' oder C-11+11'), 128.8 (2C, C-10+10' oder C-

11+11'), 128.6 (1C, C-12), 82.6 (1C, C-7), 60.1 (1C, C-5), 49.8 (2C, C-3+3'), 

45.2 (2C, C-2+2'), 35.0 (1C, C-1), 27.8 (3C, C-8+8'+8''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 431 (30, [M+H]+), 448 (13, [M+NH4]
+), 453 (43, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C18H26N2NaO4S3 

ber.: 453.0947  gef.: 453.0967. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2976 (w), 2855 (w), 1732 (s), 1473 (m), 1454 (w), 1444 (w), 1425 

(m), 1395 (w), 1366 (w), 1344 (s), 1324 (s), 1302 (w), 1277 (s), 1238 (m), 

1171 (vs), 1136 (vs), 1056 (m), 1020 (m), 669 (m), 975 (s), 964 (s), 945 (s), 

925 (m), 866 (w), 775 (s), 752 (m), 695 (s), 623 (w), 540 (m), 517 (s), 463 

(m). 

 

(R,S)-Ethyl-2-brom-2-(4-nitrophenyl)acetat (121) 

 

Gemäß AAV14 wurde Ethyl-2-(4-nitrophenyl)acetat (2.02 g, 8.50 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 

(33 mL) mit NBS (1.81 g, 10.2 mmol, 1.20 eq) und AIBN (70.8 mg, 0.43 mmol, 0.05 eq) für 

18 h umgesetzt. Dann wurde erneut NBS (452 mg, 0.30 mmol, 0.25 eq) und AIBN (17.7 mg, 

0.11 mmol, 0.01 eq) zugegeben und die Reaktion für 6 h fortgesetzt. Reinigung mittels 

MPLC (Si 40g, cHex) ergab 121 (1.92 g, 6.66 mmol, 78%) in einem 85:15 (NMR) Gemisch 

mit Ethyl-2-(4-nitrophenyl)acetat als gelbes Öl. 

DC: Rf = 0.27 (cHex/EtOAc 10:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), im Gemisch (85:15) hat das Produkt die Signale δ [ppm] 

= 8.25-8.21 (m, 2H, H-7+7'), 7.76-7.71 (m, 2H, H-6+6'), 5.37 (s, 1H, H-4), 

4.30-4.22 (m, 2H, H-2), 1.29 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), im Gemisch hat das Produkt die Signale δ [ppm] = 167.4 

(1C, C-3), 148.1 (1C, C-8), 142.6 (1C, C-5), 129.8 (2C, C-6+6'), 123.9 (2C, 

C-7+7'), 63.1 (1C, C-2), 44.5 (1C, C-4), 13.9 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 287 (19, [M+H]+), 289 (18, [M+H]+), 310 (30, [M+Na]+), 

312 (29, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[267] überein. 
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(R,S)-Ethyl-2-((4-(methylsulfonyl)piperazin-1-thiocarbonyl)sulfanyl)-2-(4-nitro-

phenyl)acetat (Schl-37.093) 

 

Gemäß AAV2c wurde Piperazin 104 (164 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.21 mL, 

1.50 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.09 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 121 (ca. 85% 

Gehalt, 331 mg, 1.15 mmol, 1.15 eq) für 18 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. Abweichend 

von der AAV wurde mit DCM extrahiert. Reinigung mittels MPLC (HP Si 12g, 1. 

cHex/EtOAc 10%→40% in 17 min, 2. DCM), sowie UK aus einem EtOH/CHCl3/H2O-

Gemisch ergab Schl-37.093 (197 mg, 0.44 mmol, 44%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 174-177 °C. 

DC: Rf = 0.11 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.24-8.19 (m, 2H, H-11+11'), 7.67-7.62 (m, 

2H, H-10+10'), 5.97 (s, 1H, H-5), 4.57-3.91 (m, 6H, H-3+3' und H-7), 3.34 

(t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-2+2'), 2.81 (s, 3H, H-1), 1.26 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H, H-8). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 194.1 (1C, C-4), 168.6 (1C, C-6), 147.9 (1C, 

C-12), 141.6 (1C, C-9), 130.0 (2C, C-10+10'), 124.0 (2C, C-11+11'), 62.8 

(1C, C-7), 58.3 (1C, C-5), 50.2 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-2+2'), 35.2 (1C, 

C-1), 14.0 (1C, C-8). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 448 (33, [M+H]+), 470 (56, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H21N3NaO6S3 

ber.: 470.085  gef.: 470.0495. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3076 (w), 3014 (w), 2970 (w), 2927 (w), 2839 (w), 1736 (s), 1595 

(w), 1518 (s), 1475 (s), 1458 (m), 1440 (m), 1420 (m), 1342 (vs), 1319 (vs), 

1277 (vs), 1237 (s), 1204 (m), 1153 (vs), 1113 (s), 1055 (m), 1015 (s), 992 

(s), 958 (s), 924 (vs), 859 (s), 826 (s), 777 (vs), 735 (s), 690 (s), 616 (m), 540 

(m), 518 (vs), 468 (s), 421 (m). 
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tert-Butyl-3-(4-nitrophenyl)propanoat (217) 

 

Gemäß AAV13 wurde 3-(4-Nitrophenyl)propionsäure (1.05 g, 5.40 mmol, 1.00 eq) mit 

tBuOH (5.13 mL, 54.0 mmol, 10.0 eq), Pyridin (2.36 mL, 27.0 mmol, 5.00 eq) und POCl3 

(0.66 mL, 8.10 mmol, 1.50 eq) in CHCl3 (5.4 mL) für 5 h zur Reaktion gebracht. Daraufhin 

wurde nochmals POCl3 (0.33 mL, 4.05 mmol, 0.75 eq) zugegeben und für weitere 19 h 

gerührt. Reinigung mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 0%→10% in 15 min) ergab 217 

(929 mg, 3.70 mmol, 69%) als farblosen bis blassgelben Feststoff.

DC: Rf = 0.52 (cHex/EtOAc). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.16-8.13 (m, 2H, H-8+8'), 7.39-7.35 (m, 2H, 

H-7+7'), 3.01 (t, 3J = 7.5 Hz, 2H, H-5), 2.58 (t, 3J = 7.5 Hz, 2H, H-4), 1.40 (s, 

9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 171.4 (1C, C-3), 148.6 (1C, C-9), 146.5 (1C, 

C-6), 129.2 (2C, C-7+7'), 123.7 (2C, C-8+8'), 80.9 (1C, C-2), 36.1 (1C, C-4), 

30.8 (1C, C-5), 28.0 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 252 (30, [M+H]+), 269 (45, [M+NH4]
+), 274 (80, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[268] überein. 

 

(R,S)-tert-Butyl-3-brom-3-(4-nitrophenyl)propanoat (123) 

 

Gemäß AAV14 wurde Propanoat 217 (2.04 g, 8.12 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 (30 mL) mit 

NBS (2.88 g, 16.2 mmol, 2.00 eq) und AIBN (67.3 mg, 0.41 mmol, 0.05 eq) für 18 h 

umgesetzt. Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 10:1) ergab 123 (1.94 g, 5.88 mmol, 72%) 

als gelblichen-hellbraunen Feststoff.  

DC: Rf = 0.33 (cHex/EtOAc 10:1), 0.60 (cHex/EtOAc 5:1). 
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1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.24-8.19 (m, 2H, H-8+8'), 7.62-7.57 (m, 2H, 

H-7+7'), 5.35 (t, 3J = 7.7 Hz, 1H, H-5), 3.25 (dd, 2J = 16.0 Hz, 3J = 8.0 Hz, 

1H, H-4), 3.15 (dd, 2J = 16.0 Hz, 3J = 7.2 Hz, 1H, H-4), 1.39 (s, 9H, H-

1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 168.12 (1C, C-3), 147.80 (1C, C-9), 147.65 

(1C, C-6), 128.31 (2C, C-7+7'), 124.02 (2C, C-8+8'), 82.05 (1C, C-2), 45.59 

(1C, C-4 oder C-5), 45.39 ( 1C, C-4 oder C-5), 27.80 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 330 (39, [M+H]+), 332 (38, [M+H]+), 347 (46, [M+NH4]
+), 

349 (45, [M+NH4]
+), 352 (100, [M+Na]+), 354 (99, [M+Na]+). 

 

Natrium-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-37.100) 

 

Unter Erwärmen wurde NaOH (pulv., 480 mg, 12.0 mmol, 1.20 eq) in EtOH (50 mL) gelöst. 

Nach Abkühlen auf RT wurde Piperazin 104 (1.64 g, 10.0 mmol, 1.00 eq) und CS2 (0.73 mL, 

12.0 mmol, 1.20 eq) zugegeben und der Ansatz für 3 h gerührt. Anschließend wurden alle 

flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels UK 

aus MTBE/EtOH/H2O gereinigt. Schl-37.100 (1.84 g, 7.01 mmol, 70%) wurde als farbloser-

blassgelber Feststoff erhalten. 

Smp.: 320 °C (Zersetzung). 

1H-NMR: (D2O, 400 MHz), δ [ppm] = 4.48-4.37 (m, 4H, H-3+3'), 3.33-3.17 (m, 4H, H-

2+2'), 2.98-2.94 (m, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 210.8 (1C, C-4), 50.46 (2C, C-3+3'), 45.3 

(2C, C-2+2'), 34.3 (1C, C-1). 

MS: ESI -, m/z (%) = 239 (100, [M-Na]-). 

HRMS: ESI +, m/z für C6H11N2Na2O2S3 

ber.: 284.9778   gef.: 284.9773. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 3559 (m), 3312 (m), 3168 (m), 2994 (m), 2911 (w), 2883 (w), 2850 

(w), 1624 (w), 1454 (m), 1400 (m), 1337 (s), 1308 (vs), 1264 (s), 1204 (s), 

1151 (vs), 1134 (vs), 1109 (s), 1062 (m), 1006 (vs), 960 (s), 921 (vs), 838 

(m), 784 (s), 693 (w), 628 (m), 517 (vs), 456 (vs), 423 (vs). 

 

(R,S)-tert-Butyl-3-((4-(methylsulfonyl)piperazin-1-thiocarbonyl)sulfanyl)-3-(4-

nitro-phenyl)propanoat (Schl-37.101) 

 

Eine Lösung von Natrium-Dithiocarbamat Schl-37.100 (131 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) in 

MeCN/H2O (5.0 mL + 0.5 mL) wurde portionsweise mit Benzylbromid 123 (165 mg, 

0.50 mmol, 1.00 eq) versetzt und für 16 h gerührt. Alle flüchtigen Verbindungen wurden 

unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC (cHex/EtOAc 2:1) 

gereinigt. Das erhaltene Produkt wurde in heißem EtOH geschmolzen/gelöst und mit H2O 

versetzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde abgesaugt und Schl-37.101 (180 mg, 

0.37 mmol, 74%) als blassgelber Feststoff erhalten.

Smp.: 71 °C. 

DC: Rf = 0.25 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: 

 

(CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.14 (m, 2H, H-12+12'), 7.63-7.56 (m, 

2H, H-11+11'), 5.64 (dd, 3J = 9.3 Hz, 3J = 6.1 Hz, 1H, H-5), 4.57-4.87 (m, 

4H, H-3+3'), 3.31 (t, 3J = 4.6 Hz, 4H, H-2+2'), 3.20 (dd, J = 16.0 Hz, 

J = 6.2 Hz, 1H, H-6 oder H-6'), 2.94 (dd, J = 15.9 Hz, J = 9.3 Hz, 1H, H-6 

oder H-6') 2.80 (s, 3H, H-1), 1.33 (s, 9H, H-9+9'+9''). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 194.8 (1C, C-4), 168.7 (1C, C-7), 147.4 (1C, 

C-10 oder C-13), 147.2 (1C, C-10 oder C-13), 129.4 (2C, C-11+11'), 123.6 

(2C, C-12+12'), 81.8 (1C, C-8), 51.0 (1C, C-5), 49.9 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, 

C-2+2'), 41.3 (1C, C-6), 35.1 (1C, C-1), 27.9 (3C, C-9+9'+9''). *Signal 

abgeflacht und verbreitert 
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MS: ESI +, m/z (%) = 490 (30, [M+H]+), 512 (48, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C19H27N3NaO6S3 

ber.: 512.0954  gef.: 512.0966. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2974 (w), 2928 (w), 2847 (w), 1726 (m), 1715 (s), 1598 (w), 1520 

(s), 1469 (m), 1428 (m), 1338 (vs), 1321 (s), 1274 (vs), 1230 (vs), 1158 (vs), 

1146 (vs), 1113 (vs), 1056 (m), 1021 (m), 993 (m), 954 (s), 938 (s), 927 (s), 

856 (s), 844 (s), 825 (m), 776 (vs), 744 (s), 696 (m), 620 (w), 539 (m), 517 

(vs), 460 (m), 427 (w) 412 (w). 

 

(R,S)-Natrium-3-((4-(Methylsulfonyl)piperazin-1-thiocarbonyl)sulfany)-3-(4-nitro-

phenyl)propanoat (Schl-37.118) 

 

Eine Lösung von Dithiocarbamat Schl-37.101 (245 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) in DCM 

(2.5 mL) wurde mit TFA (0.5 mL) versetzt und für 24 h gerührt. Anschließend wurden alle 

flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels 

MPLC (Si 12 g, DCM/MeOH 0%→10% in 20 min) gereinigt. Von der erhaltenen freien 

Säure wurden 80.0 mg (0.18 mmol) in iPrOH (4.0 mL) gelöst und tropfenweise mit NaOH 

(8.00 mg, 0.20 mmol, 1.11 eq, gelöst in 1.0 mL iPrOH) versetzt. Der Ansatz wurde auf 0 °C 

gekühlt und der entstandene Niederschlag nach 15 min abgesaugt und mit wenig eiskaltem 

iPrOH gewaschen. Schl-37.118 (56.0 mg, 0.12 mmol, 67%) wurde als hellbrauner Feststoff 

erhalten. 

Smp.: Na-Salz 156 °C. 

DC: Freie Säure Rf = 0.13 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.14-8.10 (m, 2H, H-12+12'), 7.71-7.66 

(m, 2H, H-11+11'), 5.54 (dd, 3J = 9.2 Hz, 2J = 5.4 Hz, 1H, H-5), 4.45-3.93 

(m, 2H, H-3 oder H-3')*, 3.77-3.33 (m, 2H, H-3 oder H-3')*, 3.22 (t, 
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3J = 5.2 Hz, 4H, H-2+2'), 2.90 (s, 3H, H-1), 2.87-2.70 (m, 2H, H-6). *Signal 

stark abgeflacht und verbreitert 

13C-NMR: (DMSO-D6, 126 MHz), δ [ppm] = 194.8 (1C, C-4), 171.4 (1C, C-7), 150.3 

(1C, C-10) , 146.1 (1C, C-13), 129.7 (2C, C-11+11'), 122.9 (2C, C-12+12'), 

51.8 (1C, C-5), 49.3 (2C, C-3+3')*, 44.8 (2C, C-2+2'), 42.7 (1C, C-6), 34.4 

(1C, C-1). *Signal stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 434 (12, [M-Na+2H]+), 456 (30, [M+Na]+). 

ESI -, m/z (%) = 432 (1, [M-Na]-). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H20N3O6S3 

ber.: 434.0509  gef.: 434.0504. 

ESI +, m/z für C15H19N3NaO6S3 

ber.: 456.0328  gef.: 456.0327. 

ESI +, m/z für C15H18N3Na2O6S3 

ber.: 478.0148  gef.: 478.0150. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3000 (w)*, 2925 (w)*, 2861 (w)*, 2029 (w), 1595 (m), 1517 (s), 

1463 (w), 1417 (m), 1342 (vs), 1274 (s), 1230 (s), 1156 (vs), 1112 (m), 1057 

(w), 1000 (w), 961 (s), 939 (s), 858 (m), 830 (w), 778 (s), 749 (m), 644 (m), 

585 (w), 539 (m), 518 (vs), 461 (m). *Spitze einer breiten IR-Bande/-Schulter 

von ca. 2700-3600 cm-1 

 

(R,S)-N-(tert-Butyl)-2-chlor-2-phenylacetamid (125) 

 

Einer Literaturvorschrift von Moderhack et. al.[180] folgend wurde eine Lösung von 2-

Methylpropan-2-amin (0.63 mL, 6.00 mmol, 2.00 eq) in Et2O (4.00 mL) auf 0 °C gekühlt, 

tropfenweise mit 2-Chlor-2-phenylacetylchlorid (90% Reinheit, 0.52 mL, 3.00 mmol, 

1.00 eq, in 5.0 mL Et2O) versetzt und der Ansatz für 30 min bei 0 °C gerührt. Anschließend 

wurde filtriert, das Filtrat mit HCl (6 M) gewaschen und die organische Phase mit 
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wasserfreiem MgSO4 getrocknet. Unter vermindertem Druck wurden alle flüchtigen 

Verbindungen entfernt und 125 (400 mg, 1,77 mmol, 59%) ohne weitere Reinigung 

verwendet. 

DC: Rf = 0.63 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.42-7.34 (m, 5H, H-Phenyl), 6.60 (sbr, 1H, 

NH), 5.26 (s, 1H, H-4), 1.40 (s, 9H, H-1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 166.4 (1C, C-3), 137.5 (1C, C-5), 129.0 (1C, 

C-8), 128.9 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 127.7 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 62.0 

(1C, C-4), 51.9 (1C, C-2), 28.5 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 226 (100, [M+H]+), 228 (25, [M+H]+), 243 (15, [M+NH4]
+),  

245 (4, [M+NH4]
+), 248 (41, [M+Na]+), 250 (10, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[269] überein. 

 

(R,S)-(2-(tert-Butylamino)-2-oxo-1-phenylethyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-

dithio-carboxylat (Schl-37.075) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (164 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.21 mL, 

1.50 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.09 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq) und Benzylchlorid 125 (226 mg, 

1.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. UK aus MeCN/H2O ergab Schl-

37.075 (275 mg, 0.64 mmol, 64%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 219 °C. 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.49-7.44 (m, 2H, H-Phenyl), 7.38-7.29 (m, 

3H, H-Phenyl), 6.02 (sbr, 1H, NH), 5.66 (s, 1H, H-5), 4.57-3.98 (m, 4H, H-

3+3'), 3.39-3.24 (m, 4H, H-2+2'), 2.79 (s, 3H, H-1), 1.33 (s, 9H, H-8+8'+8''). 
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13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 196.4 (1C, C-4), 167.7 (1C, C-6), 135.3 (1C, 

C-9), 128.9 (2C, C-10+10' oder C-11+11'), 128.8 (2C, C-10+10' oder C-

11+11'), 128.5 (1C, C-12), 60.4 (1C, C-5), 51.9 (1C, C-7), 50.2 (2C, C-3+3')*, 

45.2 (2C, C-2+2'), 35.0 (1C, C-1), 28.5 (3C, C-8+8'+8''). *Signal abgeflacht 

und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 453 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C18H27N3NaO3S3 

ber.: 452.1112   gef.: 452.1107. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3333 (w), 2975 (w), 2925 (w), 1660 (s), 1537 (s), 1448 (m), 1420 

(s), 1387 (w), 1361 (m), 1335 (s), 1324 (s), 1275 (vs), 1227 (vs), 1181 (m), 

1148 (vs), 1118 (m), 1037 (m), 1006 (m), 973 (s), 952 (s), 933 (m), 832 (w), 

782 (vs), 757 (m), 725 (m), 696 (s), 636 (w), 620 (w), 560 (m), 537 (s), 516 

(vs), 459 (s). 

 

(R,S)-N-(tert-Butyl)-2-chlor-2-(4-nitrophenyl)acetamid (126) 

 

Eine Lösung von α-Bromcarbonsäure 113 (260 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) und Thionylchlorid 

(0.29 mL, 4.00 mmol, 4.00 eq) wurde mit einem Tropfen trockenem DMF versetzt und für 

30 min unter Rückfluss erhitzt. Daraufhin wurde der braune Rückstand mit DCM 

aufgenommen und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde unter DC-Kontrolle in 0.10 mL-

Schritten 2-Methylpropan-2-amin (insgesamt 0.50 mL, 5.00 mmol, 5.00 eq) zugegeben und 

für 30 min bei 0 °C gerührt. Abschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC (cHex/EtOAc 5:1) gereinigt, 

sodass 126 (129 mg, 0.48 mmol, 48%) als blassgelber Feststoff erhalten wurde. 

Anm.: Es sollte das 2-Brom-substituierte Derivat erhalten werden, jedoch wurde das 2-

Chlor-substituierte Derivat erhalten. 

DC: Rf = 0.23 (cHex/EtOAc 5:1). 
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1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.28-8.25 (m, 2H, H-7+7'), 7.89-7.86 (m, 2H, 

H-6+6'), 5.97 (sbr, 1H, H-4), 1.49 (s, 9H, H-1+1'+1''). NH nicht zu sehen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 164.9 (1C, C-3), 149.4 (1C, C-8), 141.6 (1C, 

C-5), 128.0 (2C, C-7+7'), 123.9 (2C, C-6+6'), 60.2 (1C, C-4) 52.4 (1C, C-2), 

28.8 (3C, C-1+1'+1''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 271 (85, [M+H]+), 273 (27, [M+H]+), 288 (24, [M+NH4]
+), 

290 (8, [M+NH4]
+), 293 (44, [M+Na]+), 295 (16, [M+Na]+). 

 

(R,S)-(2-(tert-Butylamino)-1-(4-nitrophenyl)-2-oxoethyl)-4-(methylsulfonyl)-

piperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-37.085) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (67.0 mg, 0.41 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.09 mL, 

0.62 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.04 mL, 0.62 mmol, 1.50 eq) und Benzylchlorid 126 (110 mg, 

0.41 mmol, 1.00 eq, in 2.0 mL MeCN) für 18 h in MeCN (3.0 mL) umgesetzt. SC 

(cHex/EtOAc 2:1) ergab Schl-37.085 (47.0 mg, 0.10 mmol, 24%) als blassgelben Feststoff.  

Smp.: 116 °C. 

DC: Rf = 0.13 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.25-8.15 (m, 2H, H-11+11'), 7.72-7.66 (m, 

2H, H-10+10'), 6.18 (s, 1H, NH), 5.84 (s, 1H, H-5), 4.61-3.96 (m, 4H, H-

3+3'), 3.35 (sbr, 4H, H-2+2'), 2.81 (s, 3H, H-1), 1.34 (s, 9H, H-8+8'+8''). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 195.1 (1C, C-4), 166.8 (1C, C-6), 147.7 (1C, 

C-12), 143.0 (1C, C-9), 130.1 (2C, C-10+10'), 123.8 (2C, C-11+11'), 59.0 

(1C, C-5), 52.2 (1C, C-7), 50.7 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-2+2')*, 35.3 (1C, 

C-1), 28.5 (3C, C-8+8'+8''). *Signal abgeflacht und verbreitert  

MS: ESI +, m/z (%) = 475 (18, [M+H]+), 497 (33, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C18H26N4NaO5S3 

ber.: 497.0958  gef.: 497.0962. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3309 (w), 2968 (w), 2928 (w), 2856 (w), 1653 (s), 1604 (w), 1552 

(m), 1520 (vs), 1461 (m), 1438 (m), 1419 (m), 1347 (vs), 1323 (s), 1274 (vs), 

1232 (s), 1158 (vs), 1111 (s), 1054 (m), 1025 (m), 997 (m), 961 (s), 929 (s), 

861 (m), 829 (m), 773 (s), 689 (w), 617 (w), 539 (m), 516 (s), 474 (m), 461 

(m), 420 (w).  
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7.4.7 S-Alkyl-Heteroaryl-Derivate 

2-(5-Methyl-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (129a) 

 

Methode 1 nach Campos et. al.[182]: Eine Suspension von p-Tolylhydrazin-Hydrochlorid 

(480 mg, 3.00 mg, 1.00 eq) in DMAc (5.0 mL) und H2SO4 (4%, 5.0 mL) wurde auf 100 °C 

erhitzt, tropfenweise mit 2,3-Dihydrofuran (0.23 mL, 3.00 mmol, 1.00 eq) versetzt und für 

3 h bei 100 °C gerührt. Nach Abkühlen auf RT wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit 

DCM) und mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 5%→50% in 17 min) gereinigt. 129a 

(300 mg, 1.71 mmol, 57%) wurde als orangener Feststoff erhalten. 

Methode 2 modifiziert nach Campos et. al.[182]: Eine Suspension von p-Tolylhydrazin-

Hydrochlorid (480 mg, 3.00 mg, 1.00 eq) in DMAc (5.0 mL) und H2SO4 (4%, 5.0 mL) 

wurde im Mikrowellenreaktor für 3 min auf 100 °C erhitzt und anschließend tropfenweise 

mit 2,3-Dihydrofuran (0.23 mL, 3.00 mmol, 1.00 eq) versetzt. Daraufhin wurde in 2 Zyklen 

(125 W, dynamic, cooling on) für je 90 min auf 100 °C erhitzt. Aufarbeitung nach Methode 1 

ergab 129a (340 mg, 1.94 mmol, 65%) als orange-braunes Harz. 

DC: Rf = 0.47 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz, TMS), δ [ppm] = 7.99 (sbr, 1H, NH), 7.40 (s, 1H, H-

Indol), 7.25 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, H-Indol), 7.06-7.00 (m, 2H, H-Indol), 3.89 

(t, 3J = 6.3 Hz, 2H, H-1), 3.00 (t, 3J = 6.2 Hz, 2H, H-2), 2.46 (s, 3H, H-3). 

*Signal überlappt mit CDCl3-Signal, OH nicht zu sehen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz, TMS), δ [ppm] = 134.7 (1C, C-Indol), 128.7 (1C, C-

Indol), 127.6 (1C, C-Indol), 123.8 (1C, C-Indol), 122.7 (1C, C-Indol), 118.4 

(1C, C-Indol), 111.6 (1C, C-Indol), 110.7 (1C, C-Indol), 62.6 (1C, C-1), 28.7 

(1C, C-2), 21.5 (1C, C-3). 

MS: ESI +, m/z (%) = 176 (100, [M+H]+), 193 (12, [M+NH4]
+), 198 (58, 

[M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[270] 
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3-(2-Bromethyl)-5-methyl-1H-indol (130a) 

 

Gemäß AAV12 wurde Tryptophol 129a (310 mg, 1.77 mmol, 1.00 eq) mit CBr4 (880 mg, 

2.66 mmol, 1.50 eq) und PPh3 (698 mg, 2.66 mmol, 1.50 eq) in trockenem DCM (4.0 mL) 

umgesetzt. Nach Reinigung mittels MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 0%→20% in 20 min) 

wurde 130a (153 mg, 0.64 mmol, 36%) als gelbbraunes Harz erhalten. 

DC: Rf = 0.65 (cHex/EtOAc, 5:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.92 (sbr, 1H, NH), 7.37-7.34 (m, 1H, H-

Indol), 7.25-7.23 (m, 1H, H-Indol), 7.05-7.00 (m, 2H, H-Indol), 3.61 (t, 

3J = 7.8 Hz, 2H, H-1), 3.29 (t, 3J = 7.8 Hz, 2H, H-2), 2.45 (s, 3H, H-3). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 134.5 (1C, C-Indol), 128.9 (1C, C-Indol), 

127.1 (1C, C-Indol), 123.8 (1C, C-Indol), 122.3 (1C, C-Indol), 118.1 (1C, C-

Indol), 113.0 (1C, C-Indol), 110.9 (1C, C-Indol), 32.9 (1C, C-1), 29.4 (1C, 

C-2), 21.5 (1C, C-3). 

MS: ESI +, m/z (%) = 158 (100, [M-Br-]+), 238 (14, [M+H]+), 240 (14, [M+H]+).  

Die 1H-spektroskopischen Daten weichen etwas von den Literaturangaben[271] ab: 

(400 MHz, CDCl3),  [ppm] = 7.97 (s, 1H), 7.50-7.29 (m, 2H), 7.13-7.01 (m, 2H), 3.86 (t, 

2H, J = 6.5 Hz), 2.87-2.81 (m, 2H), 2.55 (s, 3H). 
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(2-(5-Methyl-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.082) 

 

Gemäß AAV2c wurde Piperazin 104 (94.0 mg, 0.57 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.12 mL, 

0.86 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.86 mmol, 1.50 eq) und Alkylbromid 130a (135 mg, 

0.57 mmol, 1.00 eq, zugetropft in 2.0 mL MeCN) für 18 h in MeCN (3.0 mL) umgesetzt. 

Abweichend von der AAV wurde mit DCM extrahiert. SC (1. cHex/EtOAc 2:1, 2. DCM) 

ergab Schl-37.082 (55.0 mg, 0.14 mmol, 25%) als farblosen Schaum.  

Smp.: 178 °C. 

DC: Rf = 0.17 (cHex/EtOAc, 2:1), 0.15 (DCM). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.92 (sbr, 1H, NH), 7.51-7.47 (m, 1H, H-

Indol), 7.28-7.24 (m, 1H, H-Indol)*, 7.07-7.00 (m, 2H, H-Indol), 4.67-3.95 

(m, 4H, H-3+3'), 3.66 (t, 3J = 7.6 Hz, 2H, H-5), 3.37-3.25 (m, 4H, H-2+2'), 

3.16 (t, 3J = 7.6 Hz, 2H, H-6), 2.80 (s, 3H, H-1), 2.47 (s, 3H, H-7). *Signal 

überlagert mit CDCl3-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 198.7 (1C, C-4), 134.7 (1C, C-Indol), 128.8 

(1C, C-Indol), 127.5 (1C, C-Indol), 123.9 (1C, C-Indol), 122.1 (1C, C-Indol), 

118.7 (1C, C-Indol), 114.0 (1C, C-Indol), 110.9 (1C, C-Indol), 49.9 (2C, C-

3+3')*, 45.4 (2C, C-2+2'), 37.9 (1C, C-5), 35.0 (1C, C-1), 24.9 (1C, C-6), 21.7 

(1C, C-7). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 398 (4, [M+H]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C17H23N3NaO2S3 

ber.: 420.0845  gef.: 420.0857. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3435 (w), 2912 (w), 2856 (w), 1459 (m), 1412 (m), 1338 (vs), 1322 

(s), 1273 (vs), 1225 (s), 1156 (vs), 1110 (m), 1056 (m), 1032 (m), 1011 (m), 
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959 (s), 935 (vs), 829 (w), 797 (s), 778 (vs), 691 (w), 590 (m), 537 (m), 518 

(s), 476 (m), 457 (s), 429 (m). 

 

2-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (129b) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Campos et. al.[182] folgend wurde eine 

Suspension von (4-Chlorphenyl)hydrazin-Hydrochlorid (1.25 g, 7.00 mmol, 1.00 eq) in 

MeCN (10 mL) und H2SO4 (4%, 10 mL) unter Rückfluss erhitzt, tropfenweise mit 2,3-

Dihydrofuran (0.53 mL, 7.00 mmol, 1.00 eq) versetzt und für 4 h zur Reaktion gebracht. 

Nach Abkühlen auf RT wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM) und mittels 

MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 33%→100% in 40 min) gereinigt. 129b (177 mg, 0.90 mmol, 

13%) wurde als orangener Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.06 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: 

 

(CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.15 (sbr, 1H, NH), 7.58 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, 

H-Indol), 7.28 (d, 3J = 8.6 Hz, 1H, H-Indol), 7.15 (dd, 3J = 8.6 Hz, 

4J = 1.7 Hz, 1H, H-Indol), 7.10 (s, 1H, H-Indol), 3.89 (t, 3J = 6.3 Hz, 2H, H-

1), 2.98 (t, 3J = 6.3 Hz, 2H, H-2). OH nicht zu sehen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 134.7 (1C, C-Indol), 128.5 (1C, C-Indol), 

125.2 (1C, C-Indol), 123.8 (1C, C-Indol), 122.5 (1C, C-Indol), 118.4 (1C, C-

Indol), 112.2 (1C, C-Indol), 112.1 (1C, C-Indol), 62.5 (1C, C-1), 28.5 (1C, 

C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 196 (100, [M+H]+), 213 (21, [M+NH4]
+), 218 (47, 

[M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[270] 
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3-(2-Bromethyl)-5-chlor-1H-indol (130b) 

 

Gemäß AAV12 wurde Tryptophol 129b (235 mg, 1.20 mmol, 1.00 eq) mit CBr4 (597 mg, 

1.80 mmol, 1.50 eq) und PPh3 (472 mg, 1.80 mmol, 1.50 eq) in trockenem DCM (5.0 mL) 

umgesetzt. Abweichend zur AAV wurde für 90 min gerührt. Nach Reinigung mittels SC 

(cHex/EtOAc 4:1) wurde 130b (167 mg, 0.65 mmol, 54%) als braunes Öl erhalten. 

DC: Rf = 0.20 (cHex/EtOAc, 4:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.07 (sbr, 1H, NH), 7.57-7.54 (m, 1H, H-

Indol), 7.29 (d, 3J = 8.5 Hz, 1H, H-Indol), 7.18-7.11 (m, 2H, H-Indol), 3.62 

(t, 3J = 7.5 Hz, 2H, H-1), 3.29 (t,3J = 7.4 Hz, 2H, H-2). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 134.4 (1C, C-Indol), 128.1 (1C, C-Indol), 

125.4 (1C, C-Indol), 123.6 (1C, C-Indol), 122.6 (1C, C-Indol), 118.0 (1C, C-

Indol), 113.3 (1C, C-Indol), 112.2 (1C, C-Indol), 32.6 (1C, C-1), 29.0 (1C, 

C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 258 (10, [M+H]+), 260 (20, [M+H]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[271] 

 

(2-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.084) 

 

Gemäß AAV2b wurde Piperazin 104 (92.0 mg, 0.56 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.12 mL, 

0.84 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.84 mmol, 1.50 eq) und Alkylbromid 130b (145 mg, 
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0.56 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (3.0 mL) umgesetzt. SC (cHex/EtOAc 2:1→1:1) 

ergab Schl-37.084 (180 mg, 0.43 mmol, 77%) als blassgelben Schaum. 

Smp.: 146 °C. 

DC: Rf = 0.5 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.07 (sbr, 1H, NH), 7.65 (d, J = 2.0 Hz, 1H, 

H-Indol), 7.29-7.27 (m, 1H, H-Indol), 7.14 (dd, J = 8.6 Hz, J = 2.0 Hz, 1H, 

H-Indol), 7.11 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-Indol), 4.66.4.94 (m, 4H, H-3+3'), 3.62 

(t, 3J = 7.4 Hz, 2H, H-5), 3.37-3.13 (m, 4H, H-2+2'), 3.14 (t, 3J = 7.4 Hz, 2H, 

H-6), 2.80 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 198.2 (1C, C-4), 134.3 (1C, C-Indol), 128.6 

(1C, C-Indol), 125.1 (1C, C-Indol), 123.3 (1C, C-Indol), 122.4 (1C, C-Indol), 

118.6 (1C, C-Indol), 114.4 (1C, C-Indol), 112.2 (1C, C-Indol), 49.8 (2C, C-

3+3')*, 45.3 (2C, C-2+2'), 37.8 (1C, C-5), 34.9 (1C, C-1), 24.4 (1C, C-6). 

*Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 418 (12, [M+H]+), 420 (4, [M+H]+), 440 (21, [M+Na]+), 

442 (6, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H20ClN3NaO2S3 

ber.: 440.0298  gef.: 440.0293. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3413 (w), 3323 (w), 2921 (w), 2857 (w), 1572 (w), 1456 (m), 1419 

(s), 1367 (s), 1335 (vs), 1319 (vs), 1273 (s), 1226 (s), 1143 (vs), 1115 (s), 

1094 (s), 1048 (m), 1033 (m), 1001 (m), 965 (vs), 947 (s), 925 (s), 890 (s), 

848 (w), 826 (w), 779 (vs), 687 (m), 652 (w), 598 (m), 515 (vs), 457 (s), 421 

(m). 
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2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethan-1-ol (129c) 

 

Einer Literaturvorschrift von Campos et. al.[182] folgend wurde eine Suspension von (4-

Methoxyphenyl)hydrazin-Hydrochlorid (1.75 g, 10.0 mmol, 1.00 eq) in DMAc (15 mL) und 

H2SO4 (4%, 15 mL) auf 100 °C erhitzt, tropfenweise mit 2,3-Dihydrofuran (0.75 mL, 

10.0 mmol, 1.00 eq) versetzt und für 3 h bei 100 °C gerührt. Nach Abkühlen auf RT wurde 

wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit EtOAc) und mittels SC (cHex/EtOAc 2:1→1:1) 

gereinigt. 129c (496 mg, 2.59 mmol, 26%) wurde als braunes Öl erhalten. 

DC: Rf = 0.27 (cHex/EtOAc. 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.97 (sbr, 1H, NH), 7.27 (d, 3J = 8.7 Hz, 1H, 

H-Indol), 7.08-7.04 (m, 2H, H-Indol), 6.88 (dd, 3J = 8.8 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H, 

H-Indol), 3.91 (t, 3J = 6.3 Hz, 2H, H-1), 3.87 (s, 3H, H-3), 3.01 (t, 3J = 6.4 Hz, 

2H, H-2). OH nicht zu sehen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 154.0 (1C, C-Indol), 131.5 (1C, C-Indol), 

127.8 (1C, C-Indol), 123.3 (1C, C-Indol), 112.4 (1C, C-Indol), 111.9 (2C, C-

Indol), 100.5 (1C, C-Indol), 62.5 (1C, C-1), 55.9 (1C, C-3), 28.7 (1C, C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 192 (100, [M+H]+), 209 (8, [M+NH4]
+), 214 (35, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[270] 

 

3-(2-Bromethyl)-5-methoxy-1H-indol (130c) 

 

Gemäß AAV12 wurde Tryptophol 129c (478 mg, 2.50 mmol, 1.00 eq) mit CBr4 (1.24 g, 

3.75 mmol, 1.50 eq) und PPh3 (984 mg, 3.75 mmol, 1.50 eq) in trockenem DCM (10 mL) 
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umgesetzt. Nach Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 5:1→2:1) wurde 130c (427 mg, 

1.68 mmol, 67%) als braunes Öl erhalten. 

DC: Rf = 0.43 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.96 (sbr, 1H, NH), 7.26 (dd, 3J = 8.9 Hz, 

4J = 0.6 Hz, 1H, H-Indol)*, 7.07 (s, 1H, H-Indol), 7.01 (d, 4J = 2.3 Hz, 1H, 

H-Indol), 6.89-6.85 (m, 1H, H-Indol), 3.87 (s, 3H, H-3), 3.63 (t, 3J = 7.7 Hz, 

2H, H-1), 3.33-3.28 (m, 2H, H-2). *Signal überlagert mit CDCl3-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 154.1 (1C, C-Indol), 131.2 (1C, C-Indol), 

127.3 (1C, C-Indol), 123.0 (1C, C-Indol), 113.3 (1C, C-Indol), 112.4 (1C, C-

Indol), 112.0 (1C, C-Indol), 100.3 (1C, C-Indol), 55.9 (1C, C-3), 32.8 (1C, 

C-1), 29.4 (1C, C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 254 (17, [M+H]+), 256 (17, [M+H]+). 

 

(2-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)ethyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.087) 

 

Gemäß AAV2c wurde Piperazin 104 (258 mg, 1.57 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.33 mL, 

2.36 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.14 mL, 2.36 mmol, 1.50 eq) und Alkylbromid 130c (400 mg, 

1.57 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. Reinigung mittels SC 

(DCM/MeOH 400:1) ergab Schl-37.087 (250 mg, 0.60 mmol, 38%) als farblosen Schaum, 

der im HV unter Zufuhr von Wärme schmolz und nach Abkühlen als blassgelber, kristalliner 

Feststoff erstarrte. 

Smp.: 146 °C. 

DC: Rf = 0.14 (cHex/EtOAc 2:1), 0.23 (DCM/MeOH 400:1). 
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1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.92 (sbr, 1H, NH), 7.26-7.25 (m, 2H, H-

Indol)*, 7.06 (d, 4J = 2.3 Hz, 1H, H-Indol), 6.87 (dd, 3J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 

1H, H-Indol), 4.28 (sbr, 4H, H-3+3'), 3.89 (s, 3H, H-7), 3.68-3.63 (m, 2H, H-

5), 3.31 (t, 3J = 4.7 Hz, 4H, H-2+2'), 3.18-3.12 (m, 2H, H-6), 2.80 (s, 3H, H-

1). *Signal überlappt mit CDCl3-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 198.5 (1C, C-4), 154.0 (1C, C-Indol), 131.3 

(1C, C-Indol), 127.7 (1C, C-Indol), 122.6 (1C, C-Indol), 114.2 (1C, C-Indol), 

112.4 (1C, C-Indol), 111.9 (1C, C-Indol), 100.9 (1C, C-Indol), 55.9 (1C, C-

7), 49.8 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-2+2'), 37.6 (1C, C-5), 34.8 (1C, C-1), 25.0 

(1C, C-6). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 436 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C17H23N3NaO3S3 

ber.: 436.0799  gef.: 436.0794. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3398 (w), 2996 (w), 2921 (w), 2849 (w), 1622 (w), 1584 (w), 1484 

(m), 1455 (m), 1416 (s), 1320 (s), 1272 (vs), 1212 (vs), 1149 (vs), 1056 (s), 

1024 (s), 1000 (m), 957 (s), 923 (vs), 774 (vs), 685 (m), 613 (m), 537 (m), 

516 (vs), 456 (vs), 429 (m). 

 

2-(Benzo[b]thiophen-3-yl)ethan-1-ol (134a) 

 

Einer modifizierten Patentvorschrift von Sundermann et al.[185] folgend wurde LiAlH4 (2 M 

in THF, 6.83 mL, 13.7 mmol, 1.30 eq) unter Argonatmosphäre vorgelegt und 2-

(Benzo[b]thiophen-3-yl)essigsäure (2.00 g, 10.4 mmol, 1.00 eq, in 13.3 mL trockenem 

THF) zugetropft. Daraufhin wurde 1 h unter Rückfluss erhitzt und anschließend auf 0 °C 

gekühlt, bevor 30 min mit K+-Na+-Tartrat-Lsg. gerührt und über Kieselgur filtriert wurde. 

Das Filtrat wurde mit EtOAc (3x) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen über 

MgSO4 getrocknet und alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt. 
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134a (2.08 g, quant.) wurde als gelb-braunes Öl erhalten und ohne weitere Reinigung 

verwendet. 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.88 (d, 3J = 7.7 Hz, 1H, H-Aryl), 7.77 (d, 

3J = 7.7 Hz, 1H, H-Aryl), 7.43-7.34 (m, 2H, H-Aryl), 7.22 (s, 1H, H-Aryl), 

3.97 (t, 3J = 6.4 Hz, 2H, H-1), 3.13 (t, 3J = 6.4 Hz, 2H, H-2). OH nicht zu 

sehen 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 140.7 (1C, C-Aryl), 138.9 (1C, C-Aryl), 133.0 

(1C, C-Aryl), 124.5 (1C, C-Aryl), 124.1 (1C, C-Aryl), 123.06 (1C, C-Aryl), 

123.0 (1C, C-Aryl), 121.7 (1C, C-Aryl), 62.0 (1C, C-1), 32.0 (1C, C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 179 (100, [M+H]+), 196 (70, [M+NH4]
+), 201 (90, 

[M+Na]+). 

 

3-(2-Bromethyl)benzo[b]thiophen (138a) 

 

Gemäß AAV12 wurde Alkohol 134a (448 mg, 2.50 mmol, 1.00 eq) mit CBr4 (1.25 g, 

3.75 mmol, 1.50 eq) und PPh3 (990 mg, 3.75 mmol, 1.50 eq) in trockenem DCM (5.0 mL) 

umgesetzt. Nach Reinigung mittels MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 0%→30% in 20 min) 

wurde 138a (440 mg, 1.82 mmol, 73%) als gelbes Öl erhalten. 

DC: Rf = 0.71 (cHex/EtOAc 10:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.90-7.87 (m, 1H, H-Aryl), 7.76-7.73 (m, 1H, 

H-Aryl), 7.44-7.35 (m, 2H, H-Aryl), 7.25 (s, 1H, H-Aryl), 3.68 (t, 3J = 7.6 Hz, 

2H, H-1), 3.43 (dt, 3J = 7.6 Hz, 4J = 0.6 Hz, 2H, H-2).  

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 140.5 (1C, C-Aryl), 138.4 (1C, C-Aryl), 133.4 

(1C, C-Aryl), 124.5 (1C, C-Aryl), 124.2 (1C, C-Aryl), 123.4 (1C, C-Aryl), 

123.1 (1C, C-Aryl), 121.3 (1C, C-Aryl), 32.2 (1C, C-1 oder C-2), 31.1 (1C, 

C-1 oder C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 161 (44, [M-Br-]+). 
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Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[272] 

 

(2-(Benzo[b]thiophen-3-yl)ethyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.080) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (164 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.21 mL, 

1.50 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.09 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq) und Alkylbromid 138a (241 mg, 

1.00 mmol, 1.00 eq) für 18 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. UK aus MeCN/H2O sowie 

anschließende SC (cHex/EtOAc 3:1) ergab Schl-37.080 (75.0 mg, 0.19 mmol, 19%) als 

farblosen Feststoff.  

Aus den vereinigten Mutterlaugen (Reaktionsansatz und UK) ließ sich durch Extraktion 

(DCM) und SC weiteres Produkt (120 mg, 0.30 mmol, 30%) gleicher Beschaffen- und 

Reinheit erhalten (Gesamtausbeute 195 mg, 0.49 mmol, 49%). 

Smp.: 152 °C. 

DC: Rf = 0.20 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.01-7.93 (m, 2H, H-Aryl), 7.55 (s, 1H, H-

Aryl), 7.46-7.35 (m, 2H, H-Aryl), 4.50-3.92 (m, 4H, H-3+3'), 3.68-3.62 (m, 

2H, H-5), 3.28-3.18 (m, 6H, H-2+2' und H-6), 2.92 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 195.9 (1C, C-4), 139.6 (1C, C-Aryl), 138.4 

(1C, C-Aryl), 134.3 (1C, C-Aryl), 124.3 (1C, C-Aryl), 124.1 (1C, C-Aryl), 

123.2 (1C, C-Aryl), 122.9 (1C, C-Aryl), 121.7 (1C, C-Aryl), 49.5 (2C, C-

3+3')*, 44.8 (2C, C-2+2'), 35.7 (1C, C-5), 34.4 (1C, C-1), 27.5 (1C, C-6). 

*Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 401 (19, [M+H]+), 423 (21, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H20N2NaO2S4 

ber.: 423.0300  gef.: 423.0322. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 3003 (w), 2924 (w), 1420 (s), 1386 (m), 1364 (m), 1323 (vs), 1273 

(s), 1236 (s), 1225 (s), 1142 (vs), 1119 (s), 1062 (m), 1034 (m), 1011 (m), 

973 (s), 946 (s), 830 (m), 781 (vs), 771 (vs), 744 (s), 723 (s), 694 (m), 644 

(m), 535 (m), 517 (vs), 457 (s), 422 (m). 

 

Ethyl-2-(benzo[b]furan-3-yl)acetat (137) 

 

Einer Vorschrift von Kruegel et al.[183] folgend wurde unter Argonatmosphäre eine Lösung 

von Benzo[b]furan-3(2H)-on (1.00 g, 7.46 mmol, 1.00 eq) in trockenem Toluen (25 mL) mit 

Ethyl-2-(triphenyl-λ5-phosphanyliden)acetat (2.86 g, 8.20 mmol, 1.10 eq) versetzt und unter 

Rückfluss erhitzt. Nach 24 h und 48 h wurde jeweils nochmal Ethyl-2-(triphenyl-λ5-

phosphanyliden)acetat (260 mg, 0.75 mmol, 0.10 eq) zugegeben und insgesamt für 72 h 

unter Rückfluss erhitzt. Anschließend wurde der Ansatz unter vermindertem Druck 

eingeengt und die entstandenen Kristalle mit einer cHex/EtOAc-Mischung (10:1) mazeriert. 

Der Vorgang wurde siebenmal mit je 10 mL der Mischung durchgeführt und das 

Lösungsmittel Mal für Mal dekantiert. Die vereinigten flüssigen Phasen wurden unter 

vermindertem Druck eingeengt und mittels SC (cHex/EtOAc 20:1) gereinigt. 137 (1.38 g, 

5.75 mmol, 77%) wurde als orangenes Öl erhalten. 

DC: Rf = 0.35 (cHex/EtOAc 20:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.64 (s, 1H, H-Aryl), 7.56-7.60 (m, 1H, H-

Aryl), 7.48 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, H-Aryl), 7.31 (td, 3J = 7.6 Hz, 4J = 1.4 Hz, 

1H, H-Aryl), 7.26 (td, 3J = 7.6 Hz, 4J = 0.9 Hz, 1H, H-Aryl), 4.19 (q, 

3J = 7.1 Hz, 2H, H-2), 3.70 (d, 4J = 0.9 Hz, 2H, H-4), 1.27 (t, 3J = 7.0 Hz, 3H, 

H-1).  

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 170.7 (1C, C-3), 155.2 (1C, C-Aryl), 142.8 

(1C, C-Aryl), 127.6 (1C, C-Aryl), 124.4 (1C, C-Aryl), 122.6 (1C, C-Aryl), 

119.7 (1C, C-Aryl), 113.1 (1C, C-Aryl), 111.5 (1C, C-Aryl), 61.1 (1C, C-2), 

29.8 (1C, C-4), 14.2 (1C, C-1). 
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MS: ESI +, m/z (%) = 205 (78, [M+H]+), 222 (14, [M+NH4]
+), 227 (50, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[273] überein. 

 

2-(Benzo[b]furan-3-yl)ethan-1-ol (134b) 

 

Einer Vorschrift von Kruegel et al.[183] folgend wurde LiAlH4 (2 M in THF, 8.51 mL, 

17.0 mmol, 2.60 eq) unter Argonatmosphäre vorgelegt, der Ester 137 (1.34 g, 6.55 mmol, 

1.00 eq, in 5.4 mL trockenem THF) zugetropft und für 1 h unter Rückfluss erhitzt. Daraufhin 

wurde auf RT abgekühlt und H2O (10 mL) sowie NaOH (6 M, 3.0 mL) zugesetzt. 

Anschließend wurde über Kieselgur filtriert und mit MTBE nachgewaschen. Die wässrige 

Phase des Filtrats wurde noch zweimal mit MTBE extrahiert, die vereinigten organischen 

Phasen über wasserfreiem MgSO4 getrocknet und alle flüchtigen Verbindungen unter 

vermindertem Druck entfernt. Reinigung mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 5%→30% in 

15 min) ergab 134b (665 mg, 4.10 mmol, 63%) als farbloses Öl.  

DC: Rf = 0.25 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.76 (s, 1H, H-Aryl), 7.61-7.65 (m, 1H, H-

Aryl), 7.52 (d, 3J = 8.3 Hz, 1H, H-Aryl), 7.31-7.20 (m, 2H, H-Aryl), 4.71 (t, 

3J = 5.3 Hz, 1H, OH), 3.69 (td, 3J = 6.8 Hz, 3J = 5.3 Hz, 2H, H-1), 2.79 (td, 

3J = 6.8 Hz, 4J = 1.2 Hz, 2H, H-2). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 154.5 (1C, C-Aryl), 142.3 (1C, C-Aryl), 

128.1 (1C, C-Aryl), 124.0 (1C, C-Aryl), 122.3 (1C, C-Aryl), 119.8 (1C, C-

Aryl), 117.5 (1C, C-Aryl), 111.1 (1C, C-Aryl), 60.3 (1C, C-1), 26.8 (1C, C-

2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 163 (95, [M+H]+), 180 (16, [M+NH4]
+), 185 (25, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben[274] (CDCl3) vergleichbar. 
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3-(2-Bromethyl)benzo[b]furan (138b) 

 

Gemäß AAV12 wurde Alkohol 134b (606 mg, 3.74 mmol, 1.00 eq) mit CBr4 (1.86 g, 

5.61 mmol, 1.50 eq) und PPh3 (1.47 g, 5.61 mmol, 1.50 eq) in trockenem DCM (8.0 mL) 

umgesetzt. Abweichend zur AAV wurde für 30 min gerührt. Nach Reinigung mittels SC 

(cHex) wurde 138b (748 mg, 3.35 mmol, 90%) als farbloses Öl erhalten. 

DC: Rf = 0.74 (cHex/EtOAc 10:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 7.89 (s, 1H, H-Aryl), 7.73-7.69 (m, 1H, H-

Aryl), 7.58-7.54 (m, 1H, H-Aryl), 7.35-7.23 (m, 2H, H-Aryl), 3.81 (t, 

3J = 7.1 Hz, 2H, H-1), 3.24 (t, 3J = 7.1 Hz, 2H, H-2). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 154.5 (1C, C-Aryl), 142.9 (1C, C-Aryl), 

127.2 (1C, C-Aryl), 124.3 (1C, C-Aryl), 122.5 (1C, C-Aryl), 119.8 (1C, C-

Aryl), 117.4 (1C, C-Aryl), 111.2 (1C, C-Aryl), 32.9 (1C, C-1), 26.6 (1C, C-

2). 

MS: ESI + nicht gefunden. 

Die 1H-spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben[274] (CDCl3) vergleichbar. 

 

(2-(Benzofuran-3-yl)ethyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-

37.083) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (164 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.21 mL, 

1.50 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.09 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq) und Alkylbromid 138b (225 mg, 

1.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. UK aus MeCN/H2O ergab Schl-

37.083 (300 mg, 0.78 mmol, 78%) als farblosen Feststoff. 
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Smp.: 174 °C. 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.72-7.67 (m, 1H, H-Aryl), 7.51 (s, 1H, H-

Aryl), 7.50-7.46 (m, 1H, H-Aryl), 7.34-7.22 (m, 2H, H-Aryl), 4.30 (sbr, 4H, 

H-3+3'), 3.66 (t, 3J = 7.5 Hz, 2H, H-5), 3.33 (t, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-2+2'), 3.12 

(t, 3J = 7.6 Hz, 2H, H-6), 2.81 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 197.8 (1C, C-4), 155.3 (1C, C-Aryl), 141.8 

(1C, C-Aryl), 127.8 (1C, C-Aryl), 124.4 (1C, C-Aryl), 122.5 (1C, C-Aryl), 

119.8 (1C, C-Aryl), 118.4 (1C, C-Aryl), 111.5 (1C, C-Aryl), 49.9 (2C, C-

3+3')*, 45.3 (2C, C-2+2'), 36.5 (1C, C-5), 35.0 (1C, C-1), 23.3 (1C, C-6). 

*Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 385 (13, [M+H]+), 402 (14, [M+NH4]
+), 407 (13, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H20N2NaO3S3 

ber.: 407.0528  gef.: 407.0528. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3114 (w), 3003 (w), 2927 (w), 2862 (w), 1609 (w), 1583 (w), 1453 

(m), 1429 (s), 1401 (m), 1354 (w), 1330 (vs), 1268 (vs), 1223 (s), 1149 (vs), 

1134 (vs), 1113 (m), 1091 (s), 1055 (m), 1031 (s), 1001 (s), 959 (s), 925 (vs), 

857 (vs), 827 (m), 806 (w), 777 (vs), 744 (vs), 708 (m), 692 (m), 633 (m), 

581 (w), 553 (w), 533 (m), 514 (vs), 457 (s), 425 (m), 408 (w). 

 

3-(Brommethyl)benzo[b]thiophen (138c) 

 

Gemäß AAV12 wurde Alkohol 134c (413 mg, 2.50 mmol, 1.00 eq) mit CBr4 (1.25 g, 

3.75 mmol, 1.50 eq) und PPh3 (990 mg, 3.75 mmol, 1.50 eq) in trockenem DCM (5.0 mL) 

umgesetzt. Nach Reinigung mittels MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 0%→5% in 15 min) wurde 

138c (427 mg, 1.88 mmol, 75%) als grünbrauner Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.41 (cHex). 
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1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.81-7.77 (m, 1H, H-Aryl), 7.74-7.71 (m, 1H, 

H-Aryl), 7.37-7.32 (m, 3H, H-Aryl), 4.80 (d, 4J = 0.9 Hz, 2H, CH2). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 141.1 (1C, C-Aryl), 140.6 (1C, C-Aryl), 139.2 

(1C, C-Aryl), 125.0 (1C, C-Aryl), 124.6 (1C, C-Aryl), 124.5 (1C, C-Aryl), 

123.8 (1C, C-Aryl), 122.4 (1C, C-Aryl), 27.3 (1C, CH2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 147 (100, [M-Br-]+). 

Die Daten weichen von den Literaturangaben[275] ab:  1H-NMR (500 MHz, CDCl3), δ [ppm] 

= 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 

7.42 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.78 (s, 2H); 13C-NMR (125MHz, CDCl3), δ [ppm] = 140.7, 137.4, 

132.1, 126.6, 125.1, 124.6, 123.2, 122.3, 26.2. Die Autoren geben an, dass sich das Produkt 

bei Reinigung mittels SiO2 zersetzt. Diese Angabe findet sich auch in einer anderen 

Literaturstelle[276]. Laut dieser bringt eine chromatographische Reinigung keine Vorteile 

hinsichtlich der Ausbeute bei weiterer Umsetzung. Abweichende Angaben wmgl. wegen 

Verunreinigung in der Literaturstelle. 

 

(Benzo[b]thiophen-3-ylmethyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.081) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (164 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.21 mL, 

1.50 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.09 mL, 1.50 mmol, 1.50 eq) und Alkylbromid 138c (227 mg, 

1.00 mmol, 1.00 eq) für 18 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. UK aus MeCN/H2O sowie 

anschließende SC (cHex/EtOAc 3:1→1:1) ergab Schl-37.081 (254 mg, 0.63 mmol, 63%) 

als farblosen Feststoff. 

Smp.: 186 °C. 

DC: Rf = 0.22 (cHex/EtOAc, 3:1), 0.62 (cHex/EtOAc, 1:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 7.90-7.85 (m, 1H, H-Aryl), 7.78-7.75 (m, 

1H, H-Aryl), 7.41 (s, 1H, H-Aryl), 7.36-7.28 (m, 2H, H-Aryl), 4.96 (s, 2H, 
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H-5), 4.47-3.93 (m, 4H, H-3+3'), 3.25 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-2+2'), 2.91 (s, 

3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 194.6 (1C, C-4), 140.7 (1C, C-Aryl), 139.2 

(1C, C-Aryl), 138.9 (1C, C-Aryl), 124.4 (1C, C-Aryl), 124.3 (1C, C-Aryl), 

123.7 (1C, C-Aryl), 123.2 (1C, C-Aryl), 122.3 (1C, C-Aryl), 49.8 (2C, C-

3+3')*, 44.8 (2C, C-2+2'), 36.0 (1C, C-5), 34.4 (1C, C-1). *Signal abgeflacht 

und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 387 (10, [M+H]+), 409 (15, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H19N2O2S4 

ber.: 387.0324  gef.: 387.0333. 

ESI +, m/z für C15H18N2NaO2S4 

ber.: 409.0143  gef.: 409.0158. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3014 (w), 2926 (w), 2884 (w), 1455 (w), 1434 (m), 1407 (s), 1384 

(s), 1317 (vs), 1272 (vs), 1227 (s), 1206 (s), 1141 (vs), 1113 (s), 1055 (s), 

1031 (s), 1003 (s), 933 (vs), 876 (s), 850 (s), 816 (m), 784 (vs), 744 (vs), 719 

(s), 694 (s), 655 (m), 632 (m), 569 (m), 552 (m), 519 (vs), 470 (s), 455 (s), 

428 (m). 

 

((1H-Benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.086) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (328 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.42 mL, 

3.00 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.18 mL, 3.00 mmol, 1.50 eq) und 2-(Chlormethyl)-1H-

benzo[d]imidazol (333 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10.0 mL) umgesetzt. 

UK aus MeCN/H2O ergab Schl-37.086 (401 mg, 1.08 mmol, 54%) als blassorangen bis 

blassbraunen Feststoff. 

Smp.: 225 °C (Zersetzung). 
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1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 12.39 (sbr, 1H, NH), 7.50 (sbr, 2H, H-

Aryl), 7.18-7.13 (m, 2H, H-Aryl), 4.79 (s, 2H, H-5), 4.47-3.99 (m, 4H, H-

3+3'), 3.27 (t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-2+2'), 2.92 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz, 13C-invers-gated noNOE (integrierbar)), δ [ppm] = 

194.7 (1C, C-4), 149.3 (1C, C-Aryl), 121.7 (2C, C-Aryl), 114.2 (2C, C-

Aryl)*, 49.8 (2C, C-3+3')*, 44.8 (2C, C-2+2'), 34.6 (1C, C-5), 34.4 (1C, C-

1). *Signal stark abgeflacht und verbreitert, 2 C-Aryl nicht zu sehen (auch 

nicht in APT, HMBC, HSQC) 

MS: ESI +, m/z (%) = 371 (100, [M+H]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C14H19N4O2S3 

ber.: 371.0665  gef.: 371.0674. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3000 (w), 2869 (w), 1625 (w), 1590 (w), 1541 (w), 1434 (s), 1421 

(s), 1322 (s), 1272 (s), 1230 (s), 1196 (m), 1150 (vs), 1113 (s), 1057 (m), 1030 

(s), 1005 (m), 965 (s), 928 (vs), 846 (m), 829 (m), 767 (vs), 750 (vs), 691 (s), 

634 (m), 517 (vs), 455 (vs), 437 (s), 409 (m). 

EA: ber.: C: 45.39 H: 4.90 N:15.12 S: 25.96 

gef.: C: 45.42 H: 4.81 N:15.23 S: 25.66 

 

(Benzo[d]oxazol-2-yl-methyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.088) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (328 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.42 mL, 

3.00 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.18 mL, 3.00 mmol, 1.50 eq) und 2-(Chlormethyl)-1H-

benzo[d]oxazol (0.25 mL, 2.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10.0 mL) umgesetzt. UK 

aus MeCN/H2O ergab Schl-37.088 (456 mg, 1.23 mmol, 62%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 133 °C. 
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1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.73-7.68 (m, 1H, H-Aryl), 7.54-7.50 (m, 1H, 

H-Aryl), 7.36-7.30 (m, 2H, H-Aryl), 4.92 (s, 2H, H-5), 4.30 (sbr, 4H, H-3+3'), 

3.36 (t, 3J = 5.1 Hz, 4H, H-2+2'), 2.81 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 195.2 (1C, C-4), 161.7 (1C, C-Aryl), 151.0 

(1C, C-Aryl), 141.0, (1C, C-Aryl) 125.3 (1C, C-Aryl), 124.5 (1C, C-Aryl), 

120.1 (1C, C-Aryl), 110.6 (1C, C-Aryl), 50.3 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-

2+2'), 35.0 (1C, C-5), 34.2 (1C, C-1). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 372 (100, [M+H]+), 394 (19, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C14H18N3O3S3 

ber.: 372.0505  gef.: 372.0517. 

ESI +, m/z für C14H17N3NaO3S3 

ber.: 394.0324  gef.: 394.0331. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2989 (w), 2929 (w), 1616 (w), 1574 (w), 1453 (m), 1419 (m), 1318 

(vs), 1274 (s), 1235 (vs), 1140 (vs), 1116 (m), 1037 (m), 1008 (m), 930 (s), 

837 (m), 781 (s), 743 (vs), 691 (m), 640 (w), 518 (vs), 458 (s), 430 (w), 406 

(w). 

 

(Benzo[d]thiazol-2-ylmethyl)-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.089) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (328 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.42 mL, 

3.00 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.18 mL, 3.00 mmol, 1.50 eq) und 2-(Chlormethyl)-1H-

benzo[d]thiazol (0.27 mL, 2.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10.0 mL) umgesetzt. UK 

aus MeCN ergab Schl-37.089 (629 mg, 1.62 mmol, 81%) als voluminösen, farblosen 

Feststoff. 

Smp.: 184 °C. 
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1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.01-7.96 (m, 1H, H-Aryl), 7.85-7.80 (m, 1H, 

H-Aryl), 7.49-7.45 (m, 1H, H-Aryl), 7.40-7.36 (m, 1H, H-Aryl), 5.10 (s, 2H, 

H-5), 4.27 (sbr, 4H, H-3+3'), 3.35 (t, 3J = 5.1 Hz, 4H, H-2+2'), 2.81 (s, 3H, 

H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 195.6 (1C, C-4), 166.9 (1C, C-Aryl), 152.6 

(1C, C-Aryl), 135.6 (1C, C-Aryl), 126.2 (1C, C-Aryl), 125.4 (1C, C-Aryl), 

122.9 (1C, C-Aryl), 121.6 (1C, C-Aryl), 50.2 (2C, C-3+3')*, 45.2 (2C, C-

2+2'), 39.0 (1C, C-5), 35.0 (1C, C-1). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 388 (100, [M+H]+), 410 (22, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C14H18N3O2S4 

ber.: 388.0276  gef.: 388.0290. 

ESI +, m/z für C14H17N3NaO2S4 

ber.: 410.0096  gef.: 410.0106. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2912 (w), 2870 (w), 1561 (w), 1504 (w), 1456 (m), 1430 (m), 1417 

(m), 1382 (m), 1359 (w), 1316 (s), 1268 (s), 1234 (s), 1207 (vs), 1139 (s), 

1115 (s), 1100 (m), 1053 (s), 1003 (s), 961 (vs), 891 (s), 815 (w), 785 (s), 759 

(vs), 731 (s), 709 (m), 667 (m), 518 (vs), 474 (s). 

  

(R,S)-1-(Brommethyl)-4-(methylsulfinyl)benzen (141) 

 

Einer Vorschrift von Shi et. al.[277] folgend wurde (4-(Brommethyl)phenyl)(methyl)sulfan 

(1.09 g, 5.00 mmol, 1.00 eq) mit H2O2 (35% in H2O, 0.43% mL, 5.00 mmol, 1.00 eq) 

versetzt und die Suspension auf 70 °C erwärmt. Nach 30 min wurde die gelbe Lösung 

wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM). Reinigung mittels MPLC (cHex/EtOAc 

33%→66% in 30 min) ergab 141 (590 mg, 2.53 mmol, 51%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.21 (cHex/EtOAc 1:2). 
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1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.65-7.60 (m, 2H, H-3+3' oder H-4+4'), 

7.58-7.53 (m, 2H, H-3+3' oder H-4+4'), 4.51 (s, 2H, H-1), 2.73 (s, 3H, 

H-6). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 145.8 (1C, C-2 oder C-5), 140.9 (1C, C-

2 oder C-5), 130.0 (2C, C-3+3' oder C-4+4'), 124.0 (2C, C-3+3' oder C-

4+4'), 43.9 (1C, C-6), 32.0 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 233 (100, [M+H]+), 235 (87, [M+H]+), 255 (37, 

[M+Na]+), 257 (47, [M+Na]+). 

 

(R,S)-4-(Methylsulfinyl)benzyl-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.091) 

 

Gemäß AAV2b wurde Piperazin 104 (146 mg, 0.89 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.18 mL, 

1.34 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.34 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 141 (208 mg, 

0.89 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (8.0 mL) umgesetzt. MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 

50%→100% in 15 min) ergab das Produkt in einer Mischung mit einer grauen 

Verunreinigung. Die produkthaltige Mischung wurde in MeOH suspendiert und die graue, 

grobe Verunreinigung von dem farblosen, feinen Produkt abgetrennt. Erneute Reinigung 

mittels MPLC (HP Si 12g, cHex/EtOAc 75%→100% in 15 min) ergab Schl-37.091 

(77.0 mg, 0.20 mmol, 22%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 147 °C. 

DC: Rf = 0.31 (EtOAc). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.66-7.57 (m, 4H, H-7+7' und H-

8+8'), 4.65 (s, 2H, H-5), 4.35 (sbr, 2H, H-3 oder H-3'), 4.06 (sbr, 2H, H-

3 oder H-3'), 3.26 (t, 3J = 5.3 Hz, 4H, H-2+2') 2.92 (s, 3H, H-1), 2.72 (s, 

3H, H-10). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 195.2 (1C, C-4), 145.4 (1C, C-6 oder 

C-9), 139.4 (1C, C-6 oder C-9), 129.9 (2C, C-7+7' oder C-8+8'), 123.6 
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(2C, C-7+7' oder C-8+8'), 50.2 (1C, C-3 oder C-3')*, 49.1 (1C, C-3 oder 

C-3')*, 44.8 (2C, C-2+2'), 43.1 (1C, C-10), 34.4 (1C, C-1). *Signal 

abgeflacht und verbreitert, C-5 überlagert von DMSO-Signal 

MS: ESI +, m/z (%) = 393 (100, [M+H]+), 415 (65, [M+Na]+). 
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7.4.8 Derivate von Schl-33.779  

1-((1H-Imidazol-1-yl)sulfonyl)-3-methyl-1H-imidazol-3-ium-Trifluormethansulfo-

nat (Schl-33.263) 

 

Gemäß einer Vorschrift von Rennar[61] wurde eine Lösung von Di(imidazol-1-yl)sulfon 

(5.00 g, 25.2 mmol, 1.00 eq) in DCM (100 mL) auf 0 °C gekühlt und tropfenweise mit 

Methyltriflat (2.76 mL, 25.2 mmol, 1.00 eq) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei 

0 °C wurde abgesaugt und der Feststoff mit Pentan gewaschen. Schl-33.263 (8.69 g, 

24.0 mmol, 95%) wurde als farbloser Feststoff erhalten und direkt weiter umgesetzt. 

1H-NMR: (D2O, 500 MHz), δ [ppm] = 10.0-9.94 (m, 1H, H-4), 8.44-8.38 (m, 1H, H-5), 

8.38-8.22 (m, 1H, H-1), 7.81-7.78 (m, 1H, H-6), 7.78-7.74 (m, 1H, H-3), 

7.23-7.16 (m, 1H, H-2), 3.90 (s, 3H, H-7).  

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[61] 

 

tert-Butyl-4-((1H-imidazol-1-yl)sulfonyl)piperazin-1-carboxylat (Schl-33.264) 

 

Gemäß einer modifizierten Vorschrift von Rennar[61] wurde in einem Druckröhrchen eine 

Lösung von Boc-Piperazin 67 (1.24 g, 6.67 mmol, 1.00 eq), Imidazolium-Salz Schl-33.263 

(3.62 g, 10.0 mmol, 1.50 eq) und TEA (1.15 mL, 8.33 mmol, 1.25 eq) in MeCN (20 mL) für 

17 h auf 85 °C erhitzt. Anschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen unter 

vermindertem Druck entfernt, der Rückstand mittels SC (cHex/EtOAc 1:1→1:2) gereinigt 

und Schl-33.264 (1.85 g, 5.84 mmol, 88%) als farbloser bis blassgelber Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.36 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.12 (m, 1H, H-1), 7.65-7.59 (m, 1H, 

H-3), 7.20-7.14 (m, 1H, H-2), 3.45-3.22 (m, 4H, H-5+5'), 3.18-3.06 (m, 4H, 

H-4+4'), 1.39-1.34 (m, 9H, H-8+8'+8''). 
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13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 153.3 (1C, C-6), 137.0 (1C, C-1), 130.4 

(1C, C-2), 118.4 (1C, C-3), 79.7 (1C, C-7), 46.1 (2C, C-4+4'), 41.8 (2C, C-

5+5')*, 27.9 (3C, C-8+8'+8''). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 317 (85, [M+H]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[61] 

 

1-((4-(tert-Butoxycarbonyl)piperazin-1-yl)sulfonyl)-3-methyl-1H-imidazol-3-ium-

Trifluormethansulfonat (Schl-33.265) 

 

Gemäß einer Vorschrift von Rennar[61]wurde eine Lösung der Imidazol-Vorstufe Schl-

33.264 (1.85 g, 5.84 mmol, 1.00 eq) in DCM (10 mL) auf 0 °C gekühlt und tropfenweise mit 

Methyltriflat (1.05 mL, 6.42 mmol, 1.00 eq) versetzt. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei 

0 °C wurde abgesaugt und der Feststoff mit Pentan gewaschen. Schl-33.265 (2.82 g, quant.) 

wurde als farbloser Feststoff erhalten und direkt weiter umgesetzt. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 9.80 (s, 1H, H-2), 8.21-8.07 (m, 1H, H-4), 

8.06-7.92 (m, 1H, H-3), 3.90 (s, 3H, H-1), 3.61-3.45 (m, 4H, H-6+6'), 3.43-

3.24 (m, 4H, H-5+5'), 1.39 (s, 9H, H-9+9'+9''). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[61] 

 

tert-Butyl-4-(thiomorpholinosulfonyl)piperazin-1-carboxylat (Schl-33.276) 

 

Gemäß einer modifizierten Vorschrift von Rennar[61] wurde in einem Druckröhrchen eine 

Lösung von Thiomorpholin (0.42 mL, 4.17 mmol, 1.00 eq), Imidazolium-Salz Schl-33.265 

(2.81 g, 5.84 mmol, 1.40 eq) und TEA (0.70 mL, 5.00 mmol, 1.20 eq) in MeCN (15 mL) für 

19 h auf 85 °C erhitzt. Anschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen unter 
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vermindertem Druck entfernt, der Rückstand mittels SC (cHex/EtOAc 3:1) gereinigt und 

Schl-33.276 (1.47 g, quant.) als farbloser Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.34 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: 

 

(DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 3.48-3.42 (m, 4H, H-2+2'), 3.36 (t, 

3J = 4.9 Hz, 4H, H-4+4'), 3.08 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-3+3'), 2.67-2.59 (m, 4H, 

H-1+1'), 1.41 (s, 9H, H-7+7'+7'').  

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 153.6 (1C, C-5), 79.3 (1C, C-6), 48.0 (2C, 

C-2+2'), 45.7 (2C, C-3+3'), 42.9 (2C, C-4+4')*, 28.0 (3C, C-7+7'+7''), 26.6 

(2C, C-1+1'). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 352 (10, [M+H]+), 369 (25, [M+NH4]
+), 374 (45, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[61] 

 

4-(Thiomorpholinosulfonyl)piperazin-Hydrochlorid (Schl-33.285) 

 

Gemäß AAV5 wurde Carbamat Schl-33.276 (500 mg, 1.42 mmol, 1.00 eq) in 1,4-Dioxan 

(5.0 mL) gelöst, mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 1.4 mL) versetzt und für 12 h gerührt. Schl-

33.285 (348 mg, 1.21 mmol, 85%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: 

 

(DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 9.53 (sbr, 2H, NH), 3.48-3.42 (m, 4H, H-

2+2'), 3.36 (t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-4+4'), 3.13 (t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-3+3'), 

2.67-2.59 (m, 4H, H-1+1').  

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 48.0 (2C, C-2+2'), 42.7 (2C, C-3+3' oder 

C-4+4'), 42.3 (2C, C-3+3' oder C-4+4'), 26.6 (2C, C-1+1').  

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[61] 
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tert-Butyl-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-carboxylat (Schl-

33.740) 

 

Gemäß einer Vorschrift von Rennar[61] wurde eine Lösung von Thiomorpholin Schl-33.276 

(1.48 g, 4.21 mmol, 1.00 eq) in DCM (150 mL) auf 0 °C gekühlt und portionsweise mit 

mCPBA (70%, 2.91 g, 12.6 mmol, 3.00 eq) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde für 18 h 

gerührt und dabei langsam erwärmt. Anschließend wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion 

mit DCM), wobei NaOH (6 M) verwendet wurde. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 50:1) 

ergab Schl-33.740 (1.60 g, 4.17 mmol, 99%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.26 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 3.71-3.60 (m, 4H, H-1+1'), 3.37 (t, 

3J = 4.5 Hz, 4H, H-4+4'), 3.20 (t, 3J = 4.7 Hz, 4H, H-2+2'), 3.12 (t, 

3J = 4.7 Hz, 4H, H-3+3'), 1.40 (s, 9H, H-7+7'+7'').  

13C-NMR:  (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 153.5 (1C, C-5), 79.2 (1C, C-6), 50.8 (2C, 

C-2+2'), 45.5 (2C, C-3+3'), 45.0 (2C, C-1+1'), 42.8 (2C, C-4+4')*, 27.9 (3C, 

C 7+7'+7''). *Signal abgeflacht und verbreitert 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[61] 

 

(1,1-Dioxo-1λ6-thiomorpholino)piperazin-1-yl)sulfon-Hydrochlorid (Schl-33.760) 

 

Gemäß AAV5 wurde Carbamat Schl-33.740 (684 mg, 1.78 mmol, 1.00 eq) in 1,4-Dioxan 

(11 mL) suspendiert, mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 6.0 mL) versetzt und für 72 h gerührt. 

Schl-33.760 (483 mg, 1.51 mmol, 85%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.34 (s, 2H, NH), 3.72-3.63 (m, 4H, H-

1+1'), 3.38 (t, 3J = 5.3 Hz, 4H, H-4+4'), 3.24 (t, 3J = 5.3 Hz, 4H, H-2+2'), 3.15 

(t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-3+3'). 
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13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 50.7 (2C, C-2+2'), 44.9 (2C, C-1+1'), 42.6 

(2C, C-3+3' oder C-4+4'), 42.3 (2C, C-3+3' oder C-4+4'). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[61] 

 

Methyl-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.135) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (80.0 mg, 0.25 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.08 mL, 0.63 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.03 mL, 0.44 mmol, 1.75 eq) und 

Methyliodid (0.02 ml, 0.25 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. UK aus 

MeCN/H2O ergab Schl-37.135 (43.0 mg, 0.12 mmol, 48%) als farblose, silbrig-glänzende 

Kristalle.  

Smp.: 245 °C. 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 4.25 (sbr, 4H, H-4+4'), 3.86 (t, 3J = 5.0  Hz, 

4H, H-1+1'), 3.33 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-3+3'), 3.17 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-

2+2'), 2.68 (s, 3H, H-6). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 199.6 (1C, C-5), 51.5 (2C, C-2+2'), 49.5 (2C, 

C-4+4')*, 45.8 (2C, C-3+3'), 45.6 (2C, C-1+1'), 20.1 (1C, C-6). *Signal 

verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 374 (20, [M+H]+), 396 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C10H19N3NaO4S4 

ber.: 396.0151  gef.: 396.0154. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2996 (w), 2943 (w), 2918 (w), 2866 (w), 1455 (m), 1418 (m), 1392 

(m), 1347 (s), 1318 (s), 1304 (s), 1273 (vs), 1222 (s), 1197 (s), 1148 (s), 1119 

(vs), 1074 (s), 1053 (m), 1026 (s), 995 (s), 961 (s), 934 (s), 923 (s), 902 (vs), 
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866 (vs), 826 (m), 720 (vs), 686 (vs), 633 (m), 600 (s), 566 (s), 456 (vs), 431 

(vs), 408 (s). 

 

Natrium-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.136) 

 

Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) und NaOH (45.2 mg, 

1.13 mmol, 2.25 eq) wurden in EtOH/H2O (2.5 mL + 0.25 mL) gelöst, CS2 (0.05 mL, 

0.88 mmol, 1.75 eq) zugegeben und der Ansatz für 4 h gerührt. Anschließend wurde MTBE 

(5.0 mL) zugegeben, abgesaugt und der erhaltene Feststoff aus EtOH/H2O/MTBE 

umkristallisiert. Schl-37.136 (90.0 mg, 0.24 mmol, 48%) wurde in Form von farblosen, 

kleinen Kristallen erhalten. 

Smp.: 215-245 °C (Zersetzung). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 4.43 (tbr, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-4+4'), 3.67 

(tbr, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-1+1'), 3.21 (tbr, 3J = 4.8 Hz, 4H, H-3+3'), 3.08 (tbr, 

3J = 4.9 Hz, 4H, H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 215.5 (1C, C-5), 50.8 (2C, C-2+2'), 48.1 

(2C, C-4+4'), 45.8 (2C, C-3+3'), 45.1 (2C, C-1+1'). 

MS: ESI -, m/z (%) = 358 (100, [M-Na]). 

HRMS: ESI +, m/z für C9H16N3O4S4 

ber.: 358.0024   gef.: 358.0029. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3174 (w, verbreitert), 2997 (w), 2940 (w), 2864 (w), 1623 (w), 

1458 (w), 1423 (m), 1390 (w), 1345 (s), 1320 (s), 1269 (s), 1224 (s), 1198 (s), 

1149 (s), 1121 (vs), 1078 (m), 1055 (m), 1002 (m), 946 (s), 907 (vs), 867 (m), 

832 (m), 735 (s), 720 (s), 687 (m), 600 (s), 572 (s), 457 (vs), 426 (vs). 
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(5-Fluor-2-methoxybenzyl)-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-

1-dithiocarboxylat (Schl-37.106) 

 

Gemäß AAV2b wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.17 mL, 1.25 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und 2-

(Brommethyl)-4-fluor-1-methoxybenzen (110 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN 

(10 mL) umgesetzt. Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 2:1 → DCM/MeOH 100:0.5 → 

DCM/MeOH 100:1) ergab Schl-37.106 (232 mg, 0.47 mmol, 94%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 199 °C. 

DC: Rf = 0.09 (DCM/MeOH 100:0.5). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.27-7.23 (m, 1H, H-12), 7.11 (td, 

J = 8.7 Hz, J = 3.3 Hz, 1H, H-10), 7.03-7.00 (m, 1H, H-9), 4.47 (s, 2H, H-6), 

4.39-3.90 (m, 4H, H-4+4'), 3.80 (s, 3H, H-13), 3.72-3.64 (m, 4H, H-1+1'), 

3.35-3.25 (m, 4H, H-3+3')*, 3.22 (t, 3J = 5.4 Hz, 4H, H-2+2'). *überlagert mit 

H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 195.8 (1C, C-5), 155.7 (d, 1JF,C = 236 Hz, 

1C, C-11), 153.6 (1C, C-8), 125.3 (d, 3JF,C = 8 Hz, 1C, C-7), 117.0 (d, 2JF,C = 

24 Hz, 1C, C-12), 114.9 (d, 2JF,C = 22 Hz, 1C, C-10), 112.2 (d, 3JF,C = 8 Hz, 

1C, C-9), 56.1 (1C, C-13), 50.8 (2C, C-2+2'), 49.4 (2C, C-4+4')*, 45.1 (2C, 

C-3+3'), 45.0 (2C, C-1+1'), 35.5 (1C, C-6). *Signal abgeflacht und verbreitert 

19F-NMR: (DMSO-D6, 471 MHz), δ [ppm]= -123.8. 

MS: ESI +, m/z (%) = 498 (10, [M+H]+), 506 (25, [M+NH4]
+), 520 (10, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C17H24N3NaO5S4 

ber.: 520.0475  gef.: 520.0489. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2993 (w), 2909 (w), 1500 (s), 1459 (m), 1415 (m), 1355 (m), 1344 

(m), 1315 (vs), 1275 (vs), 1248 (m), 1226 (vs), 1145 (vs), 1118 (vs), 1081 
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(m), 1025 (m), 954 (s), 945 (s), 910 (s), 868 (s), 817 (s), 738 (vs), 716 (vs), 

682 (m), 647 (w), 588 (s), 573 (m), 565 (m), 525 (w), 457 (s), 439 (s), 410 

(w). 

 

(4-Cyanbenzyl)-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.107) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.17 mL, 1.25 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und 4-

(Brommethyl)benzonitril (98.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) 

umgesetzt. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 100:1) ergab Schl-37.107 (236 mg, 

0.49 mmol, 98%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 202 °C. 

DC: Rf = 0.11 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.81-7.77 (m, 2H, H-8+8'), 7.58-7.62 (m, 

2H, H-9+9'), 4.69 (s, 2H, H-6), 4.30 (sbr, 2H, H-4 oder 4'), 4.02 (sbr, 2H, H-

4 oder H-4'), 3.64-3.73 (m, 4H, H-1+1'), 3.31 (t, 3J = 5.3 Hz, 4H, H- H-3+3'), 

3.23 (t, 3J = 5.3 Hz, 4H, H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 195.0 (1C, C-5), 142.7 (1C, C-7), 132.2 

(2C, C-8+8'), 129.9 (2C, C-9+9'), 118.6 (1C, C-11), 110.0 (1C, C-10), 50.8 

(2C, C-2+2'), 50.4 (1C, C-4 oder 4')* , 49.1 (1C, C-4 oder 4')*, 45.1 (2C, C-

3+3'), 45.0 (2C, C-1+1'). *Signal abgeflacht und verbreitert, C-6 überlagert 

von DMSO-Signal 

MS: ESI +, m/z (%) = 475 (8, [M+H]+), 497 (10, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C17H22N4NaO4S4 

ber.: 497.0416  gef.: 497.0409. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 2988 (w), 2935 (w), 2224 (w), 1605 (w), 1504 (w), 1456 (w), 1416 

(m), 1362 (s), 1305 (s), 1273 (vs), 1227 (s), 1143 (vs), 1115 (vs), 1073 (m), 

1033 (m), 1005 (s), 946 (s), 905 (vs), 867 (s), 816 (m), 737 (vs), 677 (m), 669 

(m), 644 (w), 603 (m), 583 (s), 575 (s), 556 (s), 457 (s), 437 (vs). 

 

(4-(Methylsulfonyl)benzyl)-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.108) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.17 mL, 1.25 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und 1-

(Brommethyl)-4-(methylsulfonyl)benzen (125 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN 

(10 mL) umgesetzt. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 50:1) und UK aus MeCN/H2O 

ergab Schl-37.108 (208 mg, 0.39 mmol, 78%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 230 °C. 

DC: Rf = 0.30 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.87-7.84 (m, 2H, H-9+9'), 7.68-7.63 (m, 

2H, H-8+8'), 4.70 (s, 2H, H-6), 4.30 (sbr, 2H, H-4 oder H-4'), 4.00 (s, 2H, H-

4 oder H-4'), 3.72-3.62 (m, 4H, H-1+1'), 3.30 (t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-3+3'), 

3.23-3.21 (m, 4H, H-2+2'), 3.19 (s, 3H, H-11). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 195.0 (1C, C-5), 142.9 (1C, C-7), 139.6 

(1C, C-10), 129.9 (2C, C-9+9'), 127.0 (2C, C-8+8'), 50.8 (2C, C-2+2'), 50.4 

(1C, C-4 oder 4')*, 49.2 (1C, C-4 oder 4')*, 45.1 (2C, C-3+3'), 45.0 (2C, C-

1+1'), 43.4 (1C, C-11). *Signal abgeflacht und verbreitert, C-6 überlagert von 

DMSO-Signal 

MS: ESI +, m/z (%) = 528 (4, [M+H]+), 550 (7, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C17H25N3NaO6S5 
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ber.: 550.0239  gef.: 550.0232. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3008 (w), 2981 (w), 2927 (w), 2913 (w), 2867 (w), 1596 (w), 1458 

(m), 1422 (m), 1359 (vs), 1302 (vs), 1274 (vs), 1238 (vs), 1142 (vs), 1118 

(vs), 1088 (s), 1076 (m), 1049 (m), 1016 (s), 963 (s), 940 (s), 906 (vs), 864 

(vs), 814 (m), 768 (s), 732 (vs), 682 (m), 640 (m), 590 (m), 572 (m), 544 (vs), 

518 (vs), 466 (s), 453 (vs), 438 (vs). 

 

(3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl)-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)-

piperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-37.109) 

 

Gemäß AAV2b wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.17 mL, 1.25 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und 3,5-

Bis(trifluormethyl)benzylbromid (0.09 ml, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) 

umgesetzt. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 100:1) ergab Schl-37.109 (279 mg, 

0.48 mmol, 96%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 201 °C. 

DC: Rf = 0.25 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.13 (s, 2H, H-8+8'), 8.00 (s, 1H, H-10), 

4.79 (s, 2H, H-6), 4.30 (sbr, 2H, H-4 oder 4'), 4.01 (sbr, 2H, H-4 oder 4'), 

3.73-3.64 (m, 4H, H-1+1'), 3.33-3.27 (m, 4H, H-3+3')*, 3.22 (t, 3J = 5.3 Hz, 

4H, H-2+2'). *Signal überlappt mit H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 126 MHz), δ [ppm] = 194.8 (1C, C-5), 140.9 (1C, C-7), 130.1 

(q, 2JF,C = 33 Hz, 2C, C-9+9'), 130.0 (2C, C-8+8'), 123.2 (q, 1JF,C = 272 Hz, 

2C, C-11+11'), 121.0-120.8 (m, 1C, C-10), 50.8 (2C, C-2+2'), 50.4 (1C, C-4 

oder 4')*, 49.3 (1C, C-4 oder 4')*, 45.1 (2C, C-3+3'), 45.0 (2C, C-1+1'), 38.8 

(1C, C-6). *Signal abgeflacht und verbreitert 

19F-NMR: (DMSO-D6, 471 MHz), δ [ppm]= -61.2. 
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MS: ESI +, m/z (%) = 608 (2, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C18H21F6N3NaO4S4 

ber.: 608.0211  gef.: 608.0209. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3031 (w), 3000 (w), 2931 (w), 1624 (w), 1460 (w), 1425 (m), 1376 

(s), 1364 (m), 1314 (s), 1275 (vs), 1229 (s), 1183 (s), 1167 (s), 1146 (s), 1120 

(vs), 1055 (vs), 1038 (m), 1007 (m), 957 (m), 946 (s), 903 (vs), 869 (m), 840 

(w), 824 (w), 741 (vs), 705 (m), 680 (s), 646 (w), 575 (s), 531 (w), 469 (s), 

459 (s), 441 (m), 416 (w). 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-((4-((1,1-dioxo-λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-yl-

thiocarbonyl)sulfanyl)-2-(5-fluor-2-methoxyphenyl)acetat (Schl-37.104) 

 

Gemäß AAV2b wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.17 mL, 1.25 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und 

Benzylbromid 118c (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. 

Reinigung mittels MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 3%→45% in 15 min) ergab Schl-37.104 

(261 mg, 0.44 mmol, 88%) als farblosen Schaum. 

Smp.: 164-165 °C. 

DC: Rf = 0.09 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.02 (pseudo-t, 3J = 9.2 Hz, 3JH,F = 9.2 Hz, 1H, 

H-13), 6.91 (dd, J = 3.2 Hz, 3JH,F = 5.7Hz, 1H, H-15), 6.82 (ddd, J = 3.2 Hz, 

4JH,F = 3.9 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, H-12), 5.97 (s, 1H, H-6), 4.49-3.95 (m, 4H, H-

4+4'), 3.84 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-1+1'), 3.76 (s, 3H, H-16), 3.29-3.37 (m, 4H, 

H-3+3'), 3.16 (t, 3J = 5.3 Hz, 4H, H-2+2'), 1.44 (s, 9H, H-9+9'+9''). 
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13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 195.9 (1C, C-5), 167.7 (1C, C-7), 155.6 (1C, 

C-11), 154.6 (d, 1JF,C = 242 Hz, 1C, C-14), 122.2 (d, 4JF,C = 17 Hz, 1C, C-

10), 116.4 (d, 2JF,C = 24 Hz, 1C, C-13), 115.5 (d, 2JF,C = 8 Hz, 1C, C-15), 

114.9 (1C, C-12), 83.0 (1C, C-8), 55.8 (1C, C-16), 53.5 (1C, C-6), 51.5 (2C, 

C-2+2'), 49.6 (2C, C-4+4')*, 45.7 (2C, C-1+1' oder C-3+3'), 45.6 (2C, C-1+1' 

oder C-3+3'), 27.8 (3C, C-9+9'+9''). Zuordnung auf Basis von Schl-37.098, 

*Signal abgeflacht und verbreitert 

19F-NMR: (CDCl3, 471 MHz), δ [ppm]= -125.7. 

MS: ESI +, m/z (%) = 598 (8, [M+H]+), 620 (7, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C22H32N3NaO7S4 

ber.: 620.0999  gef.: 620.1005. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2979 (w), 2936 (w), 1730 (m), 1595 (w), 1500 (s), 1464 (m), 1422 

(m), 1367 (m), 1309 (s), 1272 (vs), 1228 (s), 1147 (vs), 1031 (m), 997 (m), 

939 (s), 900 (s), 854 (s), 817 (m), 728 (vs), 671 (m), 627 (w), 599 (m), 571 

(m), 531 (w), 455 (s), 437 (s). 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-((4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-

thiocarbonyl)-sulfanyl)-2-(3,5-bis(trifluormethyl)phenyl)acetat (Schl-37.105) 

 

Gemäß AAV2b wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.17 mL, 1.25 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und  

Benzylbromid 118b (204 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. 

Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 2:1) ergab Schl-37.105 (312 mg, 0.45 mmol, 90%) als 

farblosen Schaum. 
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Smp.: 94-96 °C. 

DC: Rf = 0.38 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.91 (s, 2H, H-11+11'), 7.84 (s, 1H, H-13), 

5.88 (s, 1H, H-6), 4.47-3.96 (m, 4H, H-4+4'), 3.85 (t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-

1+1'), 3.38-3.28 (m, 4H, H-3+3'), 3.16 (t, 3J = 5.3 Hz, 4H, H-2+2'), 1.43 (s, 

9H, H-9+9'+9''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 194.2 (1C, C-5), 167.2 (1C, C-7), 137.8 (1C, 

C-10), 132.0 (q, 2JF,C = 34 Hz, 2C, C-12+12'), 129.12 (2C, C-11+11'), 123.0 

(q, 1JF,C = 272 Hz, 2C, C-14-14'), 122.4 (sept, 2JF,C = 4 Hz, 1C, C-13), 84.0 

(1C, C-8), 59.0 (1C, C-6), 51.4 (2C, C-2+2'), 49.8 (2C, C-4+4')*, 45.7 (2C, 

C-3+3')*, 45.6 (2C, C-1+1')*, 27.7 (3C, C-9+9'+9'').*Signal abgeflacht und 

verbreitert 

19F-NMR: (CDCl3, 471 MHz), δ [ppm]= -62.7. 

MS: ESI +, m/z (%) = 686 (17, [M+H]+), 708 (50, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C23H29N3NaO6S4 

ber.: 708.0736  gef.: 708.0757. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2983 (w), 2936 (w), 1730 (m), 1465 (w), 1423 (w), 1371 (s), 1312 

(m), 1274 (vs), 1232 (m), 1124 (vs), 1021 (m), 998 (m), 940 (m), 897 (s), 862 

(m), 843 (m), 729 (s), 702 (m), 681 (s), 626 (w), 600 (w), 571 (m), 522 (w), 

455 (m), 437 (m). 
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(R,S)-tert-Butyl-2-((4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-

thiocarbonyl)sulfanyl)-2-(4-nitrophenyl)acetat (Schl-37.117) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.17 mL, 1.25 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und 

Benzylbromid 112 (158 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. 

Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 1:1) und UK aus MeCN ergab Schl-37.117 (253 mg, 

0.43 mmol, 86%) als farblose, kleine Kristalle. 

Anm.: Die Verbindung wird, gelöst in DMSO(-D6), bei Glaskontakt intensiv violett. 

Smp.: 195 °C. 

DC: Rf = 0.57 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.27-8.23 (m, 2H, H-12+12'), 7.73-7.69 

(m, 2H, H-11+11'), 5.81 (s, 1H, H-6), 4.36-4.16 (m, 4H, H-4 oder H-4'), 3.71-

3.63 (m, 4H, H-1+1'), 3.31 (sbr, 4H, H-3+3')*, 3.22 (t, 3J = 5.4 Hz, 4H, H-

2+2'), 1.38 (s, 9H, H-9+9'+9''). *Signal überlappt mit H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 192.8 (1C, C-5), 166.9 (1C, C-7), 147.4 

(1C, C-13), 141.7 (1C, C-10), 129.9 (2C, C-11+11'), 124.0 (2C, C-12+12'), 

82.6 (1C, C-8), 58.1 (1C, C-6), 50.8 (2C, C-2+2'), 50.1 (1C, C-4 oder C-4')*, 

49.5 (1C, C-4 oder C-4')*, 45.1 (2C, C-1+1' oder C-3+3'), 45.0 (2C, C-1+1' 

oder C-3+3'), 27.4 (3C, C-9+9'+9''). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 596 (4, [M+H]+), 612 (4, [M+NH4]
+), 617 (6, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C21H30N4NaO8S4 

ber.: 617.0839  gef.: 617.0847. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 2985 (w), 2934 (w), 1740 (m), 1604 (w), 1518 (m), 1465 (m), 1427 

(m), 1393 (w), 1367 (m), 1351 (s), 1305 (s), 1274 (vs), 1230 (s), 1189 (w), 

1148 (vs), 1126 (vs), 1076 (w), 1018 (s), 991 (m), 931 (m), 909 (s), 850 (m), 

783 (w), 731 (vs), 683 (w), 629 (w), 601 (m), 573 (w), 526 (w), 476 (m), 456 

(m), 437 (s), 407 (w). 

 

(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-

carbodithioat (Schl-37.110) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.17 mL, 1.25 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und 3-(2-

Bromethyl)-1H-indol (112 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. 

Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 100:1) und UK aus MeCN/H2O ergab Schl-37.110 

(107 mg, 0.21 mmol, 42%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 243 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.34 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 10.84 (s, 1H, NH), 7.63 (d, J = 7.7 Hz, 1H, 

H-Indol), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-Indol), 7.20 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-Indol), 

7.07 (td, J = 7.6, J = 0.9 Hz, 1H, H-Indol), 6.99 (td, J = 7.6, J = 0.9 Hz, 1H, 

H-Indol), 4.52-3.88 (m, 4H, H-4+4'), 3.69 (t, 3J = 5.3 Hz, 4H, H-1+1'), 3.57 

(t, 3J = 7.6 Hz, 2H, H-6), 3.30 (t, 3J = 5.3 Hz, 4H, H-3+3')*, 3.23 (t, 

3J = 5.3 Hz, 4H, H-2+2'), 3.07 (t, 3J = 7.6 Hz, 2H, H-7). *überlappt mit H2O-

Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 196.4 (1C, C-5), 136.2 (1C, C-Indol), 

126.9 (1C, C-Indol), 122.9 (1C, C-Indol), 120.9 (1C, C-Indol), 118.3 (1C, C-

Indol), 118.2 (1C, C-Indol), 112.6 (1C, C-Indol), 111.3 (1C, C-Indol), 50.8 
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(2C, C-2+2'), 49.5 (2C, C-4+4')*, 45.1 (2C, C-3+3'), 45.0 (2C, C-1+1'), 37.1 

(1C, C-6), 24.5 (1C, C-7). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 525 (5, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C19H26N4NaO4S4 

ber.: 525.0729  gef.: 525.0725. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3373 (w), 3053 (w), 2995 (w), 2935 (w), 2858 (w), 1618 (w), 1458 

(m), 1413 (m), 1356 (m), 1301 (vs), 1273 (vs), 1226 (s), 1151 (vs), 1129 (vs), 

1073 (m), 1020 (s), 1009 (s), 941 (s), 909 (vs), 869 (s), 826 (m), 797 (m), 737 

(vs), 665 (w), 647 (m), 613 (m), 585 (m), 568 (m), 532 (m), 459 (s), 430 (vs). 

 

(2-(Benzo[b]thiophen-3-yl)ethyl)-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)-

piperazin-1-carbodithioat (Schl-37.111) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

mit TEA (0.17 mL, 1.25 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und 

Alkylbromid 138a (121 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. 

Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 100:1) und UK aus MeCN/H2O ergab Schl-37.111 

(173 mg, 0.33 mmol, 66%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 205 °C. 

DC: Rf = 0.35 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.01-7.92 (m, 2H, H-Aryl), 7.55 (s, 1H, H-

8 ), 7.46-7.35 (m, 2H, H-Aryl), 4.33 (sbr, 2H, H-4 oder 4'), 4.02 (sbr, 2H, H-

4 oder H-4'), 3.73-3.67 (m, 4H, H-1+1'), 3.67-3.62 (m, 2H, H-6), 3.31 (t, 

3J = 5.0 Hz, 4H, H-3+3')*, 3.26-3.19 (m, 6H, H-2+2' und H-7).*Signal 

überlappt mit H2O-Signal 
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13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 196.0 (1C, C-5), 139.6 (1C, C-Aryl), 138.4 

(1C, C-Aryl), 134.3 (1C, C-Aryl), 124.3 (1C, C-Aryl), 124.0 (1C, C-Aryl), 

123.2 (1C, C-Aryl), 122.9 (1C, C-Aryl), 121.7 (1C, C-Aryl), 50.8 (2C, C-

2+2'), 49.8 (1C, C-4 oder C-4')*, 49.2 (1C, C-4 oder C-4')*, 45.1 (2C, C-3+3'), 

45.0 (2C, C-1+1'), 35.7 (1C, C-6), 27.4 (1C, C-7). *Signal abgeflacht und 

verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 542 (6, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C19H25N3NaO4S5 

ber.: 542.0341  gef.: 542.0336. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3068 (w), 2995 (w), 2943 (w), 2864 (w), 1459 (m), 1422 (s), 1391 

(m), 1345 (s), 1321 (vs), 1273 (vs), 1225 (vs), 1198 (s), 1149 (vs), 1125 (vs), 

1078 (s), 1028 (s), 1000 (s), 962 (s), 943 (vs), 908 (vs), 867 (s), 839 (s), 827 

(m), 799 (m), 737 (m), 724 (vs), 686 (vs), 639 (s), 600 (m), 569 (m), 550 (s), 

458 (vs), 431 (vs). 

 

(4-((1,1-Dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-yl)(1H-imidazol-1-

yl)methan-thion (144a) 

 

Einer modifizierten Vorschrift von Grzyb et. al.[152] folgend wurde eine Lösung von TCDI 

79 (490 mg, 2.75 mmol, 1.10 eq) in MeCN (12.5 mL) mit TEA (0.38 mL, 2.75 mmol, 

1.10 eq) und Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (800 mg, 2.50 mmol, 1.00 eq) versetzt. 

Die Suspension wurde für 16 h gerührt und daraufhin wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit 

DCM). Reinigung mittels MPLC (Si 40g, DCM/10% MeOH in DCM 1%→40% in 20 min) 

ergab 144a (871 mg, 2.21 mmol, 88%) als farblosen bis blassorangenen Feststoff. 

DC: Rf = 0.37 (DCM/MeOH 100:3). 
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1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] 8.04 (s, 1H, H-8), 7.54-7.51 (m, 1H, H-6), 

7.06-7.04 (m, 1H, H-7), 3.91 (sbr, 4H, H-4+4'), 3.75-3.66 (m, 4H, H-1+1'), 

3.38 (t, 3J = 4.2 Hz, 4H, H-3+3'), 3.24 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 178.0 (1C, C-5), 137.5 (1C, C-8), 129.1 

(1C, C-7), 119.9 (1C, C-6), 50.8 (2C, C-2+2'), 50.6 (2C, C-4+4'), 45.0 (4C, 

C-1+1' und C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 394 (6, [M+H]+), 416 (<1, [M+Na]+). 

 

1-(4-((1,1-Dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-thiocarbonyl)-3-methyl-

1H-imidazol-3-ium-Trifluormethansulfonat (143a) 

 

Gemäß einer modifizierten Vorschrift von Beaudoin et. al.[202] wurde eine Suspension von 

Imidazol-Vorstufe 144a (970 mg, 2.47 mmol, 1.00 eq) in CHCl3/MeCN (150 mL + 20 mL) 

tropfenweise mit Methyltrifluormethansulfonat (0.43 mL, 3.95 mmol, 1.60 eq) versetzt und 

für 4 h gerührt. Anschließend wurde filtriert und der Niederschlag mit Pentan gewaschen. 

143a (1.09 g, 1.95 mmol, 79%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.60 (s, 1H, H-8), 8.06 (pseudo-t, 

J = 1.7 Hz, 1H, H-6 oder H-7), 7.88-7.85 (pseudo-t, J = 1.7 Hz, 1H, H-6 oder 

H-7), 3.92 (s, 3H, H-9), 3.77-3.66 (m, 4H, H-4+4'), 3.51 (sbr, 4H, H-1+1'), 

3.39 (sbr, 4H, H-3+3') 3.28-3.25 (m, 4H, H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 172.7 (1C, C-5), 137.6 (1C, C-8), 123.9 

(1C, C-6 oder C-7), 121.3 (1C, C-6 oder C-7), 51.0 (2C, C-4+4')*, 50.8 (2C, 

C-2+2'), 45.0 (2C) + 44.9 (1C)* + 44.8 (1C)* (C-1+1' und C-3+3'), 36.4 (1C, 

C-9). *Signal abgeflacht und verbreitert, CF3-Signal nicht zu sehen 

MS: ESI +, m/z (%) = 408 (89, [M-OTf-]+). 
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4-((1,1-Dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)-N-(4-nitrobenzyl)piperazin-1-

thiocarbamid (Schl-37.144) 

 

Eine Lösung von 4-Nitrobenzylamin-Hydrochlorid (123 mg, 0.65 mmol, 1.00 eq) und TEA 

(0.18 mL, 1.30 mmol, 2.00 eq) in MeCN (3.3 mL) wurde mit dem Imidazolium-Salz 143a 

(362 mg, 0.65 mmol, 1.00 eq) versetzt und die Lösung für 16 h gerührt. Anschließend wurde 

wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM), wobei die organische Phase zusätzlich mit HCl 

(1 M) gewaschen wurde. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 40:1) und MPLC (Select Si 

12g, DCM/10% MeOH in DCM 1%→30% in 20 min) ergab Schl-37.144 (87 mg, 

0.18 mmol, 28%) als farblosen bis blassgelben Feststoff. 

Smp.: 115 °C. 

DC: Rf =0.39 (DCM/MeOH 40:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.50 (tbr, 3J = 5.5 Hz, 1H, NH), 8.19-8.16 

(m, 2H, H-9+9'), 7.54-7.51 (m, 2H, H-8+8'), 4.89 (d, 3J = 5.5 Hz, 2H, H-6), 

3.92 (t, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-4+4'), 3.71-3.66 (m, 4H, H-1+1'), 3.25-3.19 (m, 

8H, H-3+3' und H-2+2').  

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 182.2 (1C, C-5), 147.8 (1C, C-10), 146.3 

(1C, C-7), 128.1 (2C, C-8+8'), 123.2 (2C, C-9+9'), 50.8 (2C, C-2+2'), 47.9 

(1C, C-6), 46.9 (2C, C-4+4'), 45.3 (2C, C-3+3'), 45.0 (2C, C-1+1'). 

MS: ESI -, m/z (%) = 476 (100, [M-H]-). 

HRMS: ESI -, m/z für C16H22N5O6S3 

ber.: 476.0732   gef.: 476.0738. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3392 (w), 2988 (w), 2930 (w), 1738 (w), 1599 (w), 1518 (s), 1406 

(w), 1346 (s), 1329 (s), 1297 (s), 1268 (s), 1211 (m), 1183 (m), 1147 (vs), 

1118 (vs), 1077 (m), 1012 (m), 957 (s), 942 (s), 907 (s), 868 (s), 791 (w), 743 

(vs), 680 (m), 637 (m), 584 (s), 528 (m), 458 (m), 456 (s), 435 (vs). 
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O-(4-Nitrobenzyl)-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-thiocarb-

oxylat (Schl-37.145) 

 

Eine Lösung von 4-Nitrobenzylalkohol (99.5 mg, 0.65 mmol, 1.00 eq) und TEA (0.09 mL, 

0.65 mmol, 1.00 eq) in MeCN (3.3 mL) wurde mit dem Imidazolium-Salz 143a (362 mg, 

0.65 mmol, 1.00 eq) versetzt und die Lösung für 16 h gerührt. Anschließend wurde für 

weitere 6 h unter Rückfluss erhitzt und dann für weitere 72 h bei RT gerührt. Daraufhin 

wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

mittels SC (DCM/MeOH 40:1) gereinigt. Schl-37.145 (69.5 mg, 0.15 mmol, 22%) wurde 

als farbloser Feststoff erhalten. 

Smp.: 216 °C. 

DC: Rf = 0.53 (DCM/MeOH 40:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.26-8.22 (m, 2H, H-9+9'), 7.70-7.66 (m, 

2H, H-8+8'), 5.66 (s, 2H, H-6), 4.09 (t, 3J = 4.8 Hz, 2H, H-4 oder H-4'), 3.86 

(t, 3J = 4.8 Hz, 2H, H-4 oder H-4'), 3.72-3.66 (m, 4H, H-1+1'), 3.27-3.20 (m, 

8H, H-3+3' und H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 186.2 (1C, C-5), 147.1 (1C, C-10), 143.7 

(1C, C-7), 128.4 (2C, C-8+8'), 123.5 (2C, C-9+9'), 70.6 (1C, C-6), 50.8 (2C, 

C-2+2'), 48.9 (1C, C-4+4')*, 45.1 (2C, C-3+3' oder C-1+1')*, 45.0 (2C, C-

3+3' oder C-1+1'), 44.7 (1C, C-4+4')*. *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 501 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H22N4NaO7S3 

ber.: 501.0548  gef.: 501.0543. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2910 (w), 2862 (w), 1605 (w), 1512 (m), 1483 (s), 1439 (m), 1359 

(m), 1343 (s), 1303 (s), 1287 (s), 1270 (m), 1240 (s), 1189 (m), 1173 (s), 1156 

(s), 1124 (s), 1110 (s), 1062 (m), 1012 (m), 997 (m), 935 (s), 889 (m), 860 
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(m), 839 (m), 734 (vs), 667 (m), 658 (m), 609 (m), 580 (m), 551 (s), 520 (w), 

475 (m), 463 (m), 433 (s). 

 

(4-((1,1-Dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-yl)(1H-imidazol-1-yl)-

methanon (144b) 

 

Einer modifizierten Vorschrift von Grzyb et. al.[152] folgend wurde eine Lösung von CDI 

149 (535 mg, 3.30 mmol, 1.10 eq) in MeCN (15 mL) mit TEA (0.46 mL, 3.30 mmol, 

1.10 eq) und Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (960 mg, 3.00 mmol, 1.00 eq) versetzt. 

Die Lösung wurde für 16 h gerührt und daraufhin erneut CDI (97.0 mg, 0.60 mmol, 0.2 eq) 

und TEA (0.08 mL, 0.60 mmol, 0.20 eq) zugegeben. Nach einer weiteren Reaktionszeit von 

24 h wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM). Reinigung mittels SC 

(DCM/MeOH 100:3) ergab 144b (972 mg, 2.57 mmol, 86%) als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.25 (DCM/MeOH 100:3). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.02-8.00 (m, 1H, H-8), 7.45 (pseudo-t, 

J = 1.3 Hz, H-6 oder H-7), 7.02-7.01 (m, 1H, H-6 oder H-7), 3.70-3.63 (m, 

4H, H-4+4'), 3.53 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-1+1'), 3.27-3.25 (m, 4H, H-3+3'), 

3.21 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 150.3 (1C, C-5), 137.1 (1C, C-8), 128.9 

(1C, C-6), 118.6 (1C, C-7), 50.8 (2C, C-2+2'), 45.3 (2C, C-4+4')*, 45.2 (2C, 

C-1+1' oder C-3+3'), 45.0 (2C, C-1+1' oder C-3+3'). *Signal abgeflacht und 

verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 378 (50, [M+H]+), 416 (5, [M+Na]+). 
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1-(4-((1,1-Dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-carbonyl)-3-methyl-1H-

imidazol-3-ium-Trifluormethansulfonat (143b) 

 

Gemäß einer modifizierten Vorschrift von Beaudoin et. al.[202] wurde eine Suspension von 

Imidazol-Vorstufe 144b (1.21 g, 3.06 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 (150 mL) tropfenweise mit 

Methyltrifluormethansulfonat (0.36 mL, 3.06 mmol, 1.00 eq) versetzt und für 4 h gerührt. 

Über die nächsten 3.5 h wurde weiteres Methyltrifluormethansulfonat (insgesamt 0.18 mL, 

1.53 mmol, 0.50 eq) zugetropft. Nach weiteren 16 h Reaktionszeit wurde filtriert und der 

Niederschlag mit Pentan gewaschen. 143b (1.42 g, 2.62 mmol, 87%) wurde als farbloser 

Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.53 (s, 1H, H-8), 8.01 (pseudo-t, 

J = 1.7 Hz, 1H, H-6 oder H-7), 7.86 (pseudo-t, J = 1.7 Hz, 1H, H-6 oder H-

7), 3.92 (s, 3H, H-9), 3.76-3.65 (m, 4H, H-4+4'), 3.63-3.54 (m, 4H, H-1+1'), 

3.32 (t, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-3+3'), 3.25 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 146.7 (1C, C-5), 137.7 (1C, C-8), 123.7 

(1C, C-6 oder C-7), 121.0 (1C, C-6 oder C-7), 50.8 (2C, C-2+2'), 45.6 (2C, 

C-4+4')*, 45.0 (2C, C-1+1' oder C-3+3'), 44.9 (2C, C-1+1' oder C-3+3'), 36.3 

(1C, C-9). *Signal abgeflacht und verbreitert, CF3-Signal nicht zu sehen 

MS: ESI +, m/z (%) = 392 (100, [M-OTf-]+). 
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4-((1,1-Dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)-N-(4-nitrobenzyl)piperazin-1-carbamid 

(Schl-37.141) 

 

Eine Suspension von 4-Nitrobenzylamin-Hydrochlorid (123 mg, 0.65 mmol, 1.00 eq) und 

TEA (0.16 mL, 1.30 mmol, 2.00 eq) in MeCN (4.5 mL) wurde mit dem Imidazolium-Salz 

143b (352 mg, 0.65 mmol, 1.00 eq) versetzt und die Suspension für 16 h gerührt. 

Anschließend wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM), wobei die organische 

Phase zusätzlich mit HCl (1 M) gewaschen wurde. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 40:1) 

ergab Schl-37.141 (198 mg, 0.43 mmol, 66%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 173 °C. 

DC: Rf = 0.31(DCM/MeOH 40:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.16-8.13 (m, 2H, H-9+9'), 7.51-7.46 (m, 

2H, H-8+8'), 7.33 (t, 3J = 5.7 Hz, 1H, NH), 4.33 (d, 3J = 5.7 Hz, 2H, H-6), 

3.69-3.60 (m, 4H, H-1+1'), 3.39 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-4+4'), 3.19 (t, 

3J = 5.4 Hz, 4H, H-3+3'), 3.11 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 157.6 (1C, C-5), 149.6 (1C, C-7), 146.9 

(1C, C-10), 128.6 (2C, C-8+8'), 123.9 (2C, C-9+9'), 51.4 (2C, C-2+2'), 46.2 

(2C, C-3+3' oder C-1+1'), 45.6 (2C, C-3+3' oder C-1+1'), 43.8 (1C, C-6), 43.6 

(2C, C-4+4'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 462 (5, [M+H]+), 484 (50, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H24N5O7S2 

ber.: 462.1112  gef.: 462.1097. 

ESI +, m/z für C16H23N5NaO7S2 

ber.: 484.0931  gef.: 484.0919. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3409 (w), 2990 (w), 2938 (w), 2866 (w), 1635 (m), 1606 (m), 1519 

(vs), 1455 (w), 1404 (w), 1344 (vs), 1300 (vs), 1261 (vs), 1191 (w), 1147 
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(vs), 1121 (vs), 1076 (m), 1016 (m), 956 (s), 905 (vs), 860 (m), 794 (w), 734 

(vs), 700 (m), 584 (s), 525 (w), 501 (w), 455 (s), 436 (vs). 

 

S-(4-Nitrobenzyl)-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-

thiocarboxylat (Schl-37.142) 

 

Eine Lösung von Thiol Schl-37.028 (220 mg, 1.30 mmol, 1.00 eq) und TEA (0.18 mL, 

1.30 mmol, 1.00 eq) in MeCN (6.5 mL) wurde mit dem Imidazolium-Salz 143b (704 mg, 

1.30 mmol, 1.00 eq) versetzt und die Suspension für 16 h gerührt. Anschließend wurden alle 

flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC 

(DCM/MeOH 100:1) gereinigt. Schl-37.142 (325 mg, 0.68 mmol, 52%) wurde als 

hellgelber Feststoff erhalten. 

Smp.: 206 °C. 

DC: Rf = 0.31 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.09 (m, 2H, H-9+9'), 7.62-7.54 (m, 

2H, H-8+8'), 4.23 (s, 2H, H-6), 3.67-3.59 (m, 4H, H-1+1'), 3.50 (sbr, 4H, H-

4+4'), 3.22-3.11 (m, 8H, H-2+2' und H-3+3'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 165.8 (1C, C-5), 147.4 (1C, C-10), 147.0 

(1C, C-7), 130.6 (2C, C-8+8'), 124.1 (2C, C-9+9'), 51.4 (2C, C-2+2'), 45.9 

(2C, C-3+3' oder C-1+1'), 45.6 (2C, C-3+3' oder C-1+1'), 44.5 (2C, C-4+4')*, 

33.3 (1C, C-6). *Signal stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 479 (2, [M+H]+), 501 (70, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H22N4NaO7S3 

ber.: 501.0543  gef.: 501.0554. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3002 (w), 2935 (w), 1656 (s), 1600 (w), 1514 (s), 1450 (w), 1408 

(m), 1363 (s), 1348 (vs), 1306 (vs), 1272 (s), 1221 (m), 1201 (m), 1144 (vs), 
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1115 (vs), 1073 (m), 1006 (m), 956 (m), 941 (m), 907 (s), 881 (m), 867 (s), 

860 (m), 844 (m), 803 (w), 737 (vs), 713 (vs), 678 (m), 655 (m), 624 (w), 583 

(m), 521 (s), 457 (s), 436 (vs), 406 (w). 

 

(R,S)-(4-((1,1-Dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-yl)((4-nitrobenzyl)-

sulfinyl)methanon (Schl-37.146) 

 

Eine Lösung von S-(4-Nitrobenzyl)-4-((1,1-dioxothiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-

carbothioat (Schl-37.142, 100 mg, 0.21 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 (10 mL) wurde auf 0 °C 

gekühlt und mit mCPBA (75%, 48.1 mg, 0.21 mmol, 1.00 eq) versetzt. Nach 5 h wurde 

direkt mittels SC (DCM/MeOH 50:1) und anschließend nochmals mittels MPLC (RP-Si 12g, 

H2O/MeCN 5%→60% in 20 min) gereinigt. Schl-37.146 (22.0 mg, 44.5 µmol, 21%) wurde 

als farbloser Feststoff erhalten. 

Smp.: 280 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.18 (DCM/MeOH 50:1), 0.38 (H2O/MeCN 1:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.26-8.22 (m, 2H, H-9+9'), 7.61-7.56 (m, 

2H, H-8+8'), 4.42 (d, 2J = 12.9 Hz, 1H, H-6), 4.29 (d, 2J = 12.9 Hz, 1H, H-6), 

3.70-3.61 (m, 5H, H-1+1' und Piperazin-H), 3.58-3.52 (m, 1H, Piperazin-H), 

3.52-3.41 (m, 2H, Piperazin-H), 3.32-3.22 (m, 1H, Piperazin-H)*, 3.23-3.19 

(m, 4H, H-2+2'), 3.17-3.09 (m, 2H, Piperazin-H), 3.04-3.00 (m, 1H, 

Piperazin-H). *überlagert mit H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 126 MHz), δ [ppm] = 166.4 (1C, C-5), 147.3 (1C, C-10), 138.4 

(1C, C-7), 131.6 (2C, C-8+8'), 123.4 (2C, C-9+9'), 55.2 (1C, C-6), 50.8 (2C, 

C-2+2'), 45.1 (2C, C-3+3' oder C-1+1'), 44.9 (2C, C-3+3' oder C-1+1'), 43.6 

(1C, C-4 oder C-4'), 43.0 (1C, C-4 oder C-4'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 517 (55, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C16H22N4NaO8S3 

ber.: 517.0492  gef.: 517.0511. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2995 (w), 2933 (w), 2861 (w), 1702 (s), 1666 (m), 1601 (m), 1517 

(s), 1423 (w), 1365 (vs), 1347 (vs), 1306 (vs), 1274 (s), 1220 (m), 1150 (vs), 

1127 (vs), 1072 (s), 1054 (s), 1009 (w), 959 (s), 936 (s), 907 (vs), 868 (s), 740 

(vs), 705 (s), 680 (w), 585 (m), 527 (m), 492 (w), 458 (s), 438 (vs). 

 

(4-Nitrobenzyl)-1H-imidazol-1-carboxylat (147) 

 

Einer Vorschrift von Heller & Sarpong[278] folgend wurde eine Lösung von 1H-Imidazol 

(680 mg, 10.0 mmol, 2.00 eq) in THF (5.0 eq) auf 0 °C gekühlt und portionsweise mit (4-

Nitrobenzyl)chlorformat (853 mg, 5.00 eq, 1.00 eq) versetzt. Der Ansatz wurde langsam auf 

RT erwärmt und für 16 h gerührt. Anschließend wurde filtriert und der Niederschlag mit 

Et2O gewaschen. Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck eingeengt, mit Et2O versetzt 

und erneut filtriert. Anschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem 

Druck entfernt und 147 (664 mg, 2.69 mmol, 54%) als farbloser bis hellgrüner Feststoff 

erhalten. 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.30-8.27 (m, 2H, H-8+8'), 8.17 (s, 1H, H-1), 

7.64-7.60 (m, 2H, H-7+7'), 7.45 (pseudo t, J = 1.4 Hz, 1H, H-3), 7.10 (dd, 

3J = 1.7 Hz, 4J = 0.9 Hz, 1H, H-2), 5.52 (s, 2H, H-5). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 148.4 (1C, C-4 oder C-9), 148.3 (1C, C-4 oder 

C-9), 140.9 (1C, C-6), 137.1 (1C, C-1), 131.0 (1C, C-3), 129.0 (2C, C-7+7'), 

124.1 (2C, C-8+8'), 117.1 (1C, C-2), 68.1 (1C, C-5). 

MS: ESI +, m/z (%) = 248 (100, [M+H]+), 270 (10, [M+Na]+). 
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3-Methyl-1-{[(4-nitrobenzyl)methoxy]carbonyl}-1H-imidazol-3-ium-

Trifluormethansulfonat (148) 

 

Gemäß einer modifizierten Vorschrift von Beaudoin et. al.[202] wurde eine Lösung der 

Imidazol-Vorstufe 147 (664 mg, 2.69 mmol, 1.00 eq) in DCM (20 mL) auf 0 °C gekühlt, 

tropfenweise mit Methyltrifluormethansulfonat (0.29 mL, 2.69 mmol, 1.00 eq) versetzt und 

für 3 h gerührt. Anschließend wurde filtriert und der Niederschlag mit DCM gewaschen. 148 

(844 g, 2.05 mmol, 76%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 9.94 (s, 1H, H-1), 8.33-8.27 (m, 2H, H-

9+9'), 8.22 (pseudo t, J = 1.8 Hz, 1H, H-4), 7.89-7.87 (m, 1H, H-3), 7.81-7.87 

(m, 2H, H-8+8'), 5.71 (s, 2H, H-6), 3.94 (s, 3H, H-2). 

13C-NMR: Zeigt Zersetzung, daher keine Angabe. 

MS: ESI +, m/z (%) = 83 (100, [C4H7N2]
+), 248 (5, [M-MeOTf+H]+). 

 

(4-Nitrobenzyl)-4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-carboxylat 

(Schl-37.143) 

 

Eine Suspension von Piperazin-Hydrochlorid Schl-33.760 (160 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) 

und TEA (0.14 mL, 1.00 mmol, 2.00 eq) in MeCN (6.0 mL) wurde mit dem Imidazolium-

Salz 148 (206 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) versetzt und die Suspension für 16 h gerührt. 

Anschließend wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM), wobei die organische 

Phase zusätzlich mit HCl (1 M) gewaschen wurde. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 50:1) 

ergab Schl-37.143 (187 mg, 0.40 mmol, 80%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 187 °C. 

DC: Rf = 0.48 (DCM/MeOH 50:1). 
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1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.24-8.15 (m, 2H, H-9+9'), 7.64-7.56 (m, 

2H, H-8+8'), 5.21 (s, 2H, H-6), 3.69-3.59 (m, 4H, H-1+1'), 3.55-3.38 (m, 4H, 

H-4+4'), 3.19 (t, 3J = 5.1 Hz, 4H, H-2+2'), 3.19 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-3+3'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 153.9 (1C, C-5), 147.0 (1C, C-10), 144.5 

(1C, C-7), 128.2 (2C, C-8+8'), 123.5 (2C, C-9+9'), 65.3 (1C, C-6), 50.8 (2C, 

C-2+2'), 45.4 (2C, C-3+3' oder C-1+1'), 45.0 (2C, C-3+3' oder C-1+1'), 43.1 

(2C, C-4+4')*. *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 463 (5, [M+H]+), 480 (40, [M+NH4]
+), 485 (9, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H22N4NaO8S2 

ber.: 485.0771  gef.: 485.0786. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2990 (w), 2934 (w), 1688 (s), 1606 (w), 1517 (s), 1438 (m), 1419 

(m), 1366 (m), 1346 (vs), 1306 (s), 1281 (s), 1243 (vs), 1136 (vs), 1118 (vs), 

1243 (vs), 1136 (vs), 1118 (vs), 1071 (m), 1006 (m), 975 (m), 958 (m), 930 

(s), 903 (s), 868 (m), 845 (m), 766 (m), 736 (vs), 679 (m), 604 (w), 575 (m), 

526 (w), 457 (s), 436 (s). 
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7.4.9 Derivate von Schl-32.028 

Methyl-2-methyl-1H-imidazol-1-dithiocarboxylat (Schl-37.097) 

 

Gemäß AAV3 wurde 2-Methyl-1H-imidazol (246 mg, 3.00 mmol, 1.00 eq) mit K3PO4 

(637 g, 3.00 mmol, 1.00 eq), CS2 (0.55 mL, 9.00 mmol, 3.00 eq) und Methyliodid (0.19 mL, 

3.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h in Aceton (30 mL) umgesetzt. MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 

3%→20% in 15 min) ergab Schl-37.097 (170 mg, 0.99 mmol, 33%) als gelbes Öl. 

DC: Rf = 0.19 (cHex/EtOAc 5:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.58 (d, 3J = 1.7 Hz, 1H, H-1 oder H-2), 6.91 

(d, 3J = 1.7 Hz, 1H, H-1 oder H-2), 2.74 (s, 3H, H-4 oder H-6), 2.71 (s, 3H, 

H-4 oder H-6). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 201.6 (1C, C-5), 146.6 (1C, C-3), 127.6 (1C, 

C-2), 119.3 (1C, C-1), 21.0 (1C, C-6), 18.0 (1C, C-4).  

MS: ESI +, m/z (%) = 173 (33, [M+H]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C6H9N2S 

ber.: 173.0202  gef.: 173.0207. 

 

S-Methyl-1H-imidazol-1-thiocarboxylat (Schl-37.147) 

 

Eine Lösung von CDI 149 (649 mg, 4.00 mmol, 2.00 eq) in MeCN (10.0 mL) wurde mit 

Natriummethanthiolat (136 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) und Triethylammoniumchlorid 

(275 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) versetzt und die Suspension für 16 h gerührt. Anschließend 

wurde filtriert, das Filtrat eingeengt und mittels SC (cHex/EtOAc 2:1) gereinigt. Schl-37.147 

(50.0 mg, 0.35 mmol, 18%) wurde als farbloser Feststoff mit minzartigem Geruch erhalten.  
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Anm.: Das Produkt ist flüchtig und die Ausbeute wurde durch Trocknung unter HV weniger. 

Das Produkt kann auch mittels Destillation gereinigt werden.[187] 

Smp.: 80-82 °C.  

DC: Rf = 0.25 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.21-8.19 (m, 1H, H-3), 7.47 (t, 3J = 1.6 Hz, 

1H, H-1 oder H-2), 7.11-7.08 (m, 1H, H-1 oder H-2), 2.57 (s, 3H, H-5).  

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 166.6 (1C, C-4), 135.5 (1C, C-3), 130.9 (1C, 

C-1), 115.9 (1C, C-2), 12.8 (1C, C-5). 

MS: ESI +, m/z (%) = 143 (13, [M+H]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C5H7N2OS 

ber.: 143.0274  gef.: 143.0276. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3124 (m), 3011 (m), 2914 (m), 2785 (m), 2696 (m), 2611 (m), 2354 

(w), 1831 (w), 1739 (w), 1668 (w), 1575 (w), 1541 (m), 1495 (m), 1480 (m), 

1447 (s), 1324 (m), 1261 (m), 1244 (m), 1146 (m), 1099 (m), 1052 (s), 933 

(vs), 894 (s), 839 (vs), 826 (vs), 736 (vs), 656 (vs), 618 (vs). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[187] überein. 

 

Methyl-1H-imidazol-1-carboxylat (Schl-37.148) 

 

Eine Lösung von CDI 149 (649 mg, 4.00 mmol, 2.00 eq) in MeCN (10.0 mL) wurde mit 

Methanol (0.08 mL, 2.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h gerührt. Anschließend wurden alle 

flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels 

MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 10%→60% in 10 min) gereinigt. Schl-37.148 (34.0 mg, 

0.27 mmol, 14%) wurde als farbloser Feststoff erhalten.  

Anm.: Das Produkt ist flüchtig und die Ausbeute wurde durch Trocknung unter HV weniger. 

Smp.: 80-82 °C. 
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DC: Rf = 0.11 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] =8.15 (s, 1H, H-3), 7.43 (pseudo-t, 3J = 1.5 Hz, 

1H, H-1 oder H-2), 7.08-7.07 (m, 1H, H-1 oder H-2), 4.04 (s, 3H, H-5). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 149.2 (1C, C-4), 137.2 (1C, C-3), 130.6 (1C, 

C-1), 116.9 (1C, C-2), 54.7 (1C, C-5). 

MS: ESI +, m/z (%) = 127 (50, [M+H]+), 149 (1, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C5H7N2O2 

ber.: 127.0502  gef.: 127.0506. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3124 (m), 3014 (m), 2912 (m), 2787 (m), 2698 (m), 2614 (m), 2538 

(m), 2353 (w), 1830 (w), 1668 (w), 1575 (w), 1541 (m), 1496 (w), 1480 (w), 

1448 (m), 1325 (m), 1262 (m), 1146 (w), 1099 (m), 1054 (s), 934 (s), 895 (s), 

839 (s), 826 (s), 736 (vs), 656 (vs), 618 (vs). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[279] 

 

N-Methyl-1H-imidazol-1-carboxamid (Schl-37.149) 

 

Einer modifizierten Vorschrift von Duspara et. al.[186] folgend wurden CDI 149 (357 mg, 

2.20 mmol, 1.10 eq) und Methylammoniumchlorid (135 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) in einem 

Gemisch von MeCN/DMF (1.1 mL + 0.3 mL) gelöst und für 16 h gerührt. Anschließend 

wurde der Ansatz direkt mittels SC gereinigt (DCM/MeOH 25:1). Schl-37.149 (170 mg, 

1.36 mmol, 68%) wurde als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten. 

Smp.: 107-108 °C. 

DC: Rf = 0.12 (DCM/MeOH 25:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.21 (d, 4J = 0.7 Hz, 1H, H-3), 7.46-7.43 (m, 

1H, H-1 oder H-2), 7.28-7.19 (m, 1H, NH)*, 7.06-7.03 (m, 1H, H-1 oder H-

2), 3.01 (d, 3J = 4.1 Hz, 3H, H-5). *Signal verbreitert 
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13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 149.6 (1C, C-4), 135.7 (1C, C-3), 129.8 (1C, 

C-1), 116.4 (1C, C-2), 27.4 (1C, C-5). 

MS: ESI +, m/z (%) = 126 (100, [M+H]+), 148 (5, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C5H8N3O 

ber.: 126.0667   gef.: 126.0662. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3200 (m), 3145 (m), 3110 (m), 3029 (m), 2944 (m), 2821 (w), 2618 

(w), 1712 (vs), 1612 (w), 1551 (s), 1516 (m), 1479 (s), 1421 (s), 1363 (s), 

1328 (s), 1289 (vs), 1250 (vs), 1191 (s), 1152 (s), 1107 (s), 1068 (s), 1043 

(vs), 979 (m), 909 (s), 882 (m), 837 (s), 805 (s), 718 (vs), 645 (vs), 521 (s), 

412 (s). 

Die analytischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[186] 

 

 

Natrium-1H-imidazol-1-dithiocarboxylat (Schl-37.130) 

 

Einer modifizierten Vorschrift von DeMartino et. al.[190] folgend wurde Natriumimidazolid 

(657 mg, 7.30 mmol, 1.00 eq) in MeCN (5.0 mL) suspendiert und auf -15 °C gekühlt. 

Daraufhin wurde CS2 (0.54 mL, 8.76 mmol, 1.20 eq) zugegeben und für 30 min gerührt. 

Anschließend wurde portionsweise zunächst mit eiskaltem Pentan (10 mL) und dann mit 

eiskaltem CHCl3 (20 mL) versetzt und der Ansatz für weitere 30 min auf -15 °C gekühlt. 

Daraufhin wurde der entstandene Feststoff abgesaugt, mit kaltem CHCl3 gewaschen und 

unverzüglich unter Hochvakuum getrocknet. Schl-37.130 (720 mg, 4.33 mmol, 59%) wurde 

als hygroskopischer, gelb-oranger Feststoff erhalten und unter Argon gelagert. 

Smp.: 140 °C (Zersetzung). 

1H-NMR: (CD3CN, 500 MHz), δ [ppm] = 8.73 (pseudo-tbr, J = 1.2 Hz, 1H, H-3), 8.12 

(pseudo-t, 1H, 3J = 1.3 Hz, H-1 oder H-2), 6.79 (pseudo-t, 1H, 3J = 1.3 Hz, 

H-1 oder H-2). 
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13C-NMR: (CD3CN, 125 MHz), δ [ppm] = 217.6 (1C, C-4), 137.0 (1C, C-3), 129.1 (1C, 

C-1), 119.8 (1C, C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 168 (2, [M+H]+). 

HRMS: Nicht gefunden. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3219 (w), 3150 (w), 2813 (w), 2258 (w), 2047 (w), 1611 (m), 1531 

(m), 1484 (m), 1455 (s), 1353 (s), 1308 (s), 1285 (s), 1252 (s), 1201 (vs), 1063 

(s), 1037 (vs), 1017 (vs), 904 (s), 834 (vs), 742 (vs), 682 (m), 637 (vs), 622 

(vs), 604 (m), 544 (m), 513 (m), 415 (s). 

Die 1H-spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben für das Kaliumsalz 

vergleichbar.[190] 
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7.4.10 Sulfoximin- und Sulfonimidamid-Derivate – Zwischenstufen  

Benzyl-thiomorpholin-4-carboxylat (218) 

 

Gemäß einer Vorschrift von Sirvent & Lücking[131] wurde NaOH (599 mg, 15.0 mmol, 

1.00 eq) in H2O (15 mL) gelöst, mit Thiomorpholin (2.53 mL, 25.1 mmol, 1.67 eq) versetzt 

und der Ansatz auf 0 °C gekühlt. Daraufhin wurde Chlorkohlensäurebenzylester (2.16 mL, 

15.2 mmol, 1.02 eq) zugegeben und der Ansatz unter Erwärmen auf RT für 16 h gerührt. 

Abschließend wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit EtOAc), wobei zunächst mit HCl 

(1 M) neutralisiert wurde. 218 (3.68 g, quant.) wurde als blassgelbes Öl erhalten und ohne 

weitere Reinigung verwendet. 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.39-7.30 (m, 5H, H-Phenyl), 5.14 (s, 2H, H-

4), 3.78-3.76 (m, 4H, H-2+2'), 2.59 (sbr, 4H, H-1+1'). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 155.0 (1C, C-3), 136.5 (1C, C-5), 128.5 (2C, 

C-6+6' oder C-7+7'), 128.1 (1C, C-8), 127.9 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 67.3 

(1C, C-4), 46.3 (2C, C-2+2'), 27.2 (2C, C-1+1'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 238 (25, [M+H]+), 255 (2, [M+NH4]
+), 260 (44, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopisch Daten stimmen mit den Literaturangaben[131] überein. 

 

Benzyl-1-oxo-1λ4- thiomorpholin-4-carboxylat (156) 

 

Gemäß einer Vorschrift von Sirvent & Lücking[131] wurde eine Lösung von Cbz-

Thiomorpholin 218 (2.28 g, 9.61 mmol, 1.00 eq) in MeCN (24 mL) mit FeCl3 · 6 H2O 

(77.0 mg, 0.28 mmol, 0.03 eq) und portionsweise mit Periodsäure (2.41 g, 10.6 mmol, 

1.10 eq) versetzt und für 3 h bei RT gerührt. Anschließend wurde wässrig aufgearbeitet 

(Extraktion mit EtOAc), wobei ges. Na2S2O3- anstatt NaCl-Lsg. zugegeben wurde. 

Abweichend von der Literaturvorschrift wurde das braun-violette Rohprodukt mittels MPLC 
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(Si 40g, DCM/MeOH 0%→5% in 20 min) gereinigt, sodass 156 (1.68 g, 6.63 mmol, 69%) 

als farbloser bis blassgelber Feststoff erhalten wurde. 

DC: Rf = 0.17 (DCM/MeOH 50:1), 0.49 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: 

 

(CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.42-7.32 (m, 5H, H-Phenyl), 5.15 (s, 2H, H-

4), 4.20-3.84 (m, 4H, H-2+2'), 3.07-2.60 (m, 4H, H-1+1'). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 155.0 (1C, C-3), 136.2 (1C, C-5), 128.7 (2C, 

C-6+6' oder C-7+7'), 128.5 (1C, C-8), 128.2 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 67.9 

(1C, C-4), 45.5 (2C, C-2+2'), 35.3 (2C, C-1+1'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 254 (33, [M+H]+), 271 (12, [M+NH4]
+), 276 (100, 

[M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[131] überein. 

 

Benzyl-1-oxo-1-[(2,2,2-trifluoracetyl)imino]-1λ6-thiomorpholin-4-carboxylat (157) 

 

Gemäß einer Vorschrift von Sirvent & Lücking[131] wurden Thiomorpholin-S-Oxid 156 

(1.65 g, 6.51 mmol, 1.00 eq), 2,2,2-Trifluoracetamid (1.47 g, 13.0 mmol, 2.00 eq), MgO 

(leicht, 1.05 g, 26.0 mmol, 4.00 eq), PhI(OAc)2 (2.62 g, 8.14 mmol, 1.25 eq) und Rh2(OAc)4 

(71.0 mg, 0.16 mmol, 2.50mol%) unter Argonatmosphäre vorgelegt und die Apparatur 

dreimal einem Zyklus von HV (3 min) und fluten mit Argon unterzogen. Daraufhin wurden 

die Feststoffe in trockenem DCM (50 mL) suspendiert und der Ansatz für 22 h gerührt. 

Abschließend wurde über Celite filtriert, alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem 

Druck entfernt und der Rückstand mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 10%→50% in 

20 min) gereinigt. 157 (2.04 g, 5.60 mmol, 86%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

Anm.: Der HV-Argon-Zyklus, Verwendung von trockenem DCM, sowie Reinigung mittels 

MPLC erfolgten in Abweichung zur Literaturstelle (185 mmol-Maßstab, UK aus iPr2O, 45% 

Ausbeute). 

DC: Rf = 0.43 (cHex/EtOAc 2:1). 
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1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.41-7.33 (m, 5H, H-Phenyl), 5.17 (s, 2H, H-

6), 4.25 (s, 2H, H-4 oder H-4'), 3.82 (ddd, J = 14.9 Hz, J = 8.7 Hz, J = 2.7 Hz, 

2H, H-4 oder H-4'), 3.76-3.64 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.40-3.24 (m, 2H, H-

3 oder H-3'). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 164.6 (q, 2JF,C = 38 Hz, 1C, C-2), 154.2 (1C, 

C-5), 135.3 (1C, C-7) , 128.8 (3C, C-10 und C-8+8' oder C-9+9'), 128.4 (2C, 

C-8+8' oder C-9+9'), 115.7 (1JF,C = 288 Hz, 1C, C-1)*, 68.6 (1C, C-6), 50.5 

(2C, C-4+4'), 41.8 (2C, C-3+3'). *Nur die inneren beiden Signale des 

Quartetts gut zu erkennen 

MS: ESI +, m/z (%) = 365 (32, [M+H]+), 382 (33, [M+NH4]
+), 387 (100, 

[M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[131] überein. 

 

2,2,2-Trifluor-N-(1-oxo-1λ6-thiomorpholin-1-ylidene)acetamid (158) 

 

Abweichend von AAV7 wurde Carbamat 157 (2.00 g, 5.49 mmol, 1.00 eq) mit Pd/C 

(597 mg, 0.55 mmol, 10mol%) in MeOH (100 mL) suspendiert und für 3 h gerührt. 158 

(1.24 g, 5.39 mmol, 98%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 3.79-3.69 (m, 2H, H-4 oder H-4'), 3.50-3.40 

(m, 2H, H-4 oder H-4'), 3.36-3.21 (m, 4H, H-3+3'), 1.71 (sbr, 1H, NH). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 164.6 (q, 2JF,C = 38 Hz, 1C, C-2), 115.9 

(1JF,C = 288 Hz, 1C, C-1), 51.8 (2C, C-4+4'), 43.9 (2C, C-3+3'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 231 (100, [M+H]+), 253 (14, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[131] überein. 
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4-Nitrobenzyl-1-oxo-1-((2,2,2-trifluoracetyl)imino)-1λ6-thiomorpholin-4-

dithiocarboxylat (Schl-37.092) 

 

Gemäß AAV2b wurde Amin 158 (460 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.42 mL, 

3.00 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.18 mL, 3.00 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (432 mg, 

2.00 mmol, 1.00 eq) für 18 h in MeCN (20 mL) umgesetzt. Reinigung mittels MPLC (HP Si 

12g, cHex/EtOAc 20%→50% in 12 min) ergab Schl-37.092 (793 mg, 1.80 mmol, 90%) als 

farblosen Feststoff. 

Smp.: 174-177 °C. 

DC: Rf = 0.32 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.16 (m, 2H, H-9+9'), 7.71-7.66 (m, 

2H, H-8+8'), 5.08-4.51 (m, 2H, H-4 oder H-4')*, 4.74 (s, 2H, H-6)*, 4.35 (sbr, 

2H, H-4 oder H-4'), 4.06-3.82 (m, 4H, H-3+3'). *Signale überlagern 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 197.1 (1C, C-5), 162.8 (q, 2JF,C = 37 Hz, 

1C, C-2), 146.7 (1C, C-10), 144.5 (1C, C-7), 130.3 (2C, C-8+8'), 123.4 (2C, 

C-9+9'), 115.7 (q, 1JF,C = 289 Hz, 1C, C-1), 49.1 (2C, C-3+3'), 46.9 (2C, C-

4+4'), 40.3 (1C, C-6). 

MS: ESI +, m/z (%) = 442 (27, [M+H]+), 459 (13, [M+NH4]
+), 464 (50, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C14H14F3N3NaO4S3 

ber.: 463.991  gef.: 464.0008. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3111 (w), 3016 (w), 2983 (w), 2938 (w), 1678 (vs), 1607 (w), 1525 

(s), 1456 (w), 1418 (m), 1406 (m), 1386 (s), 1343 (vs), 1287 (m), 1253 (w), 

1217 (vs), 1184 (vs), 1148 (vs), 1108 (s), 1036 (s), 954 (s), 924 (m), 872 (s), 

843 (m), 817 (s), 774 (m), 758 (m), 704 (s), 652 (w), 622 (w), 536 (m), 494 

(w), 462 (s), 427 (w), 409 (w). 
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(4-Nitrobenzyl)-1-imino-1-oxo-1λ6-thiomorpholin-4-dithiocarboxylat (Schl-37.099) 

 

Nach einer modifizierten Vorschrift von Sivent & Lücking[131] wurde eine Suspension von 

Trifluoracetamid Schl-37.092 (150 mg, 0.34 mmol, 1.00 eq) in MeOH (5.0 mL) mit K2CO3 

(94.0 mg, 0.68 mmol, 2.00 eq) versetzt und für 10 min gerührt. Die entstandene Lösung 

wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit EtOAc) und der Rückstand mittels MPLC (Si 

12g, DCM/MeOH 0%→5% in 20 min) gereinigt. Schl-37.099 (90.0 mg, 0.26 mmol, 76%) 

wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

Smp.: 175 °C. 

DC: Rf = 0.30 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.21-8.15 (m, 2H, H-7+7'), 7.58-7.53 (m, 2H, 

H-6+6'), 5.00-4.30 (m, 4H, H-2+2') 4.65 (s, 2H, H-4), 3.16-3.33 (m, 4H, H-

1+1'), 2.72 (sbr, 1H, NH). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 197.2 (1C, C-3), 147.3 (1C, C-8), 143.4 (1C, 

C-5), 130.1 (2C, C-6+6'), 123.8 (2C, C-7+7'), 53.5 (2C, C-1+1'), 48.5 (2C, C-

2+2')*, 41.3 (1C, C-4). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 346 (100, [M+H]+), 368 (11, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C12H16N3O3S3 

ber.: 346.0348  gef.: 346.0357. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3318 (m), 3255 (w), 3074 (w), 2993 (w), 2946 (w), 2928 (w), 1606 

(w), 1597 (m), 1514 (vs), 1474 (vs), 1438 (w), 1417 (vs), 1382 (w), 1349 (vs), 

1293 (m), 1224 (vs), 1206 (vs), 1168 (vs), 1139 (m), 1100 (s), 1049 (m), 990 

(vs), 959 (vs), 942 (vs), 880 (vs), 862 (s), 844 (s), 806 (s), 753 (w), 718 (vs), 

650 (w), 611 (s), 525 (w), 479 (w), 459 (m), 431 (s). 
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tert-Butyl-thiomorpholin-4-carboxylat (219) 

 

Eine Lösung von Thiomorpholin (1.00 mL. 10.0 mmol, 1.00 eq) in DCM (30 mL) wurde mit 

TEA (1.66 mL, 12.0 mmol, 1.20 eq) versetzt und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde 

unter rühren Di-tert-butyldicarbonat (2.40 g, 11.0 mmol, 1.10 eq, gelöst in 10 mL DCM) 

binnen 30 min zugetropft und der Ansatz langsam auf RT erwärmt. Nach 16 h wurde wässrig 

aufgearbeitet (Extraktion mit DCM), der Rückstand mittels MPLC (Si 40g, cHex/EtOAc 

0%→20% in 15 min) gereinigt und 219 (2.02 g, 9.92 mmol, 99%) als farblose Kristalle 

erhalten.  

DC: Rf = 0.57 (cHex/EtOAc 5:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 3.71-3.64 (m, 4H, H-2+2'), 2.61-2.51 (m, 4H, 

H-1+1'), 1.45 (s, 9H, H-5+5'+5''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 154.4 (1C, C-3), 80.0 (1C, C-4), 46.2 (2C, C-

2+2')*, 28.4 (3C, C-5+5'+5''), 27.3 (2C, C-1+1'). *Signal abgeflacht und 

verbreitert 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[280] überein. 

 

tert-Butyl-1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholin-4-carboxylat (220) 

 

Einer Vorschrift von Wu et. al.[194] folgend wurde Boc-Thiomorpholin 219 (1.02 g, 

5.00 mmol, 1.00 eq) in HOAc (3.0 mL) gelöst und auf 0 °C gekühlt. Dann wurde H2O2 

(35%, 1.2 mL) zugetropft und der Ansatz 5 h bei 50 °C gerührt. Diesen 

Literaturbedingungen folgend wurde nur das Sulfoxid erhalten, sodass sukzessive H2O2 

zugegeben wurde (insgesamt weitere 2.4 mL) und der Ansatz weitere 10 h bei 50 °C gerührt 

wurde. Anschließend wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM), wobei ges. 

Na2S2O3-Lsg statt ges. NaCl-Lsg. zugegeben wurde. Abschließend wurde mittels MPLC (Si 
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40g, cHex/EtOAc 20%→50% in 12 min) gereinigt und 220 (779 mg, 3.31 mmol, 66%) als 

farbloser Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.2 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 3.97-3.86 (m, 4H, H-1+1' oder H-2+2'), 3.05-

2.90 (m, 4H, H-1+1' oder H-2+2'), 1.47 (s, 9H, H-5+5'+5''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 153.6 (1C, C-3), 81.6 (1C, C-4), 51.9 (2C, C-

1+1'), 42.4 (2C, C-2+2')*, 28.2 (3C, C-5+5'+5''). *Signal abgeflacht und 

verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 236 (21, [M+H]+), 253 (23, [M+NH4]
+), 258 (100, 

[M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[280] überein. 

 

1λ6-Thiomorpholin-1,1-dioxid-Hydrochlorid (159) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbamat 220 (747 mg, 3.17 mmol) in 1,4-Dioxan 

(7.9 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 7.9 mL) versetzt und für 24 h gerührt. 159 (481 mg, 

2.80 mmol, 88%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.86 (sbr, 2H, NH2
+), 3.62-3.49 (m, 8H, 

H-1+1' und H-2+2'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 48.1 (2C, C-1+1'), 42.7 (2C, C-2+2'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 136 (100, [M-Cl-]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[281] 
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(4-Nitrobenzyl)-1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholin-4-dithiocarboxylat (Schl-37.096) 

 

Gemäß AAV2b wurde Amin-Hydrochlorid 159 (86.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.20 mL, 1.50 mmol, 3.00 eq), CS2 (0.05 mL, 0.75 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 

(108 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. Reinigung mittels 

MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 5%→50% in 17 min) ergab Schl-37.096 (162 mg, 0.47 mmol, 

94%) als farblosen bis blassgelben Feststoff. 

Smp.: 194 °C. 

DC: Rf = 0.26 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.15 (m, 2H, H-7+7'), 7.58-7.52 (m, 2H, 

H-6+6'), 4.86-4.41 (m, 4H, H-1+1' oder H-2+2')*, 4.65 (s, 2H, H-4)*, 3.17 (t, 

3J = 5.3 Hz, 4H, H-1+1' oder H-2+2'). *Signale überlagern 

13C-NMR:  (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 197.3 (1C, C-3), 147.4 (1C, C-8), 143.3 (1C, 

C-5), 130.1 (2C, C-6+6'), 123.8 (2C, C-7+7'), 51.5 (2C, C-1+1'), 48.2 (2C, C-

2+2'), 41.4 (1C, C-4). 

MS: ESI +, m/z (%) = 347 (40, [M+H]+), 364 (25, [M+NH4]
+), 369 (65, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C12H15N2O4S3 

ber.: 347.0188  gef.: 347.0182. 

ESI +, m/z für C12H14N2NaO4S3 

ber.: 369.0008  gef.: 369.0014. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3104 (w), 3077 (w), 3013 (w), 2979 (w), 2928 (w), 2849 (w), 1599 

(m), 1512 (s), 1465 (s), 1435 (s), 1414 (s), 1343 (s), 1313 (vs), 1284 (vs), 

1249 (vs), 1220 (m), 1169 (vs), 1144 (m), 1121 (vs), 1037 (s), 1006 (s), 968 

(m), 938 (vs), 857 (vs), 815 (m), 798 (m), 708 (s), 687 (m), 663 (m), 616 (m), 

547 (w), 523 (w), 478 (vs), 443 (s), 414 (s). 
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tert-Butyl-4-((1-oxo-1λ4-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-carboxylat (160) 

 

Eine Lösung von Thiomorpholin Schl-33.276 (732 mg, 2.08 mmol, 1.00 eq) in DCM 

(11 mL) wurde auf 0 °C gekühlt und mit mCPBA (75%, 479 mg, 2.08 mmol, 1.00 eq) 

versetzt. Unter langsamem Erwärmen wurde für 16 h gerührt und der Ansatz wässrig 

aufgearbeitet (Extraktion mit DCM). Der Rückstand wurde mittels SC (DCM/MeOH 100:3) 

gereinigt, der erhaltene Feststoff mit DCM gelöst und mit NaOH (1 M, 3x50 mL) gewaschen. 

Anschließend wurde die org. Phase mit MgSO4 getrocknet, alle flüchtigen Verbindungen 

unter vermindertem Druck entfernt und 160 (646 mg, 1.76 mmol, 85%) als farbloser 

Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.29 (DCM/MeOH 100:3). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 3.67-3.52 (m, 4H, H-1+1'), 3.38 (t, 

3J = 5.0 Hz, 4H, H-4+4'), 3.12 (t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-3+3'), 2.95-2.86 (m, 2H, 

H-2 oder 2'), 2.83-2.77 (m, 2H, H-2 oder 2'), 1.41 (s, 9H, H-7+7'+7''). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 153.6 (1C, C-5), 79.2 (1C, C-6), 45.6 (2C, 

C-3+3' oder C-2+2'), 44.1 (2C, C-3+3' oder C-2+2'), 42.9 (2C, C-4+4')*, 37.0 

(2C, C-1+1'), 27.9 (3C, C-7+7'+7''). 

*Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 368 (29, [M+H]+), 385 (10, [M+NH4]
+), 390 (32, [M+Na]+). 

 

tert-Butyl-4-((1-oxo-1-((2,2,2-trifluoracetyl)imino)-1λ6-thiomorpholino)-

sulfonyl)piperazin-1-carboxylat (161) 

 

Einer modifizierten Vorschrift von Sirvent & Lücking[131] folgend wurden unter 

Argonatmosphäre S-Oxid 160 (184 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq), 2,2,2-Trifluoracetamid 
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(113 mg, 1.00 mmol, 2.00 eq), MgO (leicht, 81.0 mg, 4.00 mmol, 4.00 eq), PhI(OAc)2 

(201 mg, 0.63 mmol, 1.25 eq) und Rh2(OAc)4 (5.52 mg, 12.5 µmol, 2.50mol%) vorgelegt 

und die Apparatur dreimal einem Zyklus von HV (3 min) und fluten mit Argon unterzogen. 

Daraufhin wurden die Feststoffe in trockenem DCM (6.0 mL) suspendiert und der Ansatz 

für 20 h gerührt. Abschließend wurde über Celite filtriert, alle flüchtigen Verbindungen 

unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC (DCM/MeOH 50:1) 

gereinigt. 161 (182 mg, 0.38 mmol, 70%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.42 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 3.95-3.76 (m, 6H, H-4+4' und H-3 oder H-

3'), 3.63-3.53 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.38 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-6+6'), 3.13 

(t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-5+5'), 1.40 (s, 9H, H-9+9'+9''). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 126 MHz), δ [ppm] = 162.8 (q, 2JF,C = 37 Hz, 1C, C-2), 153.6 

(1C, C-7), 115.7 (1JF,C = 288 Hz, 1C, C-1), 79.3 (1C, C-8), 49.2 (2C, C-3+3'), 

45.4 (2C, C-4+4' oder C-5+5'), 44.0 (2C, C-4+4' oder C-5+5'), 42.8 (2C, C-

6+6'), 27.9 (3C, C-9+9'+9''). 

MS: ESI +, m/z (%) = 479 (15, [M+H]+), 496 (17, [M+NH4]
+), 501 (100, 

[M+Na]+). 

 

2,2,2-Trifluor-N-(1-oxo-4-(piperazin-1-ylsulfonyl)-1λ6-thiomorpholin-1-yliden)-

acetamid-Hydrochlorid (221) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Suspension von Carbamat 161 (200 mg, 0.42 mmol, 1.00 eq) in 

1,4-Dioxan (1.5 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 1.5 mL) versetzt und für 16 h gerührt. 221 

(161 mg, 0.39 mmol, 93%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.43 (sbr, 2H, NH2
+), 3.97-3.80 (m, 6H, 

H-4+4' und H-3 oder H-3'), 3.67-3.55 (m, 2H, H-3 oder H-3'), 3.49-3.36 (m, 

8H, H-5+5' und H-6+6'). 
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13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 162.8 (q, 2JF,C = 37 Hz, 1C, C-2), 115.7 (q, 

1JF,C = 289 Hz, 1C, C-1), 49.2 (2C, C-3+3'), 43.8*, 42.5*, 42.2*. *(je 2C, C-

4+4' oder C-5+5' oder C-6+6') 

MS: ESI +, m/z (%) = 379 (100, [M-Cl]+). 

 

4-Nitrobenzyl-4-((1-oxo-1-((2,2,2-trifluoracetyl)imino)-1λ6-thiomorpholino)-

sulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-37.114) 

 

Gemäß AAV2b wurde Amin-Hydrochlorid 221 (250 mg, 0.60 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.21 mL, 1.50 mmol, 2.50 eq), CS2 (0.06 mL, 1.05 mmol, 1.75 eq) und Benzylbromid 69 

(130 mg, 0.60 mmol, 1.00 eq) für 72 h in MeCN (12 mL) umgesetzt. Reinigung mittels 

MPLC (Si 12g, cHex/EtOAc 5%→60% in 35 min) ergab Schl-37.114 (227 mg, 0.38 mmol, 

63%) als farblosen Feststoff. 

Smp.: 167-168 °C. 

DC: Rf = 0.25 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.16 (m, 2H, H-11+11'), 7.69-7.65 

(m, 2H, H-10+10'), 4.75 (s, 2H, H-8), 4.31 (sbr, 2H, H-6 oder H-6'), 4.04 (sbr, 

2H, H-6 oder H-6') 3.94-3.80 (m, 6H, H-Thiomorpholin), 3.65-3.56 (m, 2H, 

H-Thiomorpholin), 3.33 (t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-5+5'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 194.9 (1C, C-7), 162.8 (q, 2JF,C = 37 Hz, 

1C, C-2), 146.6 (1C, C-12), 145.0 (1C, C-9), 130.3 (2C, C-10+10'), 123.4 

(2C, C-11+11'), 115.7 (1JF,C = 289 Hz, 1C, C-1), 50.4 (2C, C-6+6')*, 49.3 

(2C, C-4+4'), 45.1 (2C, C-3+3'), 43.9 (2C, C-5+5'). *Signal abgeflacht und 

verbreitert, C-8 überlagert von DMSO-Signal 

19F-NMR: (DMSO-D6, 471 MHz), δ [ppm]= -74.8. 

MS: ESI +, m/z (%) = 612 (100, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C18H22F3N5O6S4Na 

ber.: 612.0302  gef.: 612.0297. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2998 (w), 2939 (w), 1683 (s), 1606 (w), 1516 (s), 1453 (w), 1422 

(m), 1388 (m), 1366 (m), 1339 (s), 1277 (s), 1220 (vs), 1170 (vs), 1142 (vs), 

1073 (m), 1013 (m), 946 (s), 907 (s), 874 (s), 818 (m), 775 (w), 734 (vs), 707 

(s), 676 (w), 653 (w), 602 (m), 565 (m), 519 (w), 462 (m), 440 (m), 409 (m). 

 

4-Nitrobenzyl-4-((1-imino-1-oxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.115) 

 

Nach einer modifizierten Vorschrift von Sivent & Lücking[131] wurde eine Suspension von 

Trifluoracetamid Schl-37.114 (180 mg, 0.31 mmol, 1.00 eq) in MeOH (10 mL) mit K2CO3 

(85.6 mg, 0.62 mmol, 2.00 eq)  versetzt und für 10 min gerührt. Anschließend wurde wässrig 

aufgearbeitet (Extraktion mit DCM) und mittels MPLC (Si 12g, DCM/MeOH 0%→5% in 

20 min) gereinigt. Schl-37.115 (136 mg, 0.28 mmol, 90%) wurde als farbloser Feststoff 

erhalten. 

Smp.: 164-165 °C. 

DC: Rf = 0.23 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: 

 

(DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.19-8.15 (m, 2H, H-9+9'), 7.68-7.66 (m, 

2H, H-8+8'), 4.75 (s, 2H, H-6), 4.30 (sbr, 2H, H-4 oder H-4'), 4.03 (sbr, 2H, 

H-4 oder H-4'), 3.88 (s, 1H, NH), 3.75-3.65 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 3.59-3.49 

(m, 2H, H-2 oder H-2'), 3.33-3.26 (m, 4H, H-3+3')*, 3.12-3.01 (m, 4H, H-

1+1'). *überlagert partial mit dem H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 194.9 (1C, C-5), 146.6 (1C, C-10), 145.0 

(1C, C-7), 130.3 (2C, C-8+8'), 123.4 (2C, C-9+9'), 52.5 (2C, C-1+1'), 49.9 

(2C, C-4+4')*, 45.2 (2C, C-3+3' oder C-2+2'), 45.1 (2C, C-3+3' oder C-2+2'), 
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40 (1C, C-6)+. *Signal abgeflacht und verbreitert, +bestimmt aus dem HSQC-

Spektrum 

MS: ESI +, m/z (%) = 494 (25, [M+H]+), 516 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H23N5NaO5S4 

ber.: 516.0479   gef.: 516.0474. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3312 (w), 2926 (w), 2912 (w), 2854 (w), 1596 (m), 1507 (s), 1483 

(s), 1444 (m), 1429 (s), 1396 (m), 1369 (s), 1336 (vs), 1305 (s), 1274 (vs), 

1233 (vs), 1211 (vs), 1167 (s), 1132 (s), 1118 (s), 1097 (s), 1067 (s), 1059 (s), 

1008 (s), 987 (vs), 953 (s), 939 (vs), 925 (s), 891 (vs), 854 (vs), 837 (vs), 797 

(vs), 732 (vs), 702 (vs), 670 (s), 652 (s), 637 (s), 580 (m), 563 (s), 525 (w), 

499 (m), 482 (s), 468 (s), 446 (s), 427 (s), 412 (m). 

 

(R,S)-Methansulfinylchlorid (163) 

 

Synthetisiert nach Vorschriften von Mendonça Matos et. al.[196] und Frings et. al.[137] In 

einem Zweihalskolben, angeschlossen an eine Waschflasche (NaOH, 6 M), wurde eine 

Lösung von Dimethyldisulfid (0.89 mL, 10.0 mmol, 1.00 eq) in Essigsäure (100%, 1.14 mL, 

20.0 mmol, 2.00 eq) auf -20 °C gekühlt. Um das Einfrieren der Reaktionslösung zu 

verhindern, wurden zuvor 2 Tropfen (der berechneten Menge) Sulfurylchlorid zugegeben. 

Dann wurde binnen 30 min Sulfurylchlorid (2.50 mL, 31.0 mmol, 3.10 eq) zugetropft und 

der Ansatz für 3 h bei -20 °C gerührt. Anschließend wurde über einen Zeitraum von 2 h auf 

RT erwärmt, wobei eine leichte Gasentwicklung beobachtet wurde. Daraufhin wurde für 1 h 

auf 35 °C erwärmt und abschließend alle leicht flüchtigen Verbindungen unter 

vermindertem Druck (40 °C) entfernt. Dabei wurde ein Druck von etwa 100 mbar nicht 

unterschritten. 163 (1.42 g, 14.4 mmol, 72%) wurde als blassgelbe Flüssigkeit erhalten und 

ohne weitere Reinigung verwendet. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 3.38 (s, 3H, CH3). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 52.3 (1C, CH3). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[137] 
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(R,S)-Benzyl-4-(methylsulfinyl)piperazin-1-carboxylat (164a) 

 

Gemäß AAV9b wurde Cbz-Piperazin 91 (0.57 mL, 3.00 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.62 mL, 

4.50 mmol, 1.50 eq) und Methansulfinsäurechlorid (163, 296 mg, 3.00 mmol, 1.00 eq) in 

DCM (5.0 mL) für 14 h zur Reaktion gebracht. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 50:1) 

ergab 164a (609 mg, 2.16 mmol, 72%) als farbloses bis blassgelbes Öl, das nach einiger Zeit 

als farbloser Feststoff erstarrte. 

DC: Rf = 0.22 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.40-7.31 (m, 5H, H-Phenyl), 5.14 (s, 2H, H-

5), 3.67-3.54 (m, 4H, H-3+3'), 3.23-3.05 (m, 4H, H-2+2'), 2.61 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 155.1 (1C, C-4), 136.3 (1C, C-Phenyl), 128.5 

(2C, C-Phenyl), 128.2 (1C, C-Phenyl), 128.0 (2C, C-Phenyl), 67.4 (1C, C-5), 

45.1 (2C, C-2+2'), 43.8 (2C, C-3+3')*, 39.0 (1C, C-1) *Signal abgeflacht  

 MS: ESI +, m/z (%) = 283 (70, [M+H]+), 305 (100, [M+Na]+). 

 

(R,S)-Benzyl-4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-carboxylat (165a) 

 

Gemäß einer auf Vorschrift von Izzo et. al.[143] wurden Sulfinamid 164a (650 mg, 

2.30 mmol, 1.00 eq), (Phenyl-λ3-iodandiyl)diacetat (PIDA, 2.22 g, 6.90 mmol, 3.00 eq) und 

Ammoniumcarbamat (718 mg, 9.20 mmol, 4.00 eq) vorgelegt und mit MeOH (4.6 mL) 

versetzt. Der Ansatz wurde im offenen Rundkolben für 1 h gerührt und anschließend wässrig 

aufgearbeitet (Extraktion mit EtOAc). Dabei wurde zunächst mit NaHCO3-Lsg. versetzt. 

Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 50:1) ergab 165a (537 mg, 1.81 mmol, 79%) als 

blassgelben Feststoff. 
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DC: Rf = 0.13 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.42-7.30 (m, 5H, H-Phenyl), 5.10 (s, 2H, 

H-5), 3.62 (s, 1H, NH), 3.54-3.41 (m, 4H, H-3+3'), 3.18-3.03 (m, 4H, H-2+2'), 

2.73 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 154.2 (1C, C-4), 136.7 (1C, C-Phenyl), 

128.4 (2C, C-Phenyl), 127.8 (1C, C-Phenyl), 127.6 (2C, C-Phenyl), 66.3 (1C, 

C-5), 45.9 (2C, C-2+2'), 43.4 (2C, C-3+3')*, 35.0 (1C, C-1). *Signal 

verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 298 (100, [M+H]+), 320 (20, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben[282] (CDCl3) vergleichbar. 

 

(R,S)-tert-Butyl-4-(methylsulfinyl)piperazin-1-carboxylat (164b) 

 

Gemäß AAV9b wurde Boc-Piperazin 67 (4.66 g, 25.0 mmol, 1.00 eq) mit TEA (5.19 mL, 

138 mmol, 1.50 eq) und Methansulfinsäurechlorid (163, 2.46 g, 25.0 mmol, 1.00 eq) in 

DCM (50 mL) für 16 h zur Reaktion gebracht. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 

100:1→50:1) ergab 164b (3.49 g, 14.1 mmol, 56%) als farblosen Feststoff.  

DC: Rf = 0.20 (DCM/MeOH 50:1), färbt mit FeCl3-Dip an. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 3.40 (t, 3J = 5.2 Hz, 4H, H-3+3'), 3.06-

2.99 (m, 2H, H-2+2'), 2.94-2.88 (m, 2H, H-2+2'), 2.57 (s, 3H, H-1), 1.41 (s, 

9H, H-6+6'+6''). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 153.6 (1C, C-4), 79.1 (1C, C-5), 44.4 (2C, 

C-2+2'), 43.2 (2C, C-3+3')*, 38.1 (1C, C-1), 27.9 (3C, C-6+6'+6''). *Signal 

abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 249 (25, [M+H]+), 271 (100, [M+Na]+). 
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(R,S)-tert-Butyl-4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-carboxylat (165b) 

 

Gemäß einer auf Sulfinamide übertragenen Vorschrift von Izzo et. al.[143] wurden Sulfinamid 

164b (248mg, 1.00 mmol, 1.00 eq), (Phenyl-λ3-iodandiyl)diacetat (PIDA, 966 mg, 

3.00 mmol, 3.00 eq) und Ammoniumcarbamat (312 mg, 4.00 mmol, 4.00 eq) vorgelegt und 

mit MeOH (2.0 mL) versetzt. Der Ansatz wurde im offenen Rundkolben für 90 min gerührt 

und anschließend wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM). Dabei wurde zunächst mit 

NaHCO3-Lsg. versetzt. Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 50:1) ergab 165b (255 mg, 

0.97 mmol, 97%) als langsam kristallisierendes, farbloses Öl. 

Im größeren Maßstab (9.02 mmol) wurde 1.59 g (6.03 mmol, 67%) Produkt erhalten. 

DC: Rf = 0.20 (DCM/MeOH 50:1), färbt mit FeCl3-Dip nicht an. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 3.60 (s, 1H, NH), 3.39 (t, J = 5.0 Hz, 4H, 

H-3+3'), 3.13-2.99 (m, 4H, H-2+2'), 2.73 (d, J = 1.6 Hz, 3H, H-1), 1.41 (s, 

9H, H-6+6'+6''). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 153.5 (1C, C-4), 79.1 (1C, C-5), 46.0 (2C, 

C-2+2'), 43.1 (2C, C-3+3')*, 34.9 (1C, C-1), 28.0 (3C, C-6+6'+6''). 

*Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 264 (70, [M+H]+), 286 (22, [M+Na]+). 

 

(R,S)-1-(S-Methylsulfonimidoyl)piperazin-Dihydrochlorid (166b) 

 

Eine Lösung von Carbamat 165b (1.05 g, 4.00 mmol, 1.00 eq) in DCM (10 mL) wurde mit 

HCl (10 mL, 4 M in 1,4-Dioxan) versetzt und für 90 min gerührt. Anschließend wurden alle 

flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mit CHCl3 

(3x) coevaporiert*. 166b (945 mg, quant.) wurde als oranger, stark hygroskopischer 

(verflüssigt sich binnen weniger Tage) Feststoff erhalten.  
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*Aufgrund der hohen Hygroskopizität ist Absaugen des ausgefallenen Feststoffes nicht 

empfehlenswert. Durch Coevaporation mit CHCl3 wird ein Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.88 (sbr, 2H, Amin-NH2
+), 7.50 (sbr, 2H, 

Imin-NH2
+)*, 3.64-3.53 (m, 4H, H-3+3'), 3.49 (s, 3H, H-1), 3.28-3.11 (m, 4H, 

H-2+2'). *Signal stark abgeflacht, verbreitert  

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 43.5 + 43.2 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 42.8 

+ 42.6 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 38.0 + 37.8 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 164 (50, [M-HCl-Cl]+). 

Cl-Gehalt: C5H15Cl2N3OS 

ber.: 30.02%  gef.: 28.89% 

 

(R,S)-4-Nitrobenzyl-4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-

37.116) 

 

Gemäß AAV2c wurde Amin-Dihydrochlorid 166b (177 mg, 0.75 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.36 mL, 2.63 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.31 mmol, 1.75 eq) und Benzylbromid 69 

(162 mg, 0.75 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (7.5 mL) umgesetzt. Wässrige 

Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels MPLC (HP Si 12g, DCM/MeOH 

0%→4% in 15 min) ergab Schl-37.116 (150 mg, 0.40 mmol, 53%) als blassgelben Schaum. 

Smp.: 145 °C. 

DC: Rf = 0.18 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.21-8.15 (m, 2H, H-8+8'), 7.70-7.66 (m, 

2H, H-7+7'), 4.75 (s, 2H, H-5), 4.32 (sbr, 2H, H-3 oder H-3'), 4.03 (s, 2H, H-

3 oder H-3'), 3.74 (s, 1H, NH), 3.16-3.31 (m, 4H, H-2+2'), 2.77 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 195.1 (1C, C-4), 147.2 (1C, C-9), 145.7 

(1C, C-6), 130.9 (2C, C-7+7'), 124.0 (2C, C-8+8'), 51.5 (1C, C-3 oder C-3')*, 
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50.2 (1C, C-3 oder C-3')*, 46.3 (2C, C-2+2'), 40 (1C, C-5)+ 36.0 (1C, C-1). 

*Signal abgeflacht und verbreitert, +bestimmt aus dem HSQC-Spektrum 

MS: ESI +, m/z (%) = 375 (53, [M+H]+), 397 (10, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C13H19N4O3S3 

ber.: 375.0614  gef.:375.0620. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3309 (w), 3277 (w), 3059 (w), 3004 (w), 2926 (w), 2848 (w), 1596 

(m), 1524 (vs), 1473 (s), 1437 (m), 1415 (s), 1346 (vs), 1316 (m), 1254 (vs), 

1227 (vs), 1214 (s), 1178 (m), 1121 (s), 1107 (s), 1046 (m), 1001 (s), 951 (s), 

927 (s), 905 (vs), 878 (s), 860 (s), 831 (m), 801 (m), 753 (s), 723 (s), 685 (m), 

603 (w), 544 (m), 484 (s), 470 (s), 451 (s), 419 (m). 

 

(R,S)-(5-Fluor-2-methoxybenzyl)-4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.121) 

 

Gemäß AAV2c wurde Amin-Dihydrochlorid 166b (170 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.35 mL, 2.52 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.26 mmol, 1.75 eq) und 2-(Brommethyl)-4-

fluor-1-methoxybenzen (158 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) 

umgesetzt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels MPLC (Si 

HP 12g, DCM/MeOH 0%→10% in 15 min) und SC (2x DCM/MeOH 100:1) ergab Schl-

37.121 (144 mg, 0.38 mmol, 53%) als farblosen Schaum. 

Smp.: 105 °C. 

DC: Rf = 0.08 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.19 (dd, J = 8.7 Hz, 3.2 Hz, 1H, H-11), 6.96-

6.91 (m, 1H, H-9), 6.79 (dd, J = 8.9 Hz, 4.4 Hz, 1H, H-8), 4.59 (s, 2H, H-5), 

4.23 (sbr, 4H, H-3+3'), 3.83 (s, 3H, H-12), 3.33 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-2+2'), 

2.82 (s, 3H, H-1), 2.27 (sbr, 1H, NH)*. Zugeordnet mittels HSQC, 

*Zusammen mit H2O-Signal 
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13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 198.1 (1C, C-4), 156.7 (d, 1JF,C = 239 Hz, 1C, 

C-10), 153.8 (1C, C-7), 125.9 (d, 4JF,C = 8 Hz, 1C, C-6), 117.7 (d, 2JF,C = 

24 Hz, 1C, C-11), 115.0 (d, 2JF,C = 22 Hz, 1C, C-9), 111.4 (d, 3JF,C = 8 Hz, 

1C, C-8), 56.2 (1C, C-12), 50.3 (2C, C-3+3')*, 46.5 (2C, C-2+2'), 36.5 (1C, 

C-1), 35.0 (1C, C-5). *Signal abgeflacht und verbreitert 

19F-NMR: (DMSO-D6, 376 MHz), δ [ppm]= -123.5. 

MS: ESI +, m/z (%) = 378 (100, [M+H]+), 400 (23, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C14H21FN3O2S3 

ber.: 378.0774  gef.: 378.0772. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3266 (w), 3009 (w), 2911 (w), 2847 (w), 1600 (w), 1497 (s), 1460 

(s), 1420 (vs), 1361 (w), 1309 (w), 1250 (vs), 1224 (vs), 1221 (vs), 1119 (s), 

1029 (vs), 1001 (s), 975 (s), 956 (s), 922 (vs), 888 (s), 854 (m), 816 (m), 803 

(s), 754 (s), 716 (vs), 688 (m), 649 (w), 609 (w), 546 (w), 523 (m), 485 (s), 

467 (vs), 404 (w). 

 

(R,S)-4-((Cyan)benzyl)-4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.124) 

 

Gemäß AAV2c wurde Amin-Dihydrochlorid 166b (170 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.35 mL, 2.52 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.26 mmol, 1.75 eq) und 4-(Brommethyl)-

benzonitril (191 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN/H2O (10 mL+0.5 mL) 

umgesetzt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels SC (2x 

DCM/MeOH 100:1) ergab Schl-37.124 (136 mg, 0.38 mmol, 53%) als blassgelben Schaum. 

Smp.: 126 °C. 

DC: Rf = 0.14 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.62-7.58 (m, 2H, H-8+8'), 7.52-7.48 (m, 2H, 

H-7+7'), 4.64 (s, 2H, H-5), 4.57-3.93 (m, 4H, H-3+3')*, 3.40-3.31 (m, 4H, H-
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2+2'), 2.83 (s, 3H, H-1), 2.29 (sbr, 1H, NH)+. *Signal abgeflacht und 

verbreitert, +Zusammen mit H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 196.3 (1C, C-4), 141.9 (1C, C-6), 132.3 

(2C, C-7+7'), 130.0 (2C, C-8+8'), 118.6 (1C, C-9), 111.3 (1C, C-10), 50.3 

(2C, C-3+3')*, 46.3 (2C, C-2+2'), 41.0 (1C, C-5), 35.0 (1C, C-1). *Signal 

abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 355 (100, [M+H]+), 377 (33, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C14H19N4OS3 

ber.: 355.0716  gef.: 355.0720. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3289 (w), 3020 (w), 2995 (w), 2925 (w), 2846 (w), 2233 (w), 1603 

(w), 1505 (w), 1471 (s), 1415 (s), 1358 (w), 1323 (w), 1297 (w), 1254 (vs), 

1229 (vs), 1213 (s), 1178 (m), 1123 (s), 1110 (s), 1046 (m), 1002 (s), 977 

(vs), 927 (s), 907 (vs), 869 (s), 827 (s), 760 (vs), 682 (m), 604 (s), 557 (vs), 

510 (m), 482 (vs), 448 (s), 415 (m). 

 

(R,S)-(4-(Methylsulfonyl)benzyl)-4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.123) 

 

Gemäß AAV2c wurde Amin-Dihydrochlorid 166b (170 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.35 mL, 2.52 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.26 mmol, 1.75 eq) und (4-

(Brommethyl)phenyl)methylsulfon (191 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN/H2O 

(10 mL+0.5 mL) umgesetzt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und Reinigung 

mittels SC (2x DCM/MeOH 100:1) ergab Schl-37.123 (216 mg, 0.53 mmol, 74%) als 

blassgelben Feststoff. 

Smp.: 78 °C. 

DC: Rf = 0.11 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.89-7.86 (m, 2H, H-8+8'), 7.61-7.57 (m, 2H, 

H-7+7'), 4.67 (s, 2H, H-5), 4.37 (sbr, 2H, H-3 oder H-3'), 4.12 (sbr, 2H, H-3 
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oder H-3'), 3.41-3.30 (m, 4H, H-2+2'), 3.04 (s, 3H, H-10), 2.84 (s, 3H, H-1), 

2.26 (sbr, 1H, NH)*. *Zusammen mit H2O-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 196.3 (1C, C-4), 142.9 (1C, C-6), 139.5 (1C, 

C-9), 130.2 (2C, C-8+8'), 127.6 (2C, C-7+7'), 50.4 (2C, C-3+3')*, 46.3 (2C, 

C-2+2'), 44.5 (1C, C-10), 40.8 (1C, C-5), 35.2 (1C, C-1). *Signal abgeflacht 

und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 408 (100, [M+H]+), 430 (35, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C14H22N3O3S4 

ber.: 408.0539  gef.: 408.0544. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3271 (w), 2997 (w), 2921 (w), 2846 (w), 1595 (w), 1465 (m), 1421 

(s), 1361 (w), 1293 (s), 1248 (vs), 1226 (vs), 1143 (vs), 1114 (s), 1088 (s), 

1050 (m), 991 (s), 953 (vs), 916 (vs), 872 (s), 823 (m), 755 (vs), 683 (m), 639 

(m), 539 (s), 520 (vs), 486 (s), 463 (s), 404 (m). 

 

(R,S)-(3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl)-4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.122) 

 

Gemäß AAV2c wurde Amin-Dihydrochlorid 166b (170 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.35 mL, 2.52 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.26 mmol, 1.75 eq) und 3,5-

Bis(trifluormethyl)benzylbromid (0.13 ml, 0.72 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) 

umgesetzt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels SC (2x 

DCM/MeOH 100:1) ergab Schl-37.122 (169 mg, 0.36 mmol, 50%) als farblosen Schaum. 

Smp.: 131 °C. 

DC: Rf = 0.1 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.85 (s, 2H, H-7+7'), 7.77 (s, 1H, H-9), 4.70 

(s, 2H, H-5), 4.39 (sbr, 2H, H-3 oder H-3'), 4.11 (sbr, 2H, H-3 oder H-3'), 
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3.42-3.32 (m, 4H, H-2+2'), 2.84 (s, 3H, H-1), 2.31 (sbr, 1H, NH)*. 

*Zusammen mit H2O-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 195.9 (1C, C-4), 139.4 (1C, C-6), 131.8 (q, 

2JF,C = 34 Hz, 2C, C-8+8'), 129.6 (q, 3JF,C = 2 Hz, 2C, C-7+7'), 123.3 (q, 

1JF,C = 273 Hz, 2C, C-10+10'), 121.6 (sept, 3JF,C = 4 Hz, 1C, C-9), 50.4 (2C, 

C-3+3')*, 46.4 (2C, C-2+2'), 40.3 (1C, C-5), 35.2 (1C, C-1). *Signal 

abgeflacht und verbreitert 

19F-NMR: (CDCl3, 376 MHz), δ [ppm]= -62.6. 

MS: ESI +, m/z (%) = 466 (100, [M+H]+), 488 (10, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H18F6N3OS3 

ber.: 466.0511  gef.: 466.0518. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3292 (w), 2861 (w), 1623 (w), 1461 (w), 1423 (m), 1376 (s), 1329 

(w), 1274 (vs), 1256 (vs), 1235 (s), 1169 (s), 1127 (vs), 1035 (m), 925 (s), 

898 (s), 858 (m), 815 (m),755 (m), 724 (m), 703 (m), 681 (s), 639 (m), 621 

(w), 551 (w), 526 (m), 488 (m), 471 (m), 407 (w). 

 

(R,S)-tert-Butyl-2-((4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-thiocarbonyl)sulfanyl)-

2-(4-nitrophenyl)acetat (Schl-37.119) 

 

Gemäß AAV2c wurde Amin-Dihydrochlorid 166b (170 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.35 mL, 2.52 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.26 mmol, 1.75 eq) und Benzylbromid 112 

(228 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. Wässrige Aufarbeitung 

(Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels MPLC (Select Si 12g, DCM/MeOH 0%→12% 

in 20 min) ergab Schl-37.119 (130 mg, 0.27 mmol, 38%) als gelben Feststoff. 

Smp.: 176 °C. 
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DC: Rf = 0.33 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.23-8.18 (m, 2H, H-8+8'), 7.65-7.60 (m, 2H, 

H-7+7'), 5.86 (s, 1H, H-5), 4.36 (sbr, 2H, H-3 oder H-3')*, 4.06 (sbr, 2H, H-

3 oder H-3')*, 3.41-3.28 (m, 4H, H-2+2'), 2.82 (s, 3H, H-1), 2.32 (sbr, 1H, 

NH)+, 1.43 (s, 9H, H-12+12'+12''). *Signal stark abgeflacht, +zusammen mit 

dem H2O-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 194.4 (1C, C4), 167.6 (1C, C-10), 147.9 (1C, 

C-9), 142.4 (1C, C-6), 129.9 (2C, C-7+7'), 124.0 (2C, C-8+8'), 83.7 (1C, C-

11), 59.4 (1C, C-5), 50.4 (2C, C-3+3')*, 46.4 (2C, C-2+2'), 35.2 (1C, C-1), 

27.9 (3C, C-12+12'+12''). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 475 (80, [M+H]+), 497 (21, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C18H27N4O5S3 

ber.: 475.1138  gef.: 475.1135. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3320 (w), 2986 (w), 2923 (w), 2844 (w), 1732 (s), 1603 (w), 1519 

(vs), 1477 (m), 1447 (m), 1427 (m), 1393 (w), 1366 (m), 1350 (vs), 1315 (s), 

1278 (s), 1254 (vs), 1239 (vs), 1196 (w), 1141 (vs), 1120 (vs), 1015 (s), 992 

(vs), 960 (s), 938 (s), 922 (vs), 852 (s), 839 (s), 826 (m), 783 (m), 748 (vs), 

701 (w), 687 (m), 619 (w), 531 (w), 498 (s), 464 (s), 424 (m). 

 

(R,S)-(2-(1H-Indol-3-yl)ethyl)-4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.125) 

 

Gemäß AAV2c wurde Amin-Dihydrochlorid 166b (170 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.35 mL, 2.52 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.26 mmol, 1.75 eq) und 3-(2-Bromethyl)-

1H-indol (176 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN/H2O (10 mL+0.5 mL) umgesetzt. 

Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels SC (DCM/MeOH 

200:1→33:1) ergab Schl-37.125 (152 mg, 0.40 mmol, 56%) als blassgelben Schaum. 
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Smp.: 145 °C. 

DC: Rf = 0.20 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.05 (s, 1H, NH-Indol), 7.72 (d, J = 7.8 Hz, 

1H, H-Indol), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-Indol), 7.23-7.19 (m, 1H, H-Indol), 

7.16-7.12 (m, 1H, H-Indol), 7.09 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-Indol), 4.24 (sbr, 4H, 

H-3+3'), 3.67 (t, 3J = 7.7 Hz, 2H, H-5), 3.32 (t, 3J = 4.8 Hz, 4H, H-2+2'), 3.19 

(t, 3J = 7.5 Hz, 2H, H-6), 2.80 (s, 3H, H-1), 1.94 (sbr, 1H, S=NH)*. 

*Zusammen mit H2O-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 198.3 (1C, C-4), 136.2 (1C, C-Indol), 127.2 

(1C, C-Indol), 122.1 (1C, C-Indol), 121.9 (1C, C-Indol), 119.4 (1C, C-Indol), 

118.9 (1C, C-Indol), 114.5 (1C, C-Indol), 111.1 (1C, C-Indol), 50.1 (2C, C-

3+3')*, 46.4 (2C, C-2+2'), 37.7 (1C, C-1), 34.8 (1C, C-5), 24.8 (1C, C-6). 

*Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 383 (100, [M+H]+), 405 (55, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H23N4OS3 

ber.: 383.1034  gef.: 383.1029. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3310 (w), 3209 (w), 3060 (w), 2993 (w), 2922 (w), 2900 (w), 2842 

(w), 1456 (m), 1422 (s), 1358 (w), 1343 (w), 1322 (m), 1302 (w), 1271 (m), 

1249 (vs), 1232 (vs), 1129 (m), 1109 (s), 1050 (s), 1019 (s), 997 (vs), 958 (s), 

933 (vs), 922 (vs), 828 (m), 743 (vs), 683 (m), 625 (m), 536 (s), 483 (vs), 462 

(vs), 427 (s), 411 (m). 

 

(R,S)-(2-(Benzo[b]thiophen-3-yl)ethyl)-4-(S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.120) 

 

Gemäß AAV2c wurde Amin-Dihydrochlorid 166b (170 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) mit TEA 

(0.35 mL, 2.52 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.08 mL, 1.26 mmol, 1.75 eq) und Alkylbromid 138a 
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(174 mg, 0.72 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (10 mL) umgesetzt. Wässrige Aufarbeitung 

(Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels SC (3x DCM/MeOH 100:1) ergab Schl-37.120 

(113 mg, 0.28 mmol, 39%) als blassgelben Schaum. 

Smp.: 122 °C. 

DC: Rf = 0.08 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.92-7.85 (m, 2H, H-Aryl), 7.43-7.34 (m, 2H, 

H-Aryl), 7.23 (s, 1H, H-Aryl), 4.65-3.91 (m, 4H, H-3+3'), 3.69 (t, 3J = 7.5 Hz, 

2H, H-5), 3.34 (t, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-4+4'), 3.30-3.26 (m, 2H, H-6), 2.83 (s, 

3H, H-1), 2.25 (sbr, 1H, NH)*. *Zusammen mit dem H2O-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 197.7 (1C, C-4), 140.4 (1C, C-Aryl), 138.7 

(1C, C-Aryl), 134.4 (1C, C-Aryl), 124.3 (1C, C-Aryl), 124.0 (1C, C-Aryl), 

122.9 (1C, C-Aryl), 122.6 (1C, C-Aryl), 121.8 (1C, C-Aryl), 50.0 (2C, C-

3+3')*, 46.3 (2C, C-4+4'), 36.4 (1C, C-1), 34.9 (1C, C-5), 28.0 (1C, C-6). 

*Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 400 (100, [M+H]+), 422 (22, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C16H22N3OS3 

ber.: 400.0640  gef.: 400.0644. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3235 (w), 3004 (w), 2926 (w), 2852 (w), 1457 (m), 1421 (vs), 1359 

(w), 1322 (w), 1269 (m), 1243 (vs), 1224 (vs), 1201 (s), 1133 (m), 1113 (s), 

1080 (m), 1017 (m), 988 (s), 922 (vs), 858 (w), 834 (m), 761 (vs), 741 (s), 

721 (s), 681 (m), 633 (m), 554 (m), 522 (m), 494 (vs), 475 (s), 446 (m), 420 

(s). 

 

(R,S)-Benzyl-4-(N,S-dimethylsulfonimidoyl)piperazin-1-carboxylat (167a) 

 

Gemäß AAV6 wurde Sulfonimidamid 165a (538 mg, 1.81 mmol, 1.00 eq) in trockenem 

DMF (5.0 mL) mit NaH (94.0 mg, 2.35 mmol, 1.30 eq) und Methyliodid (0.14 g, 
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2.17 mmol, 1.20 eq) für 16 h zur Reaktion gebracht. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit 

DCM) und abschließende MPLC (Si 12g, DCM/MeOH 0%→20% in 20 min) ergab 167a 

(204 mg, 0.66 mmol, 36%) als blassgelbes Öl bis Harz. 

DC: Rf = 0.17 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 7.40-7.30 (m, 5H, H-Phenyl), 5.10 (s, 2H, 

H-6), 3.54-3.42 (m, 4H, H-4+4'), 3.04 (t, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-3+3'), 2.76 (s, 

3H, H-1), 2.47 (s, 3H, H-2). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 154.3 (1C, C-5), 136.7 (1C, C-Phenyl), 

128.4 (2C, C-Phenyl)*, 127.9 (1C, C-Phenyl)*, 127.6 (2C, C-Phenyl)*, 66.4 

(1C, C-6), 45.5 (2C, C-Piperazin), 43.4 (2C, C-Piperazin), 35.0 (1C, C-1)*, 

27.3 (1C, C-2)*. *Signale abgeflacht und nicht scharf aufgelöst (trotz hoher 

scan-Zahl) 

MS: ESI +, m/z (%) = 312 (88, [M+H]+), 334 (10, [M+Na]+). 

 

(R,S)-1-(N,S-Dimethylsulfonimidoyl)piperazin (168a) 

 

Gemäß AAV7 wurde Carbamat 167a (220 mg, 0.71 mmol, 1.00 eq) in MeOH (7.0 mL) mit 

Pd/C (75.6 mg, 71.0 µmol, 10mol%) für 16 h umgesetzt. 168a (115 mg, 0.65 mmol, 92%) 

wurde als farbloses Öl erhalten. 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 3.26-3.09 (m, 4H, H-3+3'), 2.98-2.96 (m, 4H, 

H-4+4'), 2.77 (s, 3H, H-1), 2.65 (s, 3H, H-2), 1.95 (sbr, 1H, NH)*. 

*zusammen mit dem H2O-Signal 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 47.2 (2C, C-4+4'), 45.7 (2C, C-3+3'), 35.2 (1C, 

C-1), 27.8 (1C, C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 178 (69, [M+H]+), 200 (8, [M+Na]+). 
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(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-4-(N,S-dimethylsulfonimidoyl)piperazin-1-dithiocarboxylat 

(Schl-37.126) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 168a (125 mg, 0.71 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.15 mL, 

1.07 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.06 mL, 1.07 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (153 mg, 

0.71 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. UK aus MeCN/H2O ergab Schl-

37.126 (206 mg, 0.53 mmol, 75%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 173 °C. 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.14 (m, 2H, H-9+9'), 7.58-7.53 (m, 2H, 

H-8+8'), 4.69 (s, 2H, H-6), 4.61-3.94 (m, 4H, H-4+4')*, 3.41-3.19 (m, 4H, H-

3+3'), 2.80 (s, 3H, H-1), 2.68 (s, 3H, H-2). *Signal stark abgeflacht und 

verbreitert 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 196.1 (1C, C-5), 147.2 (1C, C-10), 144.1 (1C, 

C-7), 130.1 (2C, C-8+8'), 123.7 (2C, C-9+9'), 50.4 (2C, C-4+4')*, 45.9 (2C, 

C-3+3'), 40.6 (1C, C-6), 35.7 (1C, C-1), 27.8 (1C, C-2). *Signal stark 

abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 389 (100, [M+H]+), 411 (5, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C14H21N4O3S3 

ber.: 389.0770  gef.: 389.0772. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3066 (w), 2994 (w), 2916 (w), 2878 (w), 2842 (w), 2806 (w), 1605 

(w), 1594 (w), 1515 (vs), 1470 (m), 1426 (s), 1341 (vs), 1299 (m), 1262 (vs), 

1229 (vs), 1211 (s), 1158 (vs), 1132 (s), 1106 (s), 1048 (m), 1021 (s), 998 (s), 

982 (vs), 964 (vs), 932 (s), 915 (vs), 872 (s), 858 (vs), 831 (m), 799 (m), 772 

(vs), 727 (s), 679 (m), 636 (w), 615 (m), 540 (m), 519 (s), 502 (w), 466 (vs), 

449 (s), 418 (m). 
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(R,S)-tert-Butyl-4-(N-benzyl-S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-carboxylat (169a) 

 

Gemäß AAV15 wurden KOH (168 mg, 3.00 mmol, 2.00 eq), Sulfonimidamid 165b 

(395 mg, 1.50 mmol, 1.00 eq) und Benzylbromid (0.27 mL, 2.25 mmol, 1.50 eq) in DMSO 

(4.5 mL) für 2 h zur Reaktion gebracht. SC (DCM/MeOH 50:1) ergab 169a (172 mg, 

0.49 mmol, 33%) als farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.15 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.39-7.35 (m, 2H, H-4+4'), 7.33-7.28 (m, 2H, 

H-5+5'), 7.25-7.20 (m, 1H, H-6), 4.28 (d, 2J = 14.4 Hz, 1H, H-2), 4.10 (d, 

2J = 14.4 Hz, 1H, H-2), 3.49-3.31 (m, 4H, H-8+8'), 3.16-3.02 (m, 4H, H-

7+7'), 2.84 (s, 3H, H-1), 1.45 (s, 9H, H-11+11'+11''). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 154.3 (1C, C-9), 140.7 (1C, C-3), 128.3 (2C, 

C-5+5' oder C-4+4'), 127.8 (2C, C-5+5' oder C-4+4'), 126.8 (1C, C-6), 80.4 

(1C, C-10), 46.4 (2C, C-7+7'), 45.5 (1C, C-2), 43.4 (2C, C-8+8')*, 35.3 (1C, 

C-1), 28.3 (3C, C-11+11'+11''). *Signal stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 354 (66, [M+H]+), 376 (8, [M+Na]+). 

 

(R,S)-1-(N-Benzyl-S-methylsulfonimidoyl)piperazin-Dihydrochlorid (170a) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbamat 169a (210 mg, 0.59 mmol, 1.00 eq) in 1,4-

Dioxan (1.5 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 1.5 mL) versetzt und für 90 min gerührt. 

Anschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und 

170a (222 mg, quant.) als gelber bis hellbrauner, hygroskopischer Feststoff erhalten. 
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1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 9.64 (sbr, 2H, Amin-NH2
+), 7.43-7.29 (m, 

4H, H-4+4' und H-5+5'), 7.28-7.22 (m, 1H, H-6), 6.00 (sbr, 1H, Imin-NH+)*, 

4.24 (d, 2J = 14.9 Hz, 1H, H-2), 4.13 (d, 2J = 14.9 Hz, 1H, H-2), 3.44 (t, 

3J = 5.0 Hz, 4H, H-7+7' oder H-8+8'), 3.30 (sbr, 3H, H-1), 3.19-3.06 (m, 4H, 

H-7+7' oder H-8+8'). *zusammen mit H2O-Signal 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 139.1 (1C, C-3), 128.2 (2C, C-4+4' oder 

C-5+5'), 127.7 (2C, C-4+4' oder C-5+5'), 126.9 (1C, C-6), 43.8 (1C, C-2), 

42.7 (2C, C-7+7' oder C-8+8'), 42.2 (2C, C-7+7' oder C-8+8'), 36.0 (1C, C-

1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 254 (100, [M-HCl-Cl]+). 

 

(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-4-(N-benzyl-S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.128) 

 

Gemäß AAV2c wurde Piperazin-Dihydrochlorid 170a (165 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) mit 

TEA (0.24 mL, 1.75 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und Benzylbromid 

69 (108 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN/H2O (5 mL+0.5 mL) umgesetzt. 

Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 

1:1→2:3) und MPLC (Si 12g, DCM/MeOH 0%→10% in 30 min) ergab Schl-37.128 

(159 mg, 0.34 mmol, 68%) als farblosen bis blassgelben Schaum. 

Smp.: 56 °C. 

DC: Rf = 0.41 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.14 (m, 2H, H-13+13'), 7.57-7.52 (m, 

2H, H-12+12'), 7.40-7.35 (m, 2H, H-4+4'), 7.34-7.28 (m, 2H, H-5+5'), 7.26-

7.21 (m, 1H, H-6), 4.67 (s, 2H, H-10), 4.41-3.66 (m, 4H, H-8+8')*, 4.28 (d,  

2J = 14.2 Hz, 1H, H-2)+, 4.15 (d, 2J = 14.2 Hz, 1H, H-2)+, 3.29-3.21 (m, 2H, 
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H-7 oder H-7'), 3.19-3.08 (m, 2H, H-7 oder H-7'), 2.83 (s, 3H, H-1). *Signal 

stark abgeflacht und verbreitert, +Signale überlagern mit Signalen von H-8+8' 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 195.9 (1C, C-9), 147.2 (1C, C-14), 144.1 (1C, 

C-11), 140.6 (1C, C-3), 130.1 (2C, C-12+12'), 128.4 (2C, C-4+4' oder C-

5+5'), 127.9 (2C, C-4+4' oder C-5+5'), 126.9 (1C, C-6), 123.7 (2C, C-13+13'), 

50.8 (1C, C-8 oder C-8')*, 49.8 (1C, C-8 oder C-8')*, 46.1 (2C, C-7+7'), 45.7 

(1C, C-2), 40.6 (1C, C-10), 35.7 (1C, C-1). *Signal stark abgeflacht und 

verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 465 (100, [M+H]+), 487 (10, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C20H25N4O3S3 

ber.: 465.1083  gef.: 465.1089. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3024 (w), 2995 (w), 2915 (w), 2847 (w), 1696 (w), 1598 (m), 1516 

(vs), 1493 (m), 1456 (m), 1418 (s), 1342 (vs), 1266 (vs), 1133 (vs), 1108 (vs), 

1048 (m), 1026 (m), 975 (s), 931 (vs), 916 (vs), 876 (m), 858 (s), 820 (m), 

802 (m), 772 (s), 733 (s), 697 (s), 610 (m), 519 (s), 453 (s). 

 

(R,S)-tert-Butyl-4-(S-methyl-N-phenylsulfonimidoyl)piperazin-1-carboxylat (169d) 

 

Gemäß einer Vorschrift von Nandi et. al.[198] wurden Sulfonimidamid 165b (321 mg, 

1.22 mmol, 1.00 eq), Phenylboronsäure (223 mg, 1.83 mg, 1.50 eq) und Cu(OAc)2 (222 mg, 

1.22 mmol, 1.00 eq) in MeCN (2.5 mL) suspendiert und mit TEA (0.17 mL, 1.22 mmol, 

1.00 eq) versetzt. Die entstandene Lösung wurde 18 h gerührt und anschließend wässrig 

aufgearbeitet (Extraktion mit DCM), wobei mit NaHCO3-Lsg. versetzt wurde. Reinigung 

mittels SC (cHex/EtOAc 1:1) und RP-MPLC (RP-Si C18 12g, H2O/MeCN 5%→60% in 

20 min) ergab 169d (254 mg, 0.75 mmol, 61%) als farblosen Schaum. 

DC: Rf = 0.39 (cHex/EtOAc 1:1). 
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1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.22-7.18 (m, 2H, H-4+4'), 7.11-7.08 (m, 2H, 

H-3+3'), 6.96 (tt, 3J = 7.4 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, H-5), 3.48-3.33 (m, 4H, H-

7+7'), 3.28-3.16 (m, 4H, H-6+6'), 2.97 (s, 3H, H-1), 1.44 (s, 9H, H-

10+10'+10''). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 154.3 (1C, C-8), 143.4 (1C, C-2), 129.0 (2C, 

C-4+4'), 123.3 (2C, C-3+3'), 122.1 (1C, C-5), 80.4 (1C, C-9), 46.2 (2C, C-

6+6'), 43.7 (1C, C-7 oder C-7')*, 42.8 (1C, C-7 oder C-7')*, 37.3 (1C, C-1), 

28.3 (3C, C-10+10'+10''). *Signal abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 340 (36, [M+H]+), 362 (52, [M+Na]+). 

 

(R,S)-1-(S-Methyl-N-phenylsulfonimidoyl)piperazin-Dihydrochlorid (170b) 

 

Gemäß AAV5 wurde eine Lösung von Carbamat 169d (251 mg, 0.74 mmol, 1.00 eq) in 1,4-

Dioxan (1.9 mL) mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 1.9 mL) versetzt und für 3 h gerührt. 

Anschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und 

170b (249 mg, quant.) als hellbrauner, hygroskopischer Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.68 (s, 2H, Amin-NH2
+), 7.22-7.15 (m, 

2H, H-4+4'), 7.00-6.96 (m, 2H, H-3+3'), 6.93-6.88 (m, 1H, H-5), 5.11 (sbr, 

1H, Imin-NH)*, 3.50-3.38 (m, 4H, H-6+6'), 3.15-3.06 (m, 2H, H-7 oder H-

7'), 3.14 (s, 3H, H-1), 3.06-2.92 (m, 2H, H-7 oder H-7'). *zusammen mit H2O-

Signal  

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 143.8 (1C, C-2), 128.9 (2C, C-3+3' oder 

C-4+4'), 123.0 (2C, C-3+3' oder C-4+4'), 121.5 (1C, C-5), 42.7 (2C, C-6+6' 

oder C-7+7'), 42.4 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 37.8 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 240 (60, [M-HCl-Cl]+), 262 (55, [M-2HCl+Na]+). 
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(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-4-(S-methyl-N-phenylsulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.129) 

 

Gemäß AAV2c wurde Piperazin-Dihydrochlorid 170b (156 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) mit 

TEA (0.24 mL, 1.75 mmol, 3.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.88 mmol, 1.75 eq) und Benzylbromid 

69 (108 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN/H2O (5 mL+0.5 mL) umgesetzt. 

Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 3:2) 

ergab Schl-37.129 (118 mg, 0.26 mmol, 52%) als blassgelben Schaum. 

Smp.: 64 °C. 

DC: Rf = 0.18 (cHex/EtOAc 3:2). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.17-8.12 (m, 2H, H-12+12'), 7.55-7.51 (m, 

2H, H-11+11'), 7.23-7.19 (m, 2H, H-4+4'), 7.10-7.08 (m, 2H, H-3+3'), 7.00-

6.96 (m, 1H, H-5), 4.65 (s, 2H, H-9), 4.27 (sbr, 2H, H-7 oder H-7')*, 3.93 

(sbr, 2H, H-7 oder H-7')*, 3.47-3.29 (m, 4H, H-6+6'), 2.99 (s, 3H, H-1). 

*Signal stark abgeflacht und verbreitert 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 196.1 (1C, C-8), 147.2 (1C, C-13), 144.1 (1C, 

C-2 oder C-10), 143.1 (1C, C-2 oder C-10), 130.1 (2C, C-Aryl), 129.2 (2C, 

C-Aryl), 123.7 (2C, C-Aryl), 123.3 (2C, C-Aryl), 122.5 (1C, C-5), 50.7 (1C, 

C-7 oder C-7')*, 49.7 (1C, C-7 oder C-7')*, 45.8 (2C, C-6+6'), 40.6 (1C, C-

9), 37.9 (1C, C-1). *Signal stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 451 (20, [M+H]+), 473 (15, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C19H23N4O3S3 

ber.: 451.0927  gef.: 451.0936. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2991 (w), 2919 (w), 2849 (w), 1596 (m), 1517 (w), 1485 (s), 1466 

(m), 1418 (s), 1343 (vs), 1324 (s), 1297 (s), 1268 (vs), 1222 (vs), 1136 (m), 

1110 (s), 1062 (s), 1042 (m), 1019 (m), 995 (m), 933 (s), 876 (m), 859 (m), 
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825 (m), 785 (s), 755 (s), 721 (m), 694 (s), 621 (w), 593 (w), 533 (m), 517 

(w), 484 (m), 448 (s), 416 (w). 

 

(R,S)-Benzyl-4-(N-(2-(benzyloxy)ethyl)-S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

carboxylat (167c) 

 

Gemäß AAV15 wurden KOH (134 mg, 2.38 mmol, 2.00 eq), Sulfonimidamid 165a 

(354 mg, 1.19 mmol, 1.00 eq) und ((2-Bromethoxy)methyl)benzen (0.28 mL, 1.79 mmol, 

1.50 eq) in DMSO (2.0 mL) für 4 h zur Reaktion gebracht. SC (DCM/MeOH 50:1) ergab 

167c (361 mg, 0.84 mmol, 71%) als blassgelbes Öl. 

DC: Rf = 0.25 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.41-7.19 (m, 10H, H-Phenyl), 5.13 (s, 2H, H-

12), 4.56 (d, 2J = 11.9 Hz, 1H, H-4), 4.50 (d, 2J = 11.9 Hz, 1H, H-4), 3.64-

3.43 (m, 6H, H-10+10' und H-3), 3.05-3.28 (m, 6H, H-9+9' und H-2), 2.78 (s, 

3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 155.0 (1C, C-11), 138.3 (1C, C-5 oder C-13), 

136.3 (1C, C-5 oder C-13), 128.5 (2C, C-Phenyl), 128.3 (2C, C-Phenyl), 

128.2 (1C, C-8 oder C-16), 128.1 (2C, C-Phenyl), 127.8 (2C, C-Phenyl), 

127.6 (1C, C-8 oder C-16), 73.1 (1C, C-4), 71.3 (1C, C-3), 67.5 (1C, C-12), 

46.2 (2C, C-9+9'), 43.7 (2C, C-10+10')*, 41.7 (1C, C-2), 35.3 (1C, C-1). 

*Signal verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 432 (100, [M+H]+), 454 (86, [M+Na]+). . 
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(R,S)-1-(N-(2-(Benzyloxy)ethyl)-S-methylsulfonimidoyl)piperazin (168c) 

 

Gemäß AAV7 wurde Carbamat 167c (306 mg, 0.71 mmol, 1.00 eq) in MeOH (9.5 mL) mit 

Pd/C (74.5 mg, 71.0 µmol, 10mol%) für 5 h umgesetzt. 168c (187 mg, 0.63 mmol, 89%) 

wurde als farbloses bis blassgelbes Öl erhalten. 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.38-7.28 (m, 5H, H-Phenyl), 4.57 (d, 

2J = 12.0 Hz, 1H, H-4), 4.52 (d, 2J = 12.0 Hz, 1H, H-4), 3.60-3.54 (m, 2H, H-

3), 3.29-3.23 (m, 1H, H-2), 3.22-3.12 (m, 5H, H-9+9' und H-2), 2.93-2.85 (m, 

4H, H-10+10'), 2.78 (s, 3H, H-1), 1.98 (sbr, 1H, NH)*. *zusammen mit H2O-

Signal  

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 138.5 (1C, C-5), 128.3 (2C, C-6+6' oder C-

7+7'), 127.7 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 127.5 (1C, C-8), 73.1 (1C, C-4), 71.4 

(1C, C-3), 47.2 (2C, C-10+10'), 45.6 (2C, C-9+9'), 41.6 (1C, C-2), 35.0 (1C, 

C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 298 (100, [M+H]+), 320 (18, [M+Na]+). 

 

(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-4-(N-(2-(benzyloxy)ethyl)-S-methylsulfonimidoyl)piperazin-

1-dithiocarboxylat (Schl-37.137) 

 

Gemäß AAV2c wurde Piperazin 168c (161 mg, 0.54 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.11 mL, 

0.81 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.81 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (117 mg, 

0.54 mmol, 1.00 eq) für 16 h in MeCN (5 mL) umgesetzt. Wässrige Aufarbeitung 

(Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels MPLC (cHex/EtOAc 20%→80% in 20 min) 

ergab Schl-37.137 (206 mg, 0.40 mmol, 74%) als blassgelbes Harz. 

Smp.: Aufgrund der Beschaffenheit nicht bestimmt. 



7.4 Einzelsynthesen  

427 

 

DC: Rf = 0.29 (cHex/EtOAc 1:2). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.14 (m, 2H, H-15+15'), 7.58-7.53 (m, 

2H, H-14+14'), 7.35-7.31 (m, 4H, H-7+7' und H-6+6'), 7.29-7.24 (m, 1H, H-

8), 4.67 (s, 2H, H-12), 4.55 (d, 2J = 11.7 Hz, 1H, H-4), 4.49 (d, 2J = 11.7 Hz, 

1H, H-4), 4.28 (sbr, 2H, H-10 oder H-10'), 3.86 (sbr, 2H, H-10 oder H-10'), 

3.63-3.54 (m, 2H, H-3) 3.40-3.14 (m, 6H, H-9+9' und H-2), 2.80 (s, 3H, H-

1). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 196.0 (1C, C-11), 147.3 (1C, C-16), 144.4 (1C, 

C-13), 138.3 (1C, C-5), 130.2 (2C, C-14+14'), 128.50 (2C, C-6+6' oder C-

7+7'), 128.1 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 127.9 (1C, C-8), 123.8 (2C, C-15+15'), 

73.4 (1C, C-4), 71.4 (1C, C-3), 50.6 (2C, C-10+10')*, 46.0 (2C, C-9+9'), 41.9 

(1C, C-2), 40.7 (1C, C-12), 35.7 (1C, C-1). *Signal stark abgeflacht und 

verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 509 (100, [M+H]+), 531 (12, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C22H29N4O4S3 

ber.: 509.1345  gef.: 509.1346. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3402 (w, verbreitert), 3062 (w), 2995 (w), 2907 (w), 2853 (m), 

1732 (w), 1599 (m), 1518 (vs), 1494 (m), 1464 (m), 1420 (s), 1343 (vs), 1296 

(s), 1265 (vs), 1226 (vs), 1153 (s), 1108 (vs), 1047 (s), 993 (m), 933 (vs), 917 

(vs), 874 (vs), 859 (s), 821 (m), 802 (m), 776 (s), 739 (m), 724 (m), 698 (vs), 

682 (s), 611 (m), 551 (m), 514 (m), 455 (m), 414 (vs).  

 

(R,S)-Benzyl-4-(N-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-S-methylsulfonimidoyl)-

piperazin-1-carboxylat (167b) 

 

Gemäß AAV15 wurden KOH (448 mg, 8.00 mmol, 2.00 eq), Sulfonimidamid 165a (1.19 g, 

4.00 mmol, 1.00 eq) und (2-Bromethoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (1.28 mL, 6.00 mmol, 

1.50 eq) in DMSO (8.0 mL) für 16 h zur Reaktion gebracht. SC (DCM/MeOH 100:1→50:1) 
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und MPLC (HP Si 12g, DCM/10%MeOH in DCM 0%→40% in 20 min) ergab 167b 

(276 mg, 0.61 mmol, 15%) als gelbes Öl. 

DC: Rf = 0.33 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 7.40-7.32 (m, 5H, H-Phenyl), 5.15 (s, 2H, H-

10), 3.72-3.65 (m, 2H, H-3), 3.59 (sbr, 4H, H-8+8'), 3.25-3.10 (m, 5H, H-7+7' 

und H-2), 3.04-2.98 (m, 1H, H-2), 2.78 (s, 3H, H-1), 0.89 (s, 9H, H-6+6'+6''), 

0.06 (s, 6H, H-4+4'). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 155.0 (1C, C-9), 136.3 (1C, C-11), 128.6 (2C, 

C-12+12' oder C-13+13'), 128.2 (1C, C-14), 128.0 (2C, C-12+12' oder C-

13+13'), 67.5 (1C, C-10), 64.4 (1C, C-3), 46.2 (2C, C-7+7'), 44.1 (1C, C-2), 

43.8 (2C, C-8+8'), 35.4 (1C, C-1), 26.0 (3C, C-6+6'+6''), 18.4 (1C, C-5), -5.2 

(2C, C-4+4'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 456 (100, [M+H]+), 478 (44, [M+Na]+). 

 

(R,S)-1-(N-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-S-methylsulfonimidoyl)piperazin 

(168b) 

 

Gemäß AAV7 wurde Carbamat 167b (240 mg, 0.53 mmol, 1.00 eq) in MeOH (7.0 mL) mit 

Pd/C (53.2 mg, 50.0 µmol, 10mol%) für 1 h umgesetzt. 168b (125 mg, 0.39 mmol, 74%) 

wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 3.73-3.65 (m, 2H, H-3), 3.21-3.11 (m, 5H, H-

7+7' und H-2), 3.03-2.98 (m, 1H, H-2), 2.94 (t, 3J = 4.9 Hz, 4H, H-8+8'), 2.76 

(s, 3H, H-1), 1.83 (sbr, 1H, NH)*, 0.89 (s, 9H, H-6+6'+6''), 0.06 (s, 6H, H-

4+4'). *zusammen mit H2O-Signal  

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 64.6 (1C, C-3), 47.4 (2C, C-7+7'), 45.8 (2C, 

C-8+8'), 44.1 (1C, C-2), 35.0 (1C, C-1), 26.0 (3C, C-6+6'+6''), 18.4 (1C, C-

5), -5.2 (2C, C-4+4'). 
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MS: ESI +, m/z (%) = 322 (100, [M+H]+), 344 (5, [M+Na]+). 

 

(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-4-(N-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-S-methylsulfon-

imidoyl)piperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-37.138) 

 

Gemäß AAV2c wurde Piperazin 168b (115 mg, 0.36 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.07 mL, 

0.54 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.03 mL, 0.54 mmol, 1.50 eq) und Benzylbromid 69 (77.8 mg, 

0.36 mmol, 1.00 eq) für 2 h in MeCN (2.5 mL) umgesetzt. Wässrige Aufarbeitung 

(Extraktion mit DCM) und Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 1:1) ergab Schl-37.138 

(177 mg, quant.) als farbloses Öl. 

DC: Rf =0.32 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.19-8.15 (m, 2H, H-13+13'), 7.58-7.54 (m, 

2H, H-12+12'), 4.69 (s, 2H, H-10), 4.36 (sbr, 2H, H-8 oder H-8'), 4.09 (sbr, 

2H, H-8 oder H-8'), 3.74-3.67 (m, 2H, H-3), 3.37-3.26 (m, 4H, H-7+7'), 3.21-

3.16 (m, 1H, H-2), 3.06-3.01 (m, 1H, H-2), 2.81 (s, 3H, H-1), 0.89 (s, 9H, H-

6+6'+6''), 0.06 (s, 6H, H-4+4'). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 196.1 (1C, C-9), 147.2 (1C, C-14), 144.2 (1C, 

C-11), 130.1 (2C, C-13+13'), 123.7 (2C, C-12+12'), 64.4 (1C, C-3), 50.6 (2C, 

C-8+8'), 45.9 (2C, C-7+7'), 44.3 (1C, C-2), 40.6 (1C, C-10), 35.7 (1C, C-1), 

26.0 (3C, C-6+6'+6''), 18.4 (1C, C-5), -5.2 (2C, C-4+4'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 533 (50, [M+H]+), 555 (16, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C21H37N4O4S3Si 

ber.: 533.1746  gef.: 533.1757. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2927 (m), 2854 (m), 1734 (w), 1599 (w), 1519 (s), 1463 (m), 1420 

(s), 1343 (vs), 1300 (m), 1267 (vs), 1227 (vs), 1155 (vs), 1109 (vs), 1050 (m), 
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996 (s), 933 (vs), 877 (m), 831 (vs), 774 (vs), 721 (s), 681 (m), 664 (m), 612 

(w), 548 (m), 516 (m), 457 (m). 

 

(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-4-(N-(2-hydroxyethyl)-S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.139) 

 

Eine Lösung von Silylether Schl-37.138 (140 mg, 0.31 mmol, 1.00 eq) in THF (5.0 mL) 

wurde mit HCl (1 M, 5.0 mL) versetzt und 5 min gerührt. Anschließend wurde der Ansatz 

mit EtOAc (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 

getrocknet und alle flüchtigen Verbindungen entfernt. Abschließend wurde der Rückstand 

mittels SC (DCM/MeOH 33:1) und MPLC (DCM/10% MeOH in DCM 1%→30% in 

20 min) gereinigt und Schl-37.139 (90 mg, 0.22 mmol, 71%) als farbloser Schaum erhalten. 

Smp.: 60 °C. 

DC: Rf = 0.20 (DCM/MeOH 50:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.19-8.15 (m, 2H, H-10+10'), 7.58-7.55 (m, 

2H, H-9+9'), 4.69 (s, 2H, H-7), 4.58-4.98 (m, 4H, H-5+5')*, 3.71-3.64 (m, 

2H, H-3), 3.33-3.25 (m, 5H, H-4+4' und H-2), 3.10-3.04 (m, 1H, H-2), 2.86 

(s, 3H, H-1), 1.91 (sbr, 1H, OH). *Signal stark abgeflacht und verbreitert 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 196.3 (1C, C-6), 147.4 (1C, C-11), 144.2 (1C, 

C-8), 130.2 (2C, C-9+9'), 123.8 (2C, C-10+10'), 63.2 (1C, C-3), 50.5 (2C, C-

5+5')*, 46.1 (2C, C-4+4'), 44.7 (1C, C-2), 40.7 (1C, C-7), 36.0 (1C, C-1). 

*Signal stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 419 (100, [M+H]+), 441 (98, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C15H23N4O4S3 

ber.: 419.0881  gef.: 419.0872. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 3295 (w, verbreitert), 2999 (w), 2919 (m), 2849 (m), 1598 (m), 

1516 (vs), 1465 (m), 1419 (s), 1343 (vs), 1267 (vs), 1226 (vs), 1143 (vs), 

1109 (s), 1050 (s), 990 (s), 933 (vs), 918 (vs), 874 (s), 859 (s), 820 (m), 802 

(m), 774 (s), 720 (m), 682 (m), 612 (m), 549 (m), 514 (m), 489 (m), 454 (s). 

 

(R,S)-tert-Butyl-4-(N-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)ethyl)-S-methylsulfon-

imidoyl)piperazin-1-carboxylat (169b) 

 

Gemäß AAV15 wurden KOH (56.1 mg, 1.00 mmol, 2.00 eq), Sulfonimidamid 165b 

(132 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) und (2-Bromethoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (0.16 mL, 

0.75 mmol, 1.50 eq) in DMSO (0.8 mL) für 5 h zur Reaktion gebracht. SC (1. DCM/MeOH 

50:1, 2. cHex/EtOAc 1:1) ergab 169b (58.5 mg, 0.14 mmol, 28%)  als farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.15 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 3.71-3.67 (m, 2H, H-3), 3.51 (sbr, 4H, H-8+8'), 

3.22-3.10 (m, 5H, H-2 und H-7+7'), 3.01 (dt, 2J = 11.9 Hz, 3J = 7.3 Hz, 1H, 

H-2), 2.77 (s, 3H, H-1), 1.46 (s, 9H, H-11+11'+11''), 0.89 (s, 9H, H-6+6'+6''), 

0.06 (s, 6H, H-4+4'). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 154.4 (1C, C-9), 80.4 (1C, C-10), 64.5 (1C, C-

3), 46.3 (2C, C-7+7'), 44.1 (1C, C-2), 43.7 (2C, C-8+8')*, 35.3 (1C, C-1), 28.3 

(3C, C-11+11'+11''), 26.0 (3C, C-6+6'+6''), 18.4 (1C, C-5), -5.2 (2C, C-4+4'). 

*Signal stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 422 (100, [M+H]+), 444 (8, [M+Na]+). 
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(R,S)-tert-Butyl-4-(N-(2-(benzyloxy)ethyl)-S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

carboxylat (166c) 

 

Gemäß AAV15 wurden KOH (112 mg, 2.00 mmol, 2.00 eq), Sulfonimidamid 165b 

(354 mg, 1.19 mmol, 1.00 eq) und ((2-Bromethoxy)methyl)benzen (0.24 mL, 1.50 mmol, 

1.50 eq) in DMSO (2.0 mL) für 24 h zur Reaktion gebracht. SC (cHex/EtOAc 1:3→1:5) 

ergab 169c (96.0 mg, 0.24 mmol, 24%) als farbloses Öl. 

DC: Rf = 0.28 (cHex/EtOAc 1:3). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.36-7.30 (m, 4H, H-6+6' und H-7+7'), 7.29-

7.25 (m, 1H, H-8), 4.57 (d, 2J = 11.9 Hz, 1H, H-4), 4.51 (d, 2J = 11.9 Hz, 1H, 

H-4), 3.60-3.54 (m, 2H, H-3), 3.43 (sbr, 4H, H-10+10'), 3.28-3.21 (m, 1H, H-

2), 3.21-3.05 (m, 5H, H-2 und H-9+9'), 2.79 (s, 3H, H-1), 1.46 (s, 9H, H-

13+13'+13''). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 154.4 (1C, C-11), 138.3 (1C, C-5), 128.3 (2C, 

C-6+6' oder C-7+7'), 127.8 (2C, C-6+6' oder C-7+7'), 127.6 (1C, C-8), 80.3 

(1C, C-12), 73.1 (1C, C-4), 71.2 (1C, C-3), 46.3 (2C, C-9+9'), 43.6 (2C, C-

10+10')*, 41.6 (1C, C-2), 35.3 (1C, C-1), 28.4 (3C, C-13+13'+13''). *Signal 

stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 598 (100, [M+H]+), 420 (48, [M+H]+). 

 

(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-4-(S-methyl-N-(phenylcarbamoyl)sulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.131) 

 

Gemäß AAV8a wurde NH-Sulfonimidamid Schl-37.116 (187 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) mit 

Phenylisocyanat (0.01 mL, 0.75 mmol, 1.50 eq) für 6 h in DCM (2.0 mL) umgesetzt. SC 

(cHex/EtOAc 1:1) ergab Schl-37.131 (229 mg, 0.46 mmol, 92%) als farblosen Feststoff. 
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Smp.: 170 °C. 

DC: Rf = 0.45 (cHex/EtOAc 2:3). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.28 (sbr, 1H, NH), 8.20-8.16 (m, 2H, H-

13+13'), 7.70-7.65 (m, 2H, H-12+12'), 7.52-7.48 (m, 2H, H-4+4'), 7.24-7.18 

(m, 2H, H-5+5'), 6.92 (tt, 3J = 7.5 Hz, 4J = 1.1 Hz, 1H, H-6), 4.75 (s, 2H, H-

10), 4.37 (sbr, 2H, H-8 oder H-8'), 4.10 (sbr, 2H, H-8 oder H-8'), 3.39 (t, 

3J = 5.0 Hz, 4H, H-7+7'), 3.25 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 194.8 (1C, C-9), 156.1 (1C, C-2), 146.6 

(1C, C-14), 145.0 (1C, C-11), 140.2 (1C, C-3), 130.3 (2C, C-12+12'), 128.3 

(2C, C-5+5'), 123.4 (2C, C-13+13'), 121.7 (1C, C-6), 118.2 (2C, C-4+4'), 50.6 

(1C, C-8 oder C-8')*, 49.2 (1C, C-8 oder C-8')*, 44.7 (2C, C-7+7'), 40 (1C, 

C-10)+, 37.7 (1C, C-1). *Signal stark abgeflacht und verbreitert, +bestimmt 

aus dem HSQC-Spektrum 

MS: ESI +, m/z (%) = 494 (25, [M+H]+), 516 (40, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C20H23N5NaO4S3 

ber.: 516.0804  gef.: 516.0812. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3319 (w), 3008 (w), 2924 (w), 1625 (s), 1595 (m), 1538 (s), 1520 

(s), 1441 (m), 1420 (m), 1383 (w), 1348 (vs), 1322 (s), 1290 (vs), 1274 (vs), 

1236 (vs), 1220 (vs), 1135 (s), 1110 (s), 1063 (w), 1032 (m), 1012 (m), 980 

(s), 940 (s), 896 (w), 861 (m), 840 (m), 818 (w), 785 (s), 724 (vs), 702 (s), 

600 (w), 550 (w), 520 (m), 504 (s), 466 (m), 443 (w). 

 

(R,S)-4-Nitrobenzyl-4-(S-methyl-N-(phenylsulfonyl)sulfonimidoyl)piperazin-1-

carbodithioat (Schl-37.132) 

 

Einer Literaturvorschrift von Izzo et. al.[201] folgend wurde eine Lösung von NH-

Sulfonimidamid Schl-37.116 (187 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) in Pyridin (5.0 mL) 

tropfenweise mit Benzensulfonylchlorid (0.10 mL, 0.75 mmol, 1.50 eq) versetzt und 21 h 
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gerührt. Anschließend wurde der Ansatz wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM), wobei 

die org. Phase zusätzlich mit HCl (1 M) gewaschen wurde. Reinigung mittels SC 

(cHex/EtOAc 1:1) ergab Schl-37.132 (204 mg, 0.40 mmol, 80%) als blassgelben Schaum. 

Smp.: 71 °C. 

DC: Rf = 0.29 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.20-8.14 (m, 2H, H-12+12'), 7.99-7.93 (m, 

2H, H-11+11'), 7.60-7.54 (m, 3H, H-3+3' und H-5), 7.53-7.47 (m, 2H, H-

4+4') 4.68 (s, 2H, H-9), 4.26 (sbr, 4H, H-7+7'), 3.63-3.37 (m, 4H, H-6+6'), 

3.07 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 196.5 (1C, C-8), 147.3 (1C, C-13), 144.1 (1C, 

C-10), 142.9 (1C, C-2), 132.7 (1C, C-5), 130.3 (2C, C-11+11'), 128.9 (2C, C-

3+3' oder C-4+4'), 126.7 (2C, C-3+3' oder C-4+4'), 123.9 (2C, C-12+12'), 

49.9 (2C, C-7+7')*, 45.7 (2C, C-6+6'), 40.8 (1C, C-9), 40.0 (1C, C-1). *Signal 

stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 515 (15, [M+H]+), 537 (30, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C19H23N4O5S4 

ber.: 515.0546  gef.: 515.0546. 

ESI +, m/z für C19H22N4NaO5S4 

ber.: 537.0365  gef.: 537.0368. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3014 (w), 2922 (w), 2851 (w), 1729 (w), 1598 (w), 1516 (m), 1466 

(m), 1446 (m), 1418 (m), 1343 (vs), 1304 (s), 1257 (s), 1228 (s), 1152 (vs), 

1085 (vs), 997 (m), 962 (s), 935 (vs), 878 (m), 859 (m), 825 (m), 801 (m), 

746 (m), 709 (s), 687 (s), 581 (s), 529 (s), 488 (m), 437 (m). 
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(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-4-(N-benzoyl-S-methylsulfonimidoyl)piperazin-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.133) 

 

Eine Lösung von NH-Sulfonimidamid Schl-37.116 (187 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) und TEA 

(0.10 mL, 0.75 mmol, 1.50 eq) in DCM (5.0 mL) wurde tropfenweise mit Benzoylchlorid 

(0.09 mL, 0.75 mmol, 1.50 eq) versetzt und 16 h gerührt. Anschließend wurden alle 

flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und mittels MPLC (Si 12g, 

cHex/EtOAc 5%→50% in 20 min) gereinigt. Schl-37.133 (133 mg, 0.28 mmol, 56%) wurde 

als farbloser bis blassgelber Schaum erhalten. 

Smp.: 70 °C. 

DC: Rf = 0.19 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.18-8.12 (m, 2H, H-13+13'), 8.10-8.05 (m, 

2H, H4+4'), 7.57-7.53 (m, 2H, H-12+12'), 7.52-7.47 (m, 1H, H-6), 7.43-7.36 

(m, 2H, H-5+5'), 4.67 (s, 2H, H-10), 4.27 (sbr, 4H, H-8+8'), 3.53-3.43 (m, 

4H, H-7+7'), 3.25 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 196.4 (1C, C-9), 173.2 (1C, C-2), 147.3 (1C, 

C-14), 144.2 (1C, C-11), 135.1 (1C, C-3), 132.6 (1C, C-6), 130.3 (2C. C-

12+12'), 129.5 (2C, C-4+4' oder C-5+5'), 128.2 (2C, C-4+4' oder C-5+5'), 

123.8 (2C, C-13+13'), 50.0 (2C, C-8+8')*, 45.3 (2C, C-7+7'), 40.7 (1C, C-

10), 39.1 (1C, C-1). * Signal stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 479 (32, [M+H]+), 501 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C19H23N4O4S3 

ber.: 479.0876  gef.: 479.0889. 

ESI +, m/z für C19H22N4NaO4S3 

ber.: 501.0695  gef.: 501.0708. 
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IR (ATR): ν [cm-1] = 3000 (w), 2917 (w), 2857 (w), 1626 (m), 1598 (m), 1577 (m), 1516 

(s), 1464 (m), 1417 (m), 1343 (s), 1312 (s), 1272 (vs), 1226 (vs), 1171 (m), 

1136 (s), 1108 (vs), 1068 (m), 1053 (m), 1024 (m), 980 (s), 933 (vs), 877 (m), 

859 (m), 827 (s), 802 (m), 771 (w), 743 (w), 710 (vs), 666 (m), 618 (w), 531 

(m), 456 (m). 

 

(R,S)-(4-Nitrobenzyl)-4-(methylsulfinyl)piperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-37.134) 

 

Gemäß AAV9b wurde Amin-Hydrochlorid Schl-32.319 (167 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) mit 

Methansulfinsäurechlorid (163, 62.1 mg, 0.63 mmol, 1.25 eq) und TEA (0.17 mL, 

1.25 mmol, 2.50 eq) in DCM (5.0 mL) für 16 h umgesetzt. Anschließend wurden alle 

flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC 

(DCM/MeOH 200:1) gereinigt. Schl-37.134 (103 mg, 0.29 mmol, 58%) wurde als gelber 

Schaum erhalten. 

Smp.: 92-94 °C. 

DC: Rf = 0.31 (DCM/MeOH 200:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.19-8.14 (m, 2H, H-8+8'), 7.59.7.53 (m, 2H, 

H-7+7'), 4.69 (s, 2H, H-5), 4.57-3.95 (m, 4H, H-3+3'), 3.30 (t, 3J = 4.9 Hz, 

4H, H-2+2'), 2.65 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 195.9 (1C, C-4), 147.2 (1C, C-9), 144.2 (1C, 

C-6), 130.1 (2C, C-7+7'), 123.7 (2C, C-8+8'), 50.7 (2C, C-3+3')*, 44.9 (2C, 

C-2+2'), 40.6 (1C, C-5), 39.4 (1C, C-1). *Signal stark abgeflacht und 

verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 360 (100, [M+H]+), 382 (90, [M+Na]+). 

HRMS: Nicht gefunden. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3388 (m), 2922 (m), 2853 (m), 2702 (w, verbreitert), 2456 (w, 

verbreitert), 1608 (m), 1598 (m), 1538 (s), 1516 (s), 1464 (s), 1423 (vs), 1345 
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(vs), 1313 (m), 1268 (s), 1247 (vs), 1212 (vs), 1128 (m), 1104 (s), 1025 (s), 

988 (s), 959 (s), 907 (s), 861 (s), 821 (m), 800 (m), 703 (s), 685 (m), 625 (m), 

547 (w), 527 (m), 495 (m), 424 (m). 
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7.4.11 Potenzielle Metabolite und Heteroatomaustausch von Schl-32.329 

Bis(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)sulfon (Schl-33.329) 

 

Gemäß Vorschriften von Beaudoin et. al.[202] und Rennar[61] wurde eine Suspension von 2-

Methylimidazol (4.57 g, 55.7 mmol, 4.50 eq) in DCM (50 mL) bei 0 °C über 30 min 

tropfenweise mit Sulfurylchlorid (1.00 mL, 12.4 mmol, 1.00 eq, in 15 mL DCM) versetzt. 

Anschließend wurde der Ansatz langsam auf RT erwärmt und für 48 h gerührt. Wässrige 

Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und UK aus iPrOH ergab Schl-33.329 (1.70 g, 

7.50 mmol, 61%) als farblosen, kristallinen Feststoff. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.81 (d, J = 1.8 Hz, 2H, H-Imidazol), 7.03 

(d, J = 1.8 Hz, 2H, H-Imidazol), 2.49 (s, 6H, CH3). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[61,202] überein. 

 

2,3-Dimethyl-1-((2-methyl-1H-imidazol-1-yl)sulfonyl)-1H-imidazol-3-ium-

Trifluormethansulfonat (Schl-33.552) 

 

Gemäß Vorschriften von Beaudoin et. al.[202] und Rennar[61] wurde eine Lösung von 

Bisimidazol Schl-33.329 (1.70 g, 7.50 mmol, 1.00 eq) in DCM (30 mL) bei 0 °C 

tropfenweise mit Methyltriflat (0.90 mmol, 8.25 mmol, 1.10 eq, in 7.2 mL DCM) versetzt. 

Nach 4 h wurde der Ansatz auf etwa die Hälfte eingeengt, erneut auf 0 °C gekühlt, der 

ausgefallene Feststoff abgesaugt und mit Pentan gewaschen. Schl-33.552 (2.77 g, 

7.14 mmol, 95%) wurden als farbloser Feststoff erhalten und direkt weiter umgesetzt. 
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(2-Methyl-1H-imidazol-1-yl)(4-(methylsulfonyl)-piperazin-1-yl)sulfon (171) 

 

Gemäß Vorschriften von Beaudoin et. al.[202] und Rennar[61] wurde eine Lösung von 

Imidazolium-Salz Schl-33.552 (2.77 g, 7.10 mmol, 1.50 eq) und Piperazin 104 (778 mg, 

4.73 mmol, 1.00 eq) in MeCN (22 mL) mit TEA (0.66 mL, 4.73 mmol, 1.00 eq) versetzt und 

für 16 h unter Rückfluss erhitzt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit EtOAc) und 

Reinigung mittels SC (cHex/EtOAc 1:4) ergab 171 (1.23 g, 3.99 mmol, 84%) als farblosen 

Feststoff. 

DC: Rf = 0.26 (cHex/EtOAc 1:4). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 7.18 (d, 3J = 1.8 Hz, 1H, H-4), 6.93 (d, 

3J = 1.8 Hz, 1H, H-5), 3.41-3.32 (m, 8H, H-2+2' und H-3+3'), 2.81 (s, 3H, H-

1), 2.60 (s, 3H, H-7). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 145.7 (1C, C-6), 127.9 (1C, C-4), 119.4 (1C, 

C-5), 46.3 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 44.9 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 35.7 (1C, 

C-1), 15.6 (1C, C-7). 

MS: ESI +, m/z (%) = 309 (100, [M+H]+), 331 (1, [M+Na]+). 

 

2,3-Dimethyl-1-((4-(methylsulfonyl)piperazin-1-yl)sulfonyl)-1H-imidazol-3-ium-

Trifluormethansulfonat (222) 

 

Gemäß Vorschriften von Beaudoin et. al.[202] und Rennar[61] wurde eine Lösung von 

Imidazol-Vorstufe 171 (1.17 g, 3.80 mmol, 1.00 eq) in DCM (50 mL) auf 0 °C gekühlt und 

tropfenweise mit Methyltriflat (0.46 mL, 4.18 mmol, 1.10 eq in 3.0 mL DCM) versetzt. 

Nach 4 h wurde der Ansatz auf etwa 10 mL eingeengt, abgesaugt und der Feststoff mit 

Pentan gewaschen. 222 (1.66 g, 3.51 mmol, 92%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 
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1H-NMR: 

 

(DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 7.97 (d, 3J = 2.6 Hz, 1H, H-4), 7.84 (d, 

3J = 2.6 Hz, 1H, H-5), 3.78 (s, 3H, H-8), 3.54 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-3+3'), 

3.31 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-2+2'), 2.93 (s, 3H, H-1), 2.75 (s, 3H, H-7). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 146.9 (1C, C-6), 123.1 (1C, C-4), 120.6 

(q, 1JC,F= 322 Hz, 1C, CF3) 120.2 (1C, C-5), 46.2 (2C, C-3+3'), 44.4 (2C, C-

2+2'), 35.5 (1C, C-1), 35.0 (1C, C-8), 11.6 (1C, C-7).  

MS: ESI +, m/z (%) = 323 (100, [M-OTf-]+). 

 

4-(Methylsulfonyl)-N-(4-nitrobenzyl)piperazin-1-sulfonamid (Schl-37.090) 

 

Gemäß modifizierten Vorschriften von Beaudoin et. al.[202] und Rennar[61] wurde eine 

Lösung des Imidazolium-Salzes 222 (945 mg, 2.00 mmol, 1.25 eq) und (4-

Nitrophenyl)methanamin-Hydrochlorid (302 mg, 1.60 mmol, 1.00 eq) in MeCN (10 mL) 

mit TEA (0.47 mL, 3.36 mmol, 2.10 eq) versetzt und 18 h unter Rückfluss erhitzt.  Wässrige 

Aufarbeitung (Extraktion mit EtOAc), SC (cHex/EtOAc 1:1→1:3) und Waschen mit heißem 

EtOAc ergab Schl-37.090 (214 mg, 0.57 mmol, 36%) als blassgelben Feststoff. 

Smp.: 217 °C. 

DC: Rf = 0.21 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: 

 

(DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.25-8.19 (m, 2H, H-7+7'), 8.09 (sbr, 1H, 

NH), 7.63-7.59 (m, 2H, H-6+6'), 4.26 (s, 2H, H-4), 3.13 (sbr, 8H, H-2+2' und 

H-3+3'), 2.88 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 146.7 (1C, C-8), 146.4 (1C, C-5), 128.6 

(2C, C-6+6'), 123.4 (2C, C-7+7'), 45.6 (1C, C-4), 45.2 (2C, C-2+2' oder C-

3+3'), 44.7 (2C, C-2+2' oder C-3+3'), 34.3 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 379 (60, [M+H]+), 396 (25, [M+NH4]
+), 401 (100, 

[M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C12H18N4NaO6S2 

ber.: 401.0560  gef.: 401.0563. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3278 (m), 3020 (w), 2870 (w), 1604 (w), 1516 (vs),1437 (m), 1231 

(vs), 1268 (s), 1150 (vs), 1090 (s), 1074 (vs), 945 (vs), 893 (m), 857 (s), 840 

(s), 806 (s), 780 (s), 721 (s), 653 (s), 598 (vs), 560 (s), 516 (vs), 429 (s), 402 

(m). 

 

N-(4-Nitrobenzyl)cyanamid (172) 

 

Einer modifizierten Vorschrift von Cockerill et. al.[203] folgend wurde zu einer Lösung von 

Bromcyan (555 mg, 5.24 mmol, 1.10 eq) in Et2O bei 0 °C wasserfreies Na2CO3 (1.01 g, 

9.52 mmol, 2.00 eq) und dann (4-Nitrophenyl)methanamin (724 mg, 4.76 mmol, 1.00 eq, 

gelöst in 10 ml Et2O + 5.0 mL THF) gegeben. Die Suspension wurde für 2 h bei 0 °C gerührt 

und dann nochmals mit Bromcyan (101 mg, 0.95 mmol, 0.20 eq) versetzt. Dann wurde für 

1 h bei RT gerührt und anschließend filtriert. Das Filtrat wurde mit zweimal mit HCl (1 M) 

und einmal mit NaCl-Lösung gewaschen und über wasserfreiem MgSO4 getrocknet. 

Abschließend wurden alle flüchtigen Verbindungen ohne Wärmezufuhr unter vermindertem 

Druck entfernt. 172 (758 mg, 4.28 mmol, 90%) wurde als farbloser bis blassgelber Feststoff 

erhalten und ohne weitere Reinigung verwendet. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.29-8.23 (m, 2H, H-5+5'), 7.64-7.60 (m, 

2H, H-4+4'), 7.45 (tbr, 3J = 5.7 Hz, 1H, NH), 4.29 (d, 3J = 5.7 Hz, 2H, H-2). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 126 MHz), δ [ppm] = 147.0 (1C, C-6), 145.6 (1C, C-3), 128.7 

(2C, C-4+4'), 123.7 (2C, C-5+5'), 116.8 (1C, C-1), 47.5 (1C, C-2). 

MS: ESI -, m/z (%) = 176 (100, [M-H]+). 
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4-(Methylsulfonyl)-N-(4-nitrobenzyl)piperazin-1-carbimidamid-Hydrochlorid (Schl-

37.152) 

 

Nach einer modifizierten Vorschrift von Köhn et. al.[205] wurde eine Lösung von Piperazin 

104 (388 mg, 2.36 mmol, 1.00 eq) und Cyanamid 172 (550 mg, 3.10 mmol, 1.40 eq) in 

1,1,1,3,3,3-Hexafluorpropan-2-ol (HFIP, 5.0 mL) für 5 h unter Rückfluss erhitzt. 

Anschließend wurde der Ansatz auf RT abkühlen gelassen und mit H2O (50 mL) versetzt. 

Daraufhin wurde mit HCl (1 M) auf pH = 7 eingestellt und mit Et2O (3x) extrahiert. Die 

wässrige Phase wurde mit NaOH (6 M) auf pH = 14 eingestellt und mit DCM (3x) extrahiert. 

Anschließend wurden die vereinigten organischen Phasen mit wasserfreiem MgSO4 

getrocknet und alle flüchtigen Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt. Das 

erhaltene Rohprodukt wurde mittels MPLC (RP-Si 18C 12g, H2O/MeCN + 0.1% TFA 

5%→50% in 25 min) und präparativer RP-HPLC gereinigt. Die vereinigten produkthaltigen 

Fraktionen wurden mit NaOH (6 M) auf pH = 14 eingestellt, mit DCM (3x) extrahiert und 

mit wasserfreiem MgSO4 getrocknet. Anschließend wurde unter vermindertem Druck auf 

etwa 10 mL eingeengt, mit HCl (4 M in 1,4-Dioxan, 0.2 mL) versetzt und alle flüchtigen 

Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt. Abschließend wurde der Rückstand mit 

etwas Reinstwasser aufgenommen und lyophilisiert. Schl-37.152 (30 mg, 0.08 mmol, 3%) 

wurde als voluminöser, farbloser Feststoff erhalten. 

Smp.: 115-120 °C. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.78 (tbr, 3J = 4.9 Hz, 1H, NH), 8.27-8.22 

(m, 2H, H-8+8'), 8.05 (s, 2H, NH2
+), 7.63-7.59 (m, 2H, H-7+7'), 4.65 (d, 

3J = 4.9 Hz, 2H, H-5), 3.64 (t, 3J = 5.0 Hz, 4H, H-3+3'), 3.23 (t, 3J = 5.0 Hz, 

4H, H-2+2'), 2.95 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 155.5 (1C, C-4), 146.8 (1C, C-9), 145.1 

(1C, C-6), 128.3 (2C, C-8+8'), 123.5 (2C, C-7+7'), 45.6 (2C, C-3+3' oder C-

2+2'), 44.6 (2C, C-3+3' oder C-2+2'), 44.1 (1C, C-5), 34.7 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 342 (100, [M-Cl]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C13H20N5O4S 
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ber.: 342.1231  gef.: 342.1236. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3105 (w, verbreitert), 1656 (m), 1610 (s), 1565 (m), 1519 (s), 1449 

(m), 1344 (vs), 1325 (vs), 1283 (m), 1156 (vs), 1109 (m), 1056 (w), 995 (w), 

961 (s), 945 (s), 859 (w), 779 (s), 735 (w), 695 (m), 623 (m), 559 (m), 538 

(m), 518 (vs), 493 (m), 458 (m), 446 (m). 

HPLC: 36.0% MeCN. 

 

4-(Methylsulfonyl)-piperazin-1-thiocarbonsäuredithioperoxyanhydrid (Schl-

37.150) 

 

Nach modifizierten Literaturvorschriften[206–208] wurde eine Lösung des Natrium-

Dithiocarbamats Schl-37.100 (262 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in H2O (5.0 mL) auf 0-5 °C 

gekühlt und mit NaNO2 (69.0 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq, gelöst in 0.7 mL MeOH und 0.7 mL 

H2O) versetzt. Dann wurde konz. HCl (0.20 mL) zugetropft und der Ansatz für 1 h bei 0-

5 °C gerührt. Daraufhin wurde der entstandene Feststoff abgesaugt und mit H2O und EtOH 

gewaschen. Abschließend wurde mit einem iPrOH/EtOH/H2O-Gemisch heiß gewaschen. 

Schl-37.150 (128 mg, 0.27 mmol, 52%) wurde als farbloser Feststoff erhalten. 

Smp.: 225 °C (Zersetzung). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 4.34 (t, 3J =  4.8 Hz, 8H, H-3+3'), 3.33 (tbr, 

3J = 4.4 Hz, 8H, H-2+2')*, 2.95 (s, 6H, H-1). *Signal überlagert mit H2O-

Signal. Die Verbindung geht nur portionsweise und unter Erwärmen in 

Lösung. 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 192.3 (2C, C-4), 52.6 (2C, C-3 oder C-3'), 

50.2 (2C, C-3 oder C-3'), 45.0 (4C, C-2+2'), 34.6 (2C, C-1). Die Verbindung 

geht nur portionsweise unter Erwärmen in Lösung. 

MS: ESI +, m/z (%) = 501 (90, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C12H22N4NaO4S6 

ber.: 500.9863   gef.: 500.9858. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3011 (w), 2974 (w), 2932 (w), 2908 (w), 2865 (w), 1458 (w), 1418 

(s), 1385 (w), 1337 (s), 1320 (vs), 1272 (s), 1230 (vs), 1214 (s), 1149 (vs), 

1054 (m), 1036 (s), 996 (m), 968 (s), 943 (vs), 803 (m), 780 (vs), 694 (m), 

637 (w), 534 (s), 517 (vs), 475 (m), 453 (s). 

Die spektroskopischen Daten unterscheiden sich von den Literaturangaben[207]: 1H (300 

MHz, CDCl3), δ [ppm] = 4.41 (4H, t, J = 5.2 Hz), 3.96 (4H, t, J = 5.4 Hz), 3.50 (4H, t, J = 

5.1 Hz), 3.24 (4H, t, J = 5.3 Hz), 2.84 (6H, s); 13C (50 MHz, CDCl3), δ [ppm] = 194.0, 62.0, 

51.8, 43.2. 

 

4-((1,1-dioxo-1λ6-thiomorpholino)sulfonyl)piperazin-1-thiocarbonsäuredithio-

peroxyanhydrid (Schl-37.151) 

 

Nach modifizierten Literaturvorschriften[206–208] wurde eine Lösung des Natrium-

Dithiocarbamats Schl-37.136 (380 mg, 0.87 mmol, 1.00 eq) in H2O (4.4 mL) auf 0-5 °C 

gekühlt und mit NaNO2 (60.0 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq, gelöst in 0.6 mL MeOH und 0.6 mL 

H2O) versetzt. Dann wurde konz. HCl (0.17 mL) zugetropft und der Ansatz für 1 h bei 0-

5 °C gerührt. Daraufhin wurde der entstandene Feststoff abgesaugt und mit H2O und EtOH 

gewaschen. Abschließend wurde mit einem iPrOH/EtOH/H2O-Gemisch heiß gewaschen. 

Schl-37.151 (180 mg, 0.29 mmol, 57%) wurde als blassgrauer Feststoff erhalten. 

Smp.: 240-245 °C (Zersetzung). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 4.30 (t, 3J = 4.4 Hz, 8H, H-4+4'), 3.76-

3.66 (m, 8H, H-1+1'), 3.38 (sbr, 8H, H-3+3'), 3.24 (t, 3J = 5.0 Hz, 8H, H-

2+2'). Die Verbindung geht nur portionsweise und unter Erwärmen in 

Lösung. 
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13C-NMR: (DMSO-D6, 126 MHz), δ [ppm] = 192.4 (2C, C-5), 52.6 (2C, C-4 oder 4')*, 

50.8 (4C, 2+2'), C, 50.4 (2C, C-4 oder 4')*, 45.3 (4C, 3+3'), 45.0 (4C, 1+1'). 

*Signale stark abgeflacht und verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 739 (12, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C18H32N6NaO8S8 

ber.: 738.9945   gef.: 738.9939. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2998 (w), 2947 (w), 1463 (m), 1418 (m), 1349 (s), 1322 (s), 1304 

(m), 1271 (vs), 1223 (s), 1200 (m), 1153 (vs), 1122 (vs), 1074 (m), 1034 (m), 

1016 (m), 995 (m), 965 (m), 946 (s), 904 (vs), 868 (m), 823 (w), 737 (vs), 

687 (w), 604 (s), 565 (m), 535 (m), 458 (vs), 431 (vs). 

 

S-Methyl-N,N-diethylthiocarbamat (Schl-37.112) 

 

Gemäß einer modifizierten Vorschrift von Tilles[209] wurde Natriummethanthiolat (841 mg, 

12.0 mmol, 1.20 eq) in Xylol (10 ml) unter Rückfluss erhitzt und vorsichtig 

Diethylcarbamoylchlorid (1.27 mL, 10.0 mmol, 1.00 eq) zugetropft. Daraufhin wurde unter 

Rückfluss für weitere 5 h erhitzt und dann auf Raumtemperatur abgekühlt. Anschließend 

wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM) und der Rückstand mittels SC 

(cHex/EtOAc 5:1) und MPLC (RP-Si 18C 12g, H2O/MeCN 10%→60% in 20 min) 

gereinigt. Das Produkt wurde nicht unter HV getrocknet. Schl-37.112 (847 mg, 5.75 mmol, 

58%) wurde als farbloses bis blassgelbes Öl mit minzartigem Geruch erhalten. 

DC: Rf = 0.55 (cHex/EtOAc 5:1), 0.36 (RP-DC, H2O/MeCN 1:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 3.38 (sbr, 4H, H-2+2'), 2.31 (s, 3H, H-4), 1.16 

(sbr, 6H, H-1+1'). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 167.6 (1C, C-3), 42.0 (2C, C-2+2')*, 13.5 (1C, 

C-1 oder 1')*, 13.2 (1C, C-1 oder 1')*, 12.6 (1C, C-4). *Signal verbreitert 

MS: ESI +, m/z (%) = 148 (100, [M+H]+), 170 (25, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C6H14NOS 

ber.: 148.0796  gef.: 148.0805. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2974 (m), 2931 (m), 1643 (vs), 1458 (m), 1404 (vs), 1379 (s), 1363 

(m), 1307 (m), 1248 (vs), 1220 (s), 1115 (vs), 1072 (m), 1007 (w), 968 (w), 

941 (w), 859 (s), 783 (w), 663 (s), 506 (w), 427 (w). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[118] überein. 

 

(R,S)-N,N-Diethyl-1-(methylsulfinyl)methanamid (Schl-37.113) 

 

Nach einer modifizierten Vorschrift von Mays et. al.[121] wurde eine Lösung von 

Thiolcarbamat Schl-37.112 (500 mg, 3.40 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 (20 mL) auf 0 °C 

gekühlt und binnen 10 min tropfenweise mit mCPBA (75%, 860 mg, 3.74 mmol, 1.10 eq in 

20 mL CHCl3) versetzt. Nach 1 h wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM), wobei 

NaHCO3-Lsg. zugegeben wurde. Der Rückstand wurde mittels SC (DCM/MeOH 100:3) 

gereinigt. Die produkthaltigen Fraktionen wurden vereinigt und mit NaHCO3-Lsg. (3x) 

gewaschen. Anschließend wurde die organische Phase mit MgSO4 getrocknet und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Daraufhin wurde mittels MPLC (RP-Si 

18C 12g, H2O/MeCN 2%→40% in 20 min) gereinigt. Das Produkt wurde nicht unter HV 

getrocknet. Schl-37.113 (130 mg, 0.80 mmol, 24%) wurde als farbloses bis blassgelbes Öl 

erhalten. 

DC: Rf = 0.25 (DCM/MeOH 100:3), 0.65 (H2O/MeCN 4:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 3.65-3.51 (m, 2H, H-2 oder H-2'), 3.51-3.40 

(m, 2H, H-2 oder H-2'), 2.76 (s, 3H, H-4), 1.27 (t, 3J = 7.1 Hz, 3H, H-1 oder 

H-1'), 1.22 (t, 3J = 7.2 Hz, 3H, H-1 oder H-1'). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 168.0 (1C, C-3), 42.9 (1C, C-2 oder C-2'), 41.1 

(1C, C-2 oder C-2'), 37.5 (1C, C-4), 14.6 (1C, C-1 oder C-1'), 12.6 (1C, C-1 

oder C-1'). 

MS: ESI +, m/z (%) = 164 (3, [M+H]+), 186 (100, [M+Na]+). 
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HRMS: ESI +, m/z für C6H13NNaO2S 

ber.: 186.0565  gef.: 186.0564. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3467 (w, verbreitert), 2978 (m), 2938 (w), 1684 (vs), 1459 (m), 

1417 (s), 1384 (m), 1363 (m), 1308 (m), 1254 (s), 1209 (s), 1126 (m), 1058 

(vs), 943 (m), 846 (m), 785 (w), 650 (m), 499 (m), 408 (w). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[121] überein. 

 

Methyl-4-(methylsulfonyl)piperazin-1-dithiocarboxylat (Schl-37.103) 

 

Gemäß AAV2a wurde Piperazin 104 (82.0 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) mit TEA (0.10 mL, 

0.75 mmol, 1.50 eq), CS2 (0.05 mL, 0.75 mmol, 1.50 eq) und Methyliodid (0.03 mL, 

0.05 mmol, 1.00 eq) für 3 h in MeCN (5.0 mL) umgesetzt. UK aus MeCN/H2O ergab Schl-

37.103 (101 mg, 0.40 mmol, 80%) als farblose, silbrig-glänzende Kristalle. 

Smp.: 208 °C. 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 4.29 (sbr, 4H, H-3+3'), 3.33 (t, 3J = 5.1 Hz, 

4H, H-2+2'), 2.81 (s, 3H, H-1), 2.67 (s, 3H, H-5). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 199.4 (1C, C-4), 49.8 (2C, C-3+3'), 45.3 (2C, 

C-2+2'), 34.9 (1C, C-1), 20.1(1C, C-5). 

MS: ESI +, m/z (%) = 255 (44, [M+H]+), 277 (91, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C7H14N2NaO2S3 

ber.: 277.0110  gef.: 277.0107. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 2999 (w), 2982 (w), 2926 (w), 2866 (w), 1459 (m), 1425 (s), 1358 

(m), 1321 (vs), 1270 (vs), 1227 (s), 1138 (vs), 1114 (s), 1058 (m), 1036 (s), 

1005 (s), 965 (s), 924 (vs), 829 (m), 774 (vs), 691 (m), 636 (m), 552 (w), 535 

(s), 514 (vs), 474 (m), 456 (s), 403 (m). 
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E-((4-(Methylsulfonyl)piperazin-1-yl)((4-nitrobenzyl)sulfanyl)methylen)-λ4-

sulfanon (Schl-37.079) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Bélai et. al.[211] folgend wurde eine Lösung des 

Dithiocarbamats Schl-32.329 (376 mg, 1.00 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 (20 mL) auf 0 °C 

gekühlt und binnen 15 min tropfenweise mit mCPBA (70%, 230 mg, 1.35 mmol, 1.35 eq, in 

5.0 mL CHCl3) versetzt. Nach 45 min wurde der Ansatz direkt mittels SC (1. EtOAc 2. 

DCM/MeOH 100:1) gereinigt. Alle flüchtigen Verbindungen wurden ohne Zufuhr von 

Wärme entfernt. Schl-37.079 (143 mg, 0.37 mmol, 37%) wurde als gelber Feststoff erhalten. 

Smp.: 133 °C. 

DC: Rf = 0.22 (EtOAc), 0.36 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.27-8.21 (m, 2H, H-8+8'), 7.36-7.31 (m, 2H, 

H-7+7'), 4.00 (t, 3J = 4.8 Hz, 4H, H-3+3'), 3.81 (s, 2H, H-5), 3.38 (t, 

3J = 4.8 Hz, 4H, H-2+2'), 2.81 (s, 3H, H-1). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 177.2 (1C, C-4), 147.6 (1C, C-9), 141.7 (1C, 

C-6), 129.8 (2C, C-7+7'), 124.1 (2C, C-8+8'), 49.3 (2C, C-3+3'), 45.9 (2C, C-

2+2'), 40.0 (1C, C-5), 35.1 (1C, C-1). 

MS: ESI +, m/z (%) = 393 (30, [M+H]+), 414 (100, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C13H17N3NaO5S3 

ber.: 414.0228   gef.: 414.0223. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3014 (w), 2995 (w), 2901 (w), 2850 (w), 1597 (vs), 1508 (vs), 1460 

(m), 1434 (s), 1374 (w), 1341 (vs), 1322 (vs), 1277 (s), 1258 (s), 1153 (vs), 

1115 (s), 1060 (s), 1008 (vs), 994 (s), 950 (vs), 923 (s), 882 (m), 849 (s), 782 

(vs), 754 (m), 701 (s), 622 (m), 516 (vs), 485 (s), 453 (m), 429 (m). 
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(R,S)-(4-(Methylsulfonyl)piperazin-1-yl)((4-nitrobenzyl)sulfinyl)methanon (Schl-

37.102) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Bélai et. al.[211] folgend wurde eine Suspension 

von Thiolcarbamat Schl-33.784 (180 mg, 0.50 mmol, 1.00 eq) in CHCl3 (10 mL) auf 0 °C 

gekühlt und mit mCPBA (75%, 95.0 mg, 0.41 mmol, 0.82 eq) versetzt. Nach 6 h wurde 

erneut mCPBA (17.2 mg, 0.10 mmol, 0.20 eq) zugegeben und der Ansatz unter langsamem 

Erwärmen für 14 h gerührt. Abschließend wurde filtriert und der Feststoff mit kaltem CHCl3 

gewaschen. Schl-37.102 (44.0 mg, 0.12 mmol, 24%) wurde als blassgelber Feststoff 

erhalten. 

Smp.: 185-187 °C (Zersetzung). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.26-8.22 (m, 2H, H-8+8'), 7.59-7.55 (m, 

2H, H-7+7'), 4.42 (d, 2J = 12.9 Hz, 1H, H-5), 4.29 (d, 2J = 12.9 Hz, 1H, H-5), 

3.73 -3.64 (m, 1H)*, 3.61-3.57 (m, 1H)*, 3.52 -3.43 (m, 2H)*, 3.24 -3.17 (m, 

1H)*, 3.13-3.01 (m, 2H)*, 2.95 -2.91 (m, 1H)*, 2.86 (s, 3H, H-1). *H-

Piperazin 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 166.5 (1C, C-4), 147.3 (1C, C-9), 138.3 

(1C, C-6), 131.6 (2C, C-7+7'), 123.4 (2C, C-8+8'), 55.2 (1C, C-5), 44.8 (1C)*, 

44.7 (1C)*, 43.6 (1C)*, 43.0 (1C)*, 34.3 (1C, C-1). *C-Piperazin 

MS: ESI +, m/z (%) = 376 (23, [M+H]+), 398 (73, [M+Na]+). 

HRMS: ESI +, m/z für C13H17N3O6S2Na 

ber.: 398.0457   gef.: 398.0451. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3472 (w, verbreitert), 2978 (w), 2938 (w), 1684 (vs), 1459 (m), 

1417 (s), 1384 (m), 1363 (m), 1305 (m), 1254 (s), 1209 (s), 1126 (m), 1057 

(vs), 944 (m), 846 (m), 784 (w), 650 (m), 557 (w), 500 (m), 408 (w). 
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7.4.12 Fluoreszenzmarkierte Derivate von Schl-32.028  

5-(Dimethylamino)-N-(2-hydroxyethyl)naphthalen-1-sulfonamid (223) 

 

Einer Literaturvorschrift von Hermetter et. al.[218] folgend wurde eine Lösung von 2-

Aminoethan-1-ol (0.45 mL, 7.50 mmol, 1.50 eq) in DCM (25 mL) mit TEA (1.39 mL, 

10.0 mmol, 2.00 eq) versetzt und auf 0 °C gekühlt. Anschließend wurde portionsweise 

Dansylchlorid 177 (1.35 g, 5.00 mmol, 1.00 eq) zugegeben und der Ansatz unter langsamem 

Erwärmen für 16 h gerührt. Alle flüchtigen Verbindungen wurden unter vermindertem 

Druck entfernt und der Rückstand mittels SC (DCM/MeOH 20:1) gereingt. 223 (1.23 g, 

4.16 mmol, 83%) wurde als grünlich-gelber Feststoff erhalten. 

DC: Rf = 0.15 (DCM/MeOH 20:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.65-8.65 (m, 1H, H-Aryl), 8.38-8.09 (m, 2H, 

H-Aryl), 7.59-7.39 (m, 2H, H-Aryl), 7.26-7.11 (m, 1H, H-Aryl)*, 5.49 (s, 1H, 

NH), 3.66-3.45 (m, 2H, H-3), 3.09-2.97 (m, 2H, H-2)+, 2.92 (s, 6H, H-1+1')+, 

2.26 (s, 1H, OH). *Signal überlappt mit CDCl3-Signal, +Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 134.5 (1C, C-Aryl), 130.3 (1C, C-Aryl), 129.7 

(2C, C-Aryl), 129.5 (2C, C-Aryl), 128.4 (2C, C-Aryl), 123.5 (1C, C-Aryl), 

115.5 (1C, C-Aryl), 61.3 (1C, C-3), 45.6 (2C, C-1+1'), 45.3 (1C, C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 295 (100, [M+H]+), 317 (56, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[283] 

 

2-((5-(Dimethylamino)naphthalen-1-yl)sulfonamido)ethylmethansulfonat (178) 

 

Eine Lösung von Alkohol 223 (1.23 g, 4.16 mmol, 1.00 eq) in DCM (20 mL) wurde mit 

TEA (0.86 mL, 6.24 mmol, 1.50 eq) und Methansulfonsäurechlorid (0.35 mL, 4.58 mmol, 
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1.10 eq) versetzt und für 1 h gerührt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit DCM) und SC 

(cHex/EtOAc 3:1→3:2) ergab 178 (1.59 g, quant.) als gelb-grünen Feststoff. 

DC: Rf = 0.17 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 8.52-8.43 (m, 1H, H-Aryl), 8.33-8.24 (m, 

2H, H-Aryl und NH), 8.16-8.08 (m, 1H, H-Aryl), 7.68-7.55 (m, 2H, H-Aryl), 

7.31-7.22 (m, 1H, H-Aryl), 4.15-4.08 (m, 2H, H-3), 3.18-3.10 (m, 2H, H-2), 

3.05-3.00 (m, 3H, H-4), 2.86-2.78 (m, 6H, H-1+1'). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 100 MHz), δ [ppm] = 151.4 (1C, C-Aryl), 135.7 (1C, C-Aryl), 

129.6 (1C, C-Aryl), 129.1 (1C, C-Aryl), 129.0 (1C, C-Aryl), 128.3 (1C, C-

Aryl), 128.0 (1C, C-Aryl), 123.5 (1C, C-Aryl), 118.9 (1C,  C-Aryl), 115.2 

(1C, C-Aryl), 68.8 (1C, C-3), 45.1 (2C, C-1+1'), 41.6 (1C, C-2), 36.6 (1C, C-

4). 

MS: ESI +, m/z (%) = 373 (100, [M+H]+), 395 (85, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben[284] (CDCl3) vergleichbar. 

 

N,N'-(Disulfandiylbis(ethan-2,1-diyl))bis(5-(dimethylamino)naphthalen-1-

sulfonamid) (181) 

 

Einer Literaturvorschrift von Robinson et. al.[158] folgend wurde eine Lösung von 

Dansylchlorid 177 (2.00 g, 7.40 mmol, 2.00 eq) in Aceton/H2O (450 mL + 15 mL) 

portionsweise mit Diamin-Dihydrochlorid 180 (830 mg, 3.70 mmol, 1.00 eq) in 50 mL 

NaHCO3 (0.1 M) versetzt und der pH = 7.5 mit NaOH (1 M) eingestellt. Nach 2 h wurde mit 

ges. NaHCO3-Lsg. versetzt und mit CHCl3 (3x) extrahiert. Anschließend wurde die org. 

Phase mit MgSO4 getrocknet, eingeengt und mittels SC (DCM/MeOH 200:3) gereinigt. 181 

(1.96 g, 3.17 mmol, 86%) wurde als grünlich-gelber Schaum erhalten. 

DC: Rf = 0.43 (DCM/MeOH 200:3). 
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1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.56 (d, 3J = 8.5 Hz, 2H, H-Aryl), 8.27 (dbr, 

3J = 8.7 Hz, 2H, H-Aryl)*, 8.23 (dd, 3J = 7.3 Hz, 4J = 1.14 Hz, 2H, H-Aryl)*, 

7.58-7.48 (m, 4H, H-Aryl), 7.19 (dbr, 3J = 7.6 Hz, 2H, H-Aryl), 5.37-5.23 (m, 

2H, NH), 3.10 (dt, 3J = 6.41 Hz, 3J = 6.41 Hz, 4H, H-2), 2.90 (s, 12H, H-

1+1'), 2.49 (t, 3J = 6.3 Hz, 4H, H-3). *Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 151.5 (2C, C-Aryl)*, 134.4 (2C, C-Aryl), 

130.6 (2C, C-Aryl), 129.7 (4C, C-Aryl), 129.4 (2C, C-Aryl), 128.5 (2C, C-

Aryl), 123.3 (2C, C-Aryl), 118.8 (2C, C-Aryl)*, 115.4 (2C, C-Aryl), 45.5 (4C, 

C-1+1'), 41.6 (2C, C-2), 37.7 (2C, C-3). *Signale abgeflacht 

MS: ESI +, m/z (%) = 641 (4, [M+Na]+). 

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[158] Die 13C-

Signale der Literaturangaben sind besser aufgelöst[285]: (CDCl3, 150 MHz), δ [ppm] = 152.1 

(2C), 134.5 (2C), 130.8 (2CH), 130.0 (2C), 129.8 (2CH), 129.6 (2C), 128.7 (2CH), 123.3 

(2CH), 118.7 (2CH), 115.4 (2CH), 45.5 (4CH3), 41.7 (2CH2), 37.8 (2CH2). 

 

5-(Dimethylamino)-N-(2-sulfanylethyl)naphthalen-1-sulfonamid (182) 

 

Einer Literaturvorschrift von Robinson et. al.[158] folgend wurde eine Lösung von Disulfid 

181 (1.88 g, 3.03 mmol, 1.00 eq) in EtOH (absolut, 350 mL) mit Zinkstaub (10.5 g, 

160 mmol, 53.0 eq) versetzt. Anschließend wurde portionsweise AcOH (24 mL) zugegeben. 

Nach 24 h wurde über Kieselgur filtriert und das Filtrat auf etwa 100 mL eingeengt. Dann 

wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit EtOAc), wobei zusätzlich ges. NaHCO3-Lsg. 

hinzugegeben wurde. SC (cHex/EtOAc 3:1) ergab 182 (1.76 g, 5.67 mmol, 94%) als gelb-

grünen Feststoff. 

DC: Rf = 0.26 (cHex/EtOAc 3:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.58 (dbr, 3J = 8.2 Hz, 1H, H-Aryl), 8.30 (dbr, 

3J = 8.7 Hz, 1H, H-Aryl)*, 8.27-8.21 (m, 1H, H-Aryl)*, 7.62-7.47 (m, 2H, H-

Aryl), 7.24-7.12 (m, 1H, H-Aryl), 5.28 (t, 3J = 5.8 Hz, 1H, NH), 3.13-3.02 
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(m, 2H, H-2), 2.91 (s, 6H, H-1+1'), 2.54-2.45 (m, 2H, H-3), 1.26-1.17 (m, 1H, 

SH). *Signale überlappen 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 151.6 (1C, C-Aryl)*, 134.6 (1C, C-Aryl), 

130.5 (1C, C-Aryl), 129.7 (2C, C-Aryl), 129.4 (1C, C-Aryl), 128.5 (1C, C-

Aryl), 123.4 (1C, C-Aryl), 118.9 (1C, C-Aryl)*, 115.4 (1C, C-Aryl), 45.9 

(1C, C-1), 45.5 (2C, C-1+1'), 24.8 (1C, C-2). 

MS: ESI +, m/z (%) = 311 (100, [M+H]+), 333 (39, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben überein.[158]  

 

S-[2-((5-(Dimethylamino)naphthalen-1-yl)sulfonamido)ethyl]-1H-imidazol-1-

dithiocarboxylat (179) 

 

Eine Suspension von TCDI 79 (688 mg, 3.86 mmol, 2.00 eq) in DCM (40 mL) wurde mit 

Thiol 182 (600 mg, 1.93 mmol, 1.00 eq) versetzt und für 24 h gerührt. Alle flüchtigen 

Verbindungen wurden unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC 

(DCM/MeOH 100:0→100:1) gereinigt. 179 (35.0 mg, 0.08 mmol, 2%) wurde als gelbes 

Harz erhalten. 

Smp.: Aufgrund der Beschaffenheit nicht bestimmt. 

DC: Rf = 0.12 (DCM/MeOH 100:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] =  8.54 (d, 3J = 8.5 Hz, 1H, H-Aryl), 8.32-8.21 

(m, 3H, H-Aryl, H-15), 7.59-7.48 (m, 3H, H-Aryl, H-7), 7.18-7.12 (m, 1H, 

H-Aryl), 7.06 (s, 1H, H-6), 5.77 (t, 3J = 6.1 Hz, 1H, NH), 3.45-3.40 (m, 2H, 

H-3), 3.35-3.28 (m, 2H, H-2), 2.88 (s, 6H, H-1+1'). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 196.9 (1C, C-4), 151.8 (1C, C-Aryl), 135.6 

(1C, C-5)*, 134.3 (1C, C-Aryl), 131.3 (1C, C-Aryl), 130.8 (1C, C-Aryl), 

129.8 (1C, C-Aryl), 129.7 (1C, C-Aryl), 129.5 (1C, C-Aryl), 128.5 (1C, C-

Aryl), 123.2 (1C, C-Aryl), 118.7 (1C, C-Aryl), 117.7 (1C, C-Aryl), 115.3 
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(1C, C-Aryl), 45.3 (2C, C-1+1'), 40.7 (1C, C-2), 36.3 (1C, C-3). *Signal 

abgeflacht 

MS: ESI +, m/z (%) = 421 (14, [M+H]+), 443 (15, [M+Na]+). 

HRMS: ESI+, m/z für C18H20N4NaO2S3 

ber.: 443.0646   gef.: 443.0641. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3112 (w), 2986 (w), 2832 (w), 2786 (w), 1700 (w), 1611 (w), 1570 

(m), 1454 (m), 1408 (m), 1352 (s), 1311 (m), 1277 (m), 1229 (vs), 1167 (vs), 

1143 (vs), 1075 (vs), 1058 (vs), 1001 (s), 972 (s), 943 (m), 879 (w), 828 (m), 

783 (vs), 676 (w), 663 (w), 631 (vs), 565 (vs), 536 (s), 484 (vs), 457 (m). 

 

tert-Butyl-(2-(1H-imidazol-4-yl)ethyl)carbamat (184) 

 

Einer Literaturvorschrift von Dubey et. al.[219] folgend wurde das doppelt Boc-geschützte 

Produkt erhalten, das nach Apelqvist & Wensbo[220] zum einfach Boc-geschützten Produkt 

184 entschützt wurde: Eine Lösung von Histamin-Dihydrochlorid (183, 600 mg, 5.40 mmol, 

1.00 eq) in 1,4-Dioxan/H2O (10 mL + 5 mL) wurde mit NaOH (4 M) auf pH = 12 eingestellt 

und mit Di-tert-butyl-dicarbonat (1.44 g, 6.80 mmol, 2.52 mmol) versetzt. Nach 6 h 

Reaktionszeit wurde wässrig aufgearbeitet (Extraktion mit DCM), der Rückstand mit DCM 

(30 mL) gelöst und mit SiO2 (15 g) versetzt. Anschließend wurden alle flüchtigen 

Verbindungen unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand für 24 h auf 50 °C 

unter HV erhitzt. SC (DCM/MeOH 5%→25%) ergab 184 (515 mg, 2.44 mmol, 45%) als 

farblosen Feststoff. 

DC: Rf = 0.23 (DCM/MeOH 10:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 9.14 (sbr, 1H, NH-9), 7.55 (d, 4J = 0.9 Hz, 1H, 

H-8 oder H-10), 6.80 (d, 4J = 0.9 Hz, 1H, H-8 oder H-10), 5.10 (tbr, 

3J = 5.2 Hz, 1H, NH-4), 3.39 (pseudo-q, 3J = 6.3 Hz, 2H, H-5), 2.78 (t, 

3J = 6.6 Hz, 2H, H-6), 1.41 (s, 9H, H-1+1'+1''). 
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13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 156.4 (1C, C-3), 135.4 (1C, C-7 oder C-8)*, 

135.0 (1C, C-7 oder C-8), 117.0 (1C, C-10)*, 79.5 (1C, C-2), 40.4 (1C, C-5), 

28.6 (3C, C-1+1'+1'') , 27.7 (1C, C-6). *Signale abgeflacht 

MS: ESI +, m/z (%) = 212 (17, [M+H]+), 234 (15, [M+Na]+). 

Die spektroskopischen Daten weichen etwas von den Literaturangaben[286] ab: 1H NMR (400 

MHz, CDCl3), δ [ppm] = 11.07 (s, 1H), 7.53 (s, 1H), 6.74 (s, 1H), 5.35 (s, 1H, NH), 3.30 

(s,2H), 2.72 (s, 2H), 1.33 (s, 9H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3), δ [ppm] = 156.6, 134.7, 

116.8, 99.8,78.9, 40.2, 28.2, 27.2. 

 

Methyl-4-(2-((tert-butoxycarbonyl)amino)ethyl)-1H-imidazol-1-dithiocarboxylat 

(185) 

 

Gemäß AAV3 wurde Imidazol 184 (423 mg, 2.00 mmol, 1.00 eq) mit K3PO4 (425 mg, 

2.00 mmol, 1.00 eq), CS2 (0.36 mL, 6.00 mmol, 3.00 eq) und Methyliodid (0.12 mL, 

2.00 mmol, 1.00 eq) für 16 h in Aceton (15 mL) umgesetzt. SC (cHex/EtOAc 10:1→ 2:5) 

ergab 185 (400 mg, 1.32 mmol, 66%) als gelben Feststoff. 

DC: Rf = 0.6 (cHex/EtOAc 2:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 400 MHz), δ [ppm] = 8.42 (d, 4J = 1.1 Hz, 1H, H-7), 7.57 (s, 

1H, H-8), 5.00 (sbr, 1H, NH), 3.44 (dt, 3J = 6.4 Hz, 3J = 6.2 Hz, 2H, H-

4), 2.78 (s, 3H, H-10), 2.73 (t, 3J = 6.4 Hz, 2H, H-5), 1.43 (s, 9H, H-

1+1'+1''). 

13C-NMR: (CDCl3, 100 MHz), δ [ppm] = 198.8 (1C, C-9), 156.1 (1C, C-3), 142.9 

(1C, C-6), 135.5 (1C, C-7), 114.7 (1C, C-8), 79.4 (1C, C-2), 39.7 (1C, 

C-4), 28.6 (4C, C-5 und C-1+1'+1''), 19.7 (1C, C-10). 

MS: ESI +, m/z (%) = 302 (10, [M+H]+), 324 (70, [M+Na]+). 
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7-Nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-amin (Schl-37.067) 

 

Einer Literaturvorschrift von Boiocchi et. al.[222] folgend wurde unter Ar-Atmosphäre eine 

Lösung von NBD-Chlorid 187 (230 mg, 1.15 mmol, 1.00 eq) in MeOH (23 mL) mit NH3 

(25% in H2O, 4.8 mL) versetzt und für 16 h gerührt. Alle flüchtigen Verbindungen wurden 

unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels SC (cHex/EtOAc 1:1) 

gereinigt. Schl-37.067 (84.0 mg, 0.47 mmol, 41%) wurde als rotbrauner Feststoff erhalten.  

Smp.: 255 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.33 (cHex/EtOAc 1:1). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 8.85 (sbr, 2H, NH), 8.50 (d, 3J = 8.6 Hz, 

1H, H-Aryl), 6.40 (d, 3J = 8.6 Hz, 1H, H-Aryl). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 147.2 (1C), 144.3 (1C), 144.0 (1C), 137.9 

(1C), 120.5 (1C), 102.6 (1C). 

MS: ESI +, m/z (%) = 181 (100, [M+H]+), 198 (10, [M+NH4]
+), 203 (20, 

[M+Na]+). 

HRMS: ESI+, m/z für C6H4N4NaO3 

ber.: 203.0181   gef.: 203.0176. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3426 (s), 3334 (vs), 3230 (s), 3087 (m), 2921 (m), 2852 (m), 1641 

(vs), 1619 (s), 1552 (vs), 1530 (s), 1491 (vs), 1444 (s), 1421 (vs), 1385 (m), 

1281 (vs), 1130 (vs), 1029 (s), 990 (vs), 905 (s), 846 (vs), 737 (s), 616 (m), 

595 (vs), 523 (s), 467 (vs). 

Die 1H-spektroskopischen Daten sind mit den Literaturangaben vergleichbar.[222] 
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N-(2-(1H-Imidazol-4-yl)ethyl)-7-nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-amin-2,2,2-tri-

fluoracetat (Schl-37.065) 

 

Einer modifizierten Literaturvorschrift von Ganellin et. al.[287] folgend wurde eine Lösung 

von Histamin-Dihydrochlorid (183, 2.02 g, 11.0 mmol, 1.10 eq) in H2O (50 mL) mit K2CO3 

(4.15 g, 33.0 mmol, 3.00 eq) versetzt. Anschließend wurde 4-Chlor-7-

nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol (2.00 g, 10.0 mmol, 1.00 eq, in 60 mL MeOH) über 30 min 

zugetropft und der Ansatz für 2 h gerührt. Alle flüchtigen Verbindungen wurden unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand mittels MPLC (Si 40g, DCM/MeOH 

1%→10% in 20 min) gereinigt, sodass die freie Base von Schl-37.065 (288 mg, 1.05 mmol, 

11%) als orange-roter Feststoff erhalten wurde.  

DC: Rf = 0.26 (DCM/MeOH 10:1). 

Zur weiteren Umsetzung und biologischen Testung wurde ein Teil des Produktes mittels 

präparativer RP-HPLC gereinigt und Schl-37.065 als oranger Feststoff erhalten. 

Smp.: 165 °C. 

1H-NMR: (DMSO-D6, 400 MHz), δ [ppm] = 14.34 (sbr, 2H, NH-Imidazol), 9.48 (sbr, 

1H, NH-6), 8.97 (s, 1H, H-2), 8.52 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, H-7 oder H-8), 7.50 

(s, 1H, H-1), 6.46 (d, 3J = 9.1 Hz, 1H, H-7 oder H-8), 3.80 (sbr, 2H, H-4), 

3.07 (t, 3J = 6.7 Hz, 2H, H-5). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 158.1 (1C, q, 2JF,C = 31 Hz, CO-TFA)*, 

144.9 (1C, C-NBD)*, 144.4 (1C, C-NBD)*, 144.1 (1C, C-NBD)*, 137.7 (1C, 

C-NBD)*, 133.9 (1C, C-2 oder C-3), 130.3 (1C, C-2 oder C-3), 121.2 (1C, 

C-NBD)*, 117.1 (1C, q, 1JF,C = 300 Hz, CF3)*
+, 116.6 (1C, C-1), 99.21 (1C, 

C-NBD)*, 42.05 (1C, C-5)*, 23.05 (1C, C-4)*. *Signale abgeflacht, +nur die 

mittleren beiden Signale des Quartetts zu erkennen 

MS: ESI +, m/z (%) = 275 (100, [M+H]+), 297 (17, [M+Na]+). 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3353 (w), 3146 (m), 3066 (m), 2881 (m), 1979 (w), 1666 (vs), 1621 

(s), 1592 (s), 1535 (m), 1484 (s), 1438 (m), 1404 (m), 1331 (s), 1291 (s), 1257 
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(m), 1178 (vs), 1121 (vs), 1038 (m), 995 (s), 904 (m), 832 (s), 810 (s), 779 

(m), 720 (vs), 624 (s), 596 (s), 596 (s), 511 (m), 438 (w), 407 (w). 

HPLC: 25.2% MeCN. 

 

Methyl-4-(2-((7-nitrobenzo[c][1,2,5]oxadiazol-4-yl)amino)ethyl)-1H-imidazol-1-

dithiocarboxylat (Schl-37.066) 

 

Eine Lösung von Imidazol-Triflat Schl-37.065 (50.0 mg, 0.13 mmol, 1.00 eq) in DMF 

(2.0 mL) wurde mit TEA (0.05 mL, 0.39 mmol, 3.00 eq) und CS2 (0.02 mL, 0.39 mmol, 

3.00 eq) versetzt und für 2.5 h gerührt. Dann wurde Methyliodid (1.30 M in DMF, 0.10 mL, 

0.13 mmol, 1.00 eq) zugegeben und für 15 h gerührt. Wässrige Aufarbeitung (Extraktion mit 

DCM) und SC (cHex/EtOAc 5:1→0:100) ergab Schl-37.066 (12.0 mg, 32.9 µmol, 25%) als 

orangeroten Feststoff. 

Es wurde die freie Base von Schl-37.065 (28.0 mg, 0.10 mmol) reisoliert und unter obigen 

Bedingungen erneut umgesetzt, sodass weiteres Produkt (6.20 mg, 17.0 µmol, 17%) erhalten 

wurde. 

Smp.: 200 °C (Zersetzung). 

DC: Rf = 0.27 (cHex/EtOAc 1:2). 

1H-NMR: (DMSO-D6, 500 MHz), δ [ppm] = 9.51 (tbr, 1H, 3J = 5.3 Hz, NH), 8.59 (d, 

4J = 1.1 Hz, 1H, H-10), 8.50 (d, 3J = 8.6 Hz, 1H, H-3 oder H-4), 7.89 (s, 1H, 

H-11), 6.45 (d, 3J = 8.9 Hz, 1H, H-3 oder H-4), 3.76 (sbr, 2H, H-7), 2.94 (t, 

3J = 7.0 Hz, 2H, H-8), 2.81 (s, 3H, H-13). 

13C-NMR: (DMSO-D6, 125 MHz), δ [ppm] = 199.8 (1C, C-12), 144.9 (1C, C-NBD)*, 

144.4 (1C, C-NBD)*, 144.1 (1C, C-NBD)*, 141.8 (1C, C-9), 137.7 (1C, C-

NBD)*, 135.5 (1C, C-10), 120.9 (1C, C-NBD)*, 115.2 (1C, C-11), 99.3 (1C, 
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C-NBD)*, 42.4 (1C, C-7)*, 26.4 (1C, C-8)*, 19.6 (1C, C-13). *Signale 

abgeflacht 

MS: ESI+, m/z (%) = 366 (13, [M+H]+), 388 (100, [M+Na]+).  

HRMS: ESI+, m/z für C13H12N6NaO3S2 

ber.: 387.0310   gef.: 387.0305. 

IR (ATR): ν [cm-1] = 3203 (m), 3121 (m), 3055 (m), 2918 (m), 2852 (m), 1683 (w), 1619 

(m), 1593 (vs), 1529 (s), 1487 (s), 1447 (m), 1431 (m), 1400 (w), 1367 (m), 

1347 (w), 1288 (vs), 1254 (vs), 1230 (vs), 1167 (vs), 1115 (vs), 1080 (vs), 

1050 (s), 1024 (vs), 996 (vs), 966 (s), 904 (s), 834 (vs), 810 (s), 784 (m), 732 

(s), 677 (m), 619 (s), 592 (vs), 544 (m), 516 (m), 466 (m), 436 (m). 
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7.4.13 Up-Scaling der Synthese von Schl-32.028 

Methyl-1H-imidazol-1-dithiocarboxylat (Schl-32.028) 

 

Gemäß AAV3 wurde 1H-Imidazol (6.81 g, 100 mmol, 1.00 eq) mit K3PO4 (21.4 g, 

100 mmol, 1.00 eq), CS2 (18.1 mL, 300 mmol, 3.00 eq) und Methyliodid (6.50 mL, 

100 mmol, 1.00 eq) für 16 h in Aceton (500 mL) umgesetzt. Abweichend zur AAV wurde 

das Filtrat zunächst auf 100 mL eingeengt, bevor filtriert und alle flüchtigen Verbindungen 

unter vermindertem Druck entfernt wurden. MPLC (Si 80g, cHex/EtOAc 3%→30% in 

30 min) ergab Schl-32.028 (11.8 g, 75.0 mmol, 75%) als gelben Feststoff. 

DC: Rf = 0.23 (cHex/EtOAc 5:1). 

1H-NMR: (CDCl3, 500 MHz), δ [ppm] = 8.49 (s, 1H, H-3), 7.79 (pseudo-t, J = 1.4 Hz, 

1H, H-1 oder H-2), 7.11 (dd, J = 0.86 Hz, J = 0.86 Hz 1H, H-1 oder H-2), 

2.80 (s, 3H, H-5). 

13C-NMR: (CDCl3, 125 MHz), δ [ppm] = 198.9 (1C, C-4), 135.6 (1C, C-3), 131.4 (1C, 

C-1), 117.7 (1C, C-2), 19.7 (1C, C-5).  

Die 1H-spektroskopischen Daten stimmen mit den Literaturangaben[63] überein; die 13C-

spektroskopischen Daten weichen etwas ab: (CDCl3, 100 MHz) δ [ppm] = 198.9 (1C), 131.4 

(2C), 117.7 (1C), 19.7 (1C). 
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9 Anhang 

9.1 Erläuterungen zu den Wirksamkeits-Zytotoxizitäts-Tabellen 

9.1.1 Spalten 

Konzentration: Gibt die jeweilige Testkonzentration in µM an. Testungen, die mit einem 

)* versehen sind, wurden bereits in eigenen Vorarbeiten[60] durchgeführt. 

Anzahl Paare: Gibt die Anzahl der in der Testung verwendeten S. mansoni-Paare an. Es 

wurden entweder 10 oder 5 Paare verwendet. 

Entpaarung: Gibt die Anzahl der zum Beobachtungszeitpunkt aufgetretenen Entpaarungen 

an. 

Angesaugt: Gibt die Anzahl der zum Beobachtungszeitpunkt angesaugten Pärchen (⚤), 

Männchen (♂) und Weibchen (♀) an. 

Eier [Anzahl]: Gibt die gezählte, absolute Anzahl Eier zum Beobachtungszeitpunkt an. 

Umfasst sowohl normale wie auch deformierte Eier. Mit )≈ versehene Werte wurden nach 

der in den Vorbemerkungen angegebenen Methode geschätzt. 

Eier [%]: Gibt den Prozentsatz abgelegter Eier bezogen auf die jeweilige DMSO-Kontrolle 

zum Beobachtungszeitpunkt an. 

def. Eier [%]: Gibt den Prozentsatz deformierter Eier bezogen auf die Gesamtheit der zum 

Beobachtungszeitpunkt in der Testung abgelegten Eier (Spalte Eier [Anzahl]). Wurde die 

Anzahl Eier geschätzt, wurde der Prozentsatz deformierter Eier i.A. nicht bestimmt (nb). 

Nur wenn auffallend viele (~>30%) deformierte Eier beobachtet wurden, wurden dies mit 

einem „ja” gekennzeichnet; wurden ausschließlich deformierte Eier beobachtet, wurde die 

entsprechende geschätzte Zahl in % eingetragen. 

WMS Ø: Gibt den durchschnittlichen Worm Motility Score aller Schistosomen der 

jeweiligen Testung an. Sofern nicht gleich, wurden die Scores für Pärchen, Männchen und 

Weibchen einzeln aufgeführt.  

WMS [%]: Gibt den durchschnittlichen WMS der Testung, bezogen auf die DMSO-

Kontrolle (WMS = 3.00), zum Beobachtungszeitpunkt an.  
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Tegumentschäden: Gibt an, ob, wann und in welcher Intensität Tegumentschäden 

auftraten. "Tegumentschäden" meint dabei das Auftreten von Blasen, Ablösungen oder 

sonstigen morphologischen Veränderungen des Teguments der Schistosomen. Die Intensität 

wurde wie folgt bewertet: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen. + moderat 

ausgeprägte Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen. ++ stark ausgeprägte Effekte, 

deutliche Zahl an betroffenen Individuen. +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der 

Individuen betroffen. Gab es eine Veränderung in der Ausprägung der Effekte wurden 

mehrere Zeitpunkte angegeben.  

Darmschäden: Gibt an, ob, wann und in welcher Intensität Darmschäden auftraten. 

"Darmschäden" meint dabei das Auftreten von Darmdilatationen oder sonstigen 

morphologischen Veränderungen des Darmes der Schistosomen. Die Intensität wurde wie 

folgt bewertet: (+) schwache Effekte, einzelne Individuen betroffen. + moderat ausgeprägte 

Effekte, deutliche Zahl an betroffenen Individuen. ++ stark ausgeprägte Effekte, deutliche 

Zahl an betroffenen Individuen. +++ sehr stark ausgeprägte Effekte, Großteil der Individuen 

betroffen. Gab es eine Veränderung in der Ausprägung der Effekte wurden mehrere 

Zeitpunkte angegeben.  

Sonstige Beobachtungen wurden ebenfalls in diese Spalten eingetragen. "Eimaterial" meint 

das Vorhandensein von viel unverbautem Eimaterial im well. 

 

9.1.2 Zeilen 

Jede Zeile umfasst die Daten zu den Beobachtungszeitpunkten 24 h, 48 h und 72 h, die 

chronologisch übereinandergeschrieben sind. Ab drei durchgeführten Testungen wurden die 

Mittelwerte und Standardabweichungen (Stabw.N, MS Excel in der jeweils aktuellen 

Version) für den WMS (Ø und %) angegeben und grau hinterlegt. 

Die Zytotoxizität der antischistosomal wirksamen Substanzen wurde bestimmt und die 

Daten abschließend unter der jeweiligen Substanz abgebildet. Die Toxizität wurde wie folgt 

bewertet:  Substanz zytotoxisch (<50% Viabilität der DMSO-Kontrolle), (✓) Substanz 

leicht zytotoxisch (~50% Viabilität der DMSO-Kontrolle), ✓ Substanz nicht toxisch (>80% 

Viabilität der DMSO-Kontrolle). War die Substanz unlöslich im Medium wurde die 

Zytotoxizität nicht bestimmt (nb). 
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9.2 Testergebnisse der unverzweigten Dithiocarbazat- und Pyrazol-Derivate 
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Schl-37.001 

25)* 10 
2 
2 

2 

8 
8 

8 

0 
1 

1 

2 
2 

2 

110 
398 

355 

41 
97 

65 

8 
9 

5 

3.00 
3.00 

2.90 (3.00, 2.50, 3.00) 

100 
100 

97 

/ / 

 
Schl-37.002 

25)* 10 
0 
1 
1 

10 
9 
9 

- 
1 
1 

- 
1 
1 

209 
452 
277 

81 
156 
58 

4 
20 
5 

3.00 100 / / 

 
Schl-37.004 

25)* 10 
0 
0 
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9 
10 
10 

/ / 
271 
388 
482 

101 
95 
88 

12 
4 
4 

3.00 
2.90  
2.90  

100 
97 
97 

/ / 
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25 10 

1 
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6 

8 

8 
2 

1 

1 
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0 

2 
1 
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71 
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67 
26 

13 

8 
20 

2.90 (2.89, 3.00, 3.00) 

2.85 (2.88, 3.00, 2.50) 
2.70 (2.75, 2.50, 2.83) 

97 

95 
90 

/ 72h (♀) (+) 

25)* 10 
5 
5 
5 

5 
5 
5 

5 
4 
4 

4 
1 
4 

18 
22 
80 

7 
8 

17 

6 
27 
18 

3.00 
2.90 (3.00, 3.00, 2.60) 
1.90 (2.00, 1.80, 1.80) 

100 
97 
63 

72h (♂,♀) + / 
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7 

4 

24 
12 

7 

9 
3 

1 

21 
15 

43 

2.85 (3.00, 2.83, 2.33) 
2.50 (2.00, 2.44, 2.67) 

2.45 (2.00, 2.10, 2.44) 

95 
83 

82 

/ 

72h (♀) (+) 
 

 
 

25 10 
9 

10 
10 

1 
- 
- 

9 
3 
2 

1 
0 
0 

10 
13 
2 

7 
5 
1 

30 
46 

100 

2.90 (3.00, 2.89, 2.90) 
3.10 (-, 3.20, 3.00) 
2.75 (-, 2.60, 2.90) 

97 
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92 

/ / 

25 10  
2.92 ± 0.06 
2.83 ± 0.25 

2.37 ± 0.35 

97.2 ± 2.1 
94.4 ± 8.3 

78.9 ± 11.7 
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Zytotoxizität Schl-37.003 

 
100 

50 

100 
50 

Zelllinie 
HepG2 

 

LS174T 

Tox. 
 
 

(✓) 
 

 

 
Schl-37.025 

25 10 
5 
5 
7 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

2 
0 
0 

87 
71 
27 

60 
26 
10 

40 
48 
30 

2.90 (3.00, 2.80, 2.80) 
2.10 (2.40, 1.60, 2.00) 
2.00 (2.00, 1.86, 2.14) 

97 
70 
67 

48h (♀) + 72h (♀) (+) 

Eimaterial 

25 10 
4 
3 

5 

1 
1 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

116 
381 

75 

85 
168 

26 

38 
16 

37 

2.25 (2.17, 2.25, 2.50) 
2.25 (2.29, 2.00, 2.33) 

2.75 (2.80, 2.40, 3.00) 

75 
75 

92 
48h (♂,♀) + / 

25 10 

8 

3 
3 

0 

0 
1 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

30 

185 
106 

19 

31 
31 

40 

35 
62 

3.50 (3.50, 3.38, 3.63) 

2.95 (3.00, 2.33, 3.33) 
3.30 (3.42, 3.00, 3.00) 

117 

98 
110 

24h (♂) (+) 48h (♀) + 

Eimaterial 
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# 

K
o

n
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n
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n
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A
n
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h
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a
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⚤
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ge
sa

u
gt

 

♂
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n
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sa
u

gt
 

♀
 a

n
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u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

25 10  

2.88 ± 0.51 

2.43 ± 0.37 

2.68 ± 0.53 

96.1 ± 17.0 

81.1 ± 12.4 

89.4 ± 17.8 

 

10 10 

2 

1 
0 

8 

9 
10 

1 

1 
- 

1 

1 
- 

267 

518 
331 

170 

86 
97 

6 

3 
12 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.025 

 
100 

50 
100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
✓* 
 
 *kurbelt mglw. Zellwachstum an (Absorption größer als in DMSO-Kontrolle) 

 
Schl-37.013 

 

25)* 10 

2 

4 
5 

5 

2 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

33 

4 
0 

13 

1 
0 

9 

25 
- 

2.45 (2.50, 2.00, 2.45) 

1.55 (1.67, 1.50, 1.25) 
0.90 (1.00, 0.80, 0.80) 

82 

52 
30 

72h (va. ♀) 

++ 
48h (♀) + 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

1 
0 

0 

0 
0 

14 

5 
0 

9 

1 
0 

14 

40 
- 

2.35 (-, 2.30, 2.40) 

1.40 
0.90 (-, 1.00, 0.80) 

78 

47 
30 

48h (va. ♀) 

++ 
48h (♀) + 

25 10 

9 

10 
10 

1 

- 
- 

1 

0 
0 

0 

0 
0 

19 

0 
0 

13 

0 
0 

53 

- 
- 

1.70 (2.50, 1.56, 1.78) 

1.10 (-, 1.20, 1.00) 
0.65 (-, 0.70, 0.60) 

57 

37 
22 

48h (va. ♀) 

++ 
48h (♀) + 

25 10  

2.17 ± 0.33 

1.35 ± 0.19 
0.82 ± 0.12 

72.2 ± 11.1 

45.0 ± 6.2 
27.2 ± 3.9 

 

10)* 10 

1 

2 
2 

9 

8 
6 

1 

2 
2 

0 

0 
2 

163 

322 
443 

61 

79 
81 

12 

4 
10 

2.80 (2.89, 2.00, 2.00) 

2.85 (2.88, 2.50, 3.00) 
2.85 (2.75, 2.50, 3.00) 

93 

95 
95 

/ / 



 

486 

 

Struktur 

# 
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E
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n
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E
ie

r 
[%

] 

d
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ie

r 
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T
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D
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m
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Zytotoxizität Schl-37.013 

 
100 

50 
100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 
 

 

 
Schl-37.027 

25 10 

9 

10 
10 

1 

- 
- 

1 

0 
0 

1 

0 
0 

8 

5 
0 

6 

2 
0 

38 

100 
- 

1.95 (2.00, 2.33, 1.56) 

1.20 
0.65 (-, 0.80, 0.50) 

65 

40 
22 

48h (♀) (+) 48h (♀) + 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

2 

0 
0 

0 

0 
0 

27 

0 
2 

17 

0 
1 

22 

- 
100 

1.90 (-, 1.70, 2.10) 

1.30 (-, 1.40, 1.20) 
0.80 (-, 1.00, 0.60) 

63 

43 
27 

48h (♂,♀) + 48h (♀) (+) 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

6 

0 
0 

4 

0 
0 

50 

- 
- 

1.50 

0.95 (-, 1.30, 0.60) 
0.55 (-, 0.90, 0.20) 

50 

32 
18 

48h (♂,♀) 

++ 
 

/ 

25 10  

1.78 ± 0.20 

1.15 ± 0.15 
0.67 ± 0.10 

59.4 ± 6.7 

38.3 ± 4.9 
22.2 ± 3.4 

 

10 10 

6 

6 
6 

3 

1 
3 

2 

3 
1 

2 

0 
0 

3 

25 
10 

2 

11 
4 

33 

60 
80 

2.90 (3.00, 2.83, 2.83) 

2.65 (2.75, 2.67, 2.50) 
2.35 (2.50, 2.50, 2.00) 

97 

88 
78 

48h (♀) + 

 
/ 

10 10 

4 

4 
7 

6 

6 
4 

4 

3 
2 

0 

1 
1 

4 

38 
63 

3 

6 
18 

25 

8 
16 

3.00 

3.05 (3.00, 3.25, 3.00) 
2.90 (3.00, 2.67, 3.00) 

100 

102 
97 

  

Zytotoxizität Schl-37.027 

 

100 
50 

100 

50 

Zelllinie 

HepG2 
 

LS174T 

Tox. 
 
 
 

(✓) 

 

 



 

487 

 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
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E
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n
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h
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E
ie

r 
[%

] 

d
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. E
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W
M

S
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⚤

,♂
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W
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T
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u
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D
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m
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Schl-37.032 

25 10 

4 

8 
8 

4 

1 
1 

2 

3 
6 

3 

2 
1 

23 

27 
38 

15 

4 
11 

9 

11 
42 

3.15 (3.17, 3.25, 3.00) 

2.85 (3.00, 2.75, 2.88) 
2.75 (2.50, 2.89, 2.75) 

105 

95 
92 

/ / 

 
Schl-37.006 

25)* 10 
2 
2 
2 

8 
8 
8 

2 
2 
1 

1 
2 
2 

64 
1 
0 

24 
0 
0 

48 
100 

- 

2.90 (3.00, 2.50, 2.50) 
2.65 (2.75, 2.50, 2.50) 
2.65 (2.75, 2.50, 2.50) 

97 
88 
88 

/ 24h (♀) (+) 

Eimaterial 

25 10 

0 

1 

2 

9 

9 

8 

- 

0 

2 

- 

0 

1 

20 

1 

0 

14 

0 

0 

40 

100 

- 

3.00 

3.00 

2.80 (2.88, 2.50, 2.50) 

100 

100 

93 

72h (♂,♀) + 48h (♀) + 

Eimaterial 

25 10 

6 

3 
2 

3 

6 
8 

5 

2 
1 

2 

2 
2 

20 

0 
3 

13 

0 
1 

35 

- 
100 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

24h (♂) (+) / 

Eimaterial 

25 10  
2.97 ± 0.05 
2.88 ± 0.16 
2.82 ± 0.14 

98.9 ± 1.6 
96.1 ± 5.5 
93.9 ± 4.8 

 

10 10 
0 
0 
0 

10 
10 
10 

/ / 
222 
655 
232 

141 
109 
68 

4 
3 
5 

3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.006 

 
100 
50 

100 
50 

Zelllinie 
HepG2 

 

LS174T 

Tox. 
✓ 
✓ 
✓ 
✓ 

 

 
Schl-37.017 

25)* 10 
1 
0 
0 

1 
1 
2 

0 
- 
- 

0 
- 
- 

10 
108 
138 

4 
37 
29 

30 
41 
24 

2.90 (2.89, 3.00, 3.00) 
2.80 
2.70 

97 
93 
90 

/ / 
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E
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d
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⚤
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T
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D
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m
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Schl-37.018 

25)* 10 

0 

0 
0 

2 

6 
5 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

104 

252 
343 

40 

87 
72 

4 

12 
13 

3.00 

3.00 
2.50 

100 

100 
83 

/ / 

 
Schl-37.007 

25)* 10 
1 
1 
1 

9 
6 
1 

0 
0 
0 

1 
0 
1 

245 
198 
381 

95 
68 
80 

7 
35 
22 

3.00 
3.00 

2.75 (2.78, 2.00, 3.00) 

100 
100 
92 

/ / 

 
Schl-37.008 

25)* 10 

1 

1 
1 

8 

9 
9 

1 

0 
0 

1 

1 
0 

71 

189 
224 

28 

65 
47 

6 

11 
14 

3.00 

3.00 
2.85 (3.00, 1.00, 2.00) 

100 

100 
95 

/ / 

 
Schl-37.019 

25)* 10 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

135 

58 
66 

53 

20 
14 

11 

79 
65 

2.50 

2.20 
2.00 

83 

73 
67 

24h (♂) (+) / 

25 10 
0 
0 
1 

5 
0 
0 

- 
- 
0 

- 
- 
0 

10 
10 
5 

8 
5 
2 

nb 
50 

100 

2.60 
2 

2.05 (2.00, 2.00, 3.00) 

87 
67 
68 

/ / 

25 10 

0 

1 
1 

3 

1 
0 

- 

0 
0 

- 

0 
0 

50)≈ 

10 
10 

25 

2 
3 

nb 

ja 
ja 

2.20 

2.10 (2.11, 2.00, 2.00) 
2.15 (2.11, 2.00, 3.00) 

73 

70 
72 

/ / 

25 10  
2.43 ± 0.17 
2.10 ± 0.08 
2.07 ± 0.06 

81.1 ± 5.7 
70.0 ± 2.7 
68.9 ± 2.1 
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T
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D
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m
- 
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h
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10 10 

0 

0 

0 

10 

10 

9 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

20)≈ 

130 

190 

12 

34 

48 

nb 

2.80 

3.00 

3.00 

93 

100 

100 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.019 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓ 
✓ 
✓ 

(✓) 

 

 
Schl-37.021 

25)* 10 

0 

1 
2 

10 

9 
8 

- 

1 
0 

- 

1 
1 

516 

231 
292 

201 

80 
61 

3 

17 
8 

3.00 

2.85 (3.00, 1.00, 2.00) 
2.50 (2.75, 1.50, 1.50) 

100 

95 
83 

48h (♂) + 48h (♀) + 

 
Schl-37.029 

25 10 

2 

4 

4 

8 

6 

2 

7 

2 

2 

7 

2 

0 

261 

220 

115 

180 

81 

41 

9 

10 

21 

3.00 

2.80 (3.00, 2.50, 2.50) 

2.55 (2.67, 2.75, 2.00) 

100 

93 

85 

72h (♂,♀) 

(+) 
/ 

 
Schl-37.005 

25)* 10 

0 

0 
0 

10 

10 
9 

/ / 

153 

594 
563 

60 

205 
118 

5 

8 
9 

2.80 

3.00 
2.80 

93 

100 
93 

/ / 

 
Schl-37.009 

25)* 10 
0 
0 
0 

10 
10 
9 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

258 
277 
436 

100 
96 
91 

7 
6 
9 

3.00 
3.00 
2.60 

100 
100 
87 

72h (♂) (+) / 
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Schl-37.010 

25)* 10 

0 

1 

3 

9 

7 

7 

- 

0 

1 

- 

0 

1 

129 

320 

246 

48 

78 

45 

24 

13 

19 

2.70 

2.30 (2.33, 2.00, 2.00) 

2.00 (2.14, 1.67, 2.00) 

90 

77 

67 
48h (♂) (+) 48h (♀) (+) 

25 10 

1 

6 
9 

9 

4 
0 

1 

6 
4 

0 

6 
5 

25)≈ 

120 
20 

13 

26 
6 

nb 

nb 
ja 

3.00 

2.75 (2.75, 2.67, 2.83) 
2.50 (2.00, 2.44, 2.78) 

100 

92 
83 

/ / 

10 10 

0 

0 

2 

10 

10 

7 

- 

- 

2 

- 

- 

2 

130)≈ 

230 

200 

76 

61 

50 

nb 

3.00 

3.00 

3.00 (2.50, 3.00, 2.95) 

100 

100 

98 

/ / 

 
Schl-37.030 

25 10 
0 
0 
0 

9 
10 
8 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

223 
330 
327 

142 
55 
95 

3 
3 
8 

3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 
Schl-37.011 

25)* 10 
0 
0 
1 

10 
9 
9 

- 
- 
1 

- 
- 
1 

311 
547 
533 

121 
189 
112 

3 
10 
6 

2.80 
3.00 
3.00 

93 
100 
100 

/ / 

 
Schl-37.036 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

5 
0 
0 

4 
0 
0 

40 
- 
- 

1.55 (-, 1.60, 1.50) 
1.55 (-, 1.50, 1.60) 

1.30 

52 
52 
43 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 

+++ 

48h (♂,♀) (+), 

72h (♂,♀) ++ 
 



 

491 

 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

Zytotoxizität Schl-37.036 nb. wg. zu schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.037 

25 10 

8 

10 
10 

1 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5 

0 
0 

4 

0 
0 

40 

- 
- 

2.35 (3.00, 2.38, 2.75) 

2.05 (-, 2.20, 1.90) 
1.75 (-, 1.70, 1.80) 

78 

68 
58 

48h (♂,♀) 
++ 

72h (♂,♀) + 
 

Zytotoxizität Schl-37.037 nb. wg. zu schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.015 

25)* 10 
0 

10 

10 

5 
- 

- 

- 
0 

0 

- 
0 

0 

109 
19 

1 

42 
7 

0 

5 
16 

100 

2.30 
1.60 (-, 1.70, 1.50) 

1.00 

77 
53 

33 

48h (♂,♀) 

++, 72h 

(♂,♀) +++ 

48h (♀) (+) 

25 10 
3 
7 

10 

0 
1 
- 

2 
0 
1 

0 
1 
0 

30 
6 
0 

21 
2 
0 

20 
50 
- 

2.80 (2.88, 2.67, 2.67) 
1.85 (2.33, 1.86, 1.43) 

1.75 (-, 2.00, 1.50) 

93 
62 
58 

48h (♂,♀) 

++, 72h 

(♂,♀) +++ 

48h (♀) (+) 

25)* 10 
1 
4 

10 

9 
2 

- 

1 
0 

0 

1 
0 

0 

98 
86 

4 

36 
21 

1 

36 
21 

1 

2.60 (2.55, 3.00, 3.00) 
1.80 (2.00, 1.50, 1.50) 

1.10 

87 
60 

37 

48h (♂,♀) 

++, 72h 

(♂,♀) +++ 

48h (♀) + 

25 10  
2.57 ± 0.21 
1.75 ± 0.11 
1.28 ± 0.33 

85.6 ± 6.9 
58.3 ± 3.6 

42.8 ± 11.1 
 

10)* 10 
0 
0 

0 

10 
9 

9 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

176 
283 

542 

65 
69 

99 

9 
6 

5 

3.00 
2.90 

2.90 

100 
97 

97 
48h (♂) (+) / 
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# 
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o

n
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n
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n
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h
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a
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g
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♂
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♀
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E
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r 
[A

n
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h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
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S
 

[%
] 

T
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u
m
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h
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en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

Zytotoxizität Schl-37.015 

 
100 

50 
100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓ 
✓ 
✓ 
✓ 

 

 
Schl-37.039 

25 10 

0 

0 
1 

10 

10 
9 

- 

- 
1 

- 

- 
1 

135 

371 
133 

99 

163 
47 

6 

8 
7 

3.00 

3.00 
2.85 (2.89, 2.00, 3.00) 

100 

100 
95 

/ / 

 
Schl-37.024 

25 10 

0 

3 
7 

10 

7 
1 

- 

2 
2 

- 

1 
7 

229 

133 
80 

158 

49 
29 

4 

10 
15 

3.00 

2.80 (3.00, 2.67, 2.67) 
2.80 (2.67, 2.88, 2.88) 

100 

93 
93 

/ / 

25 10 

0 

1 
1 

9 

0 
9 

- 

1 
0 

- 

0 
1 

124 

311 
152 

91 

137 
54 

8 

4 
3 

3.00 

3.00 
2.95 (3.00, 2.00, 3.00) 

100 

100 
98 

/ / 

 
Schl-37.023 

25 10 

2 

2 
2 

8 

7 
3 

1 

0 
1 

1 

0 
0 

42 

33 
8 

29 

12 
3 

40 

39 
50 

2.90 (2.88, 3.00, 3.00) 

2.90 (2.88, 3.00, 3.00) 
2.80 (2.88, 2.50, 2.50) 

97 

97 
93 

Eimaterial 

25 10 

0 

0 
0 

10 

10 
9 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

55 

55 
37 

40 

24 
13 

55 

62 
46 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

Eimaterial 

25)* 10 

9 

10 
10 

0 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5 

0 
0 

2 

0 
0 

40 

- 
- 

1.40 (1.00, 1.44, 1.44) 

1.20 
0.95 (-, 1.00, 0.90) 

47 

40 
32 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 
+++ 

/ 
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⚤
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♂
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E
ie
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E
ie
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[%

] 

d
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. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
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W
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[%
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T
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D
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m
- 

sc
h

äd
en

 

 
Schl-37.012 

25 10 

9 

10 

10 

0 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

31 

0 

0 

21 

0 

0 

35 

- 

- 

1.10 (1.00, 1.11, 1.11) 

1.45 (-, 1.40, 1.50) 

1.40 

37 

48 

47 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 

++ 

/ 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

89 
3 
2 
 

57 
0 
1 

25 
100 
100 

1.65 (-, 1.60, 1.70) 
1.45 (-, 1.50, 1.40) 

1.40 

55 
48 
47 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 
++ 

72h (♀)+ 

25 10  
1.38 ± 0.22 
1.37 ± 0.12 

1.25 ± 0.21 

46.1 ± 7.5 
45.6 ± 3.9 

41.7 ± 7.1 

 

10)* 10 
0 
0 

0 

8 
10 

9 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

441 
486 

349 

164 
119 

64 

11 
8 

3 

3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.012 

 
100 

50 
100 
50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
(✓) 
✓ 
✓ 
✓ 

 

 
Schl-37.033 

25 10 
5 
6 

10 

5 
1 
- 

5 
1 
0 

5 
1 
0 

69 
50 
0 

48 
10 
0 

49 
48 
- 

2.80 
2.75 (2.75, 2.67, 2.83) 

1.85 (-, 2.00, 1.70) 

93 
92 
62 

72h (♂,♀) + 
 

72h (♀) + 
 

25 10 
5 
3 
5 

4 
7 
0 

2 
2 
0 

1 
0 
0 

40 
112 

7 

25 
19 
2 

60 
52 
71 

2.80 
2.60 (2.57, 2.67, 2.67) 
2.20 (2.50, 1.88, 2.38) 

93 
87 
73 

72h (♂,♀) + 72h (♂,♀) + 

25 10 
7 
8 

10 

2 
1 
- 

1 
1 
0 

2 
0 
0 

9 
22 
0 

7 
10 
0 

44 
64 
- 

3.05 (3.00, 3.00, 3.14) 
2.35 (2.50, 2.13, 2.50) 

1.90 (-, 2.00, 1.80) 

102 
78 
63 

48h (♂,♀) 

(+) 
48h (♂,♀) + 
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# 
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[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g
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♂
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n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
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h
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E
ie

r 
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] 

d
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. E
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r 
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] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
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m

en
t-
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h
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en

 

D
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m
- 
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h

äd
en

 

25 10  

2.88 ± 0.12 

2.57 ± 0.16 

1.98 ± 0.15 

96.1 ± 3.9 

85.6 ± 5.5 

66.1 ± 5.2 

 

10 10 
0 
1 
0 

9 
9 

10 

- 
1 
- 

- 
0 
- 

150 
116 
100 

109 
51 
35 

20 
28 
20 

3.00 
3.00 
3.00 

 

100 
100 
100 

Eimaterial 

10 10 
0 
0 

0 

9 
10 

10 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

166 
202 

197 

106 
34 

57 

7 
7 

6 

3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.033 

 
100 

50 
100 
50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
(✓) 

(✓) 
nb* 
nb* 

 *wg. zu schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.038 

25 10 
7 
5 

6 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

1 
0 

0 

38 
4 

5 

28 
2 

2 

37 
100 

100 

2.80 (2.67, 2.86, 2.86) 
2.55 (2.60, 2.40, 2.60) 

2.20 

93 
85 

73 

/ / 

25 10 
5 
7 

10 

4 
0 

- 

5 
0 

0 

5 
0 

0 

5)≈ 
25 

0 

4 
13 

0 

nb 
3.00 
1.00 

1.00 

100 
33 

33 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 

++ 

24h (♀) + 

25 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

5)≈ 
0 

0 

3 
0 

0 

ja 
nb 

nb 

1.00  
1.68 (-, 1.00, 2.25) 

1.25 (-, 1.20, 1.30) 

33 
37 

42 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 

++ 

24h (va. ♀) +, 

72h (♂,♀) +++ 

25 10  
2.27 ± 0.90 
1.74 ± 0.63 

1.42 ± 0.42 

75.6 ± 30.0 
58.1 ± 21.2 

47.2 ± 14.2 
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en

 

D
ar

m
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h
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10 10 

0 

1 

3 

8 

9 

5 

- 

1 

2 

- 

1 

2 

230)≈ 

135 

220 

135 

36 

55 

nb 

3.00 

3.00 

2.85 (3.00, 2.00, 3.00) 

100 

100 

95 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.038 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 
 

 

 
Schl-37.026 

25 10 

7 

9 
10 

3 

0 
- 

0 

0 
0 

1 

0 
0 

39 

7 
0 

27 

3 
0 

51 

86 
- 

2.80 (3.00, 2.71, 2.71) 

1.95 (2.00, 1.89, 2.00) 
1.95 (-, 1.80, 2.10) 

93 

65 
65 

72h (♀) (+) 

 
48h (♀) + 

25 10 

7 

3 
10 

2 

1 
- 

1 

1 
0 

0 

1 
0 

61 

14 
2 

39 

2 
1 

18 

64 
100 

2.70 (2.67, 2.57, 2.86) 

2.40 (2.42, 2.33, 2.33) 
1.65 (-, 1.90, 1.40) 

90 

80 
55 

48h (♂,♀) 

(+) 
/ 

25 10 

9 

9 
10 

0 

0 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

10 

0 
0 

7 

0 
0 

7 

- 
- 

2.90 (3.00, 2.89, 2.89) 

2.40 (2.00, 2.44, 2.44) 
1.45 (-, 1.60, 1.30) 

97 

80 
48 

48h (♂,♀) + 

 
72h (♀) (+) 

25 10  

2.80 ± 0.08 

2.25 ± 0.21 
1.68 ± 0.21 

93.3 ± 2.7 

75.0 ± 7.1 
56.1 ± 6.9 

  

10 10 

0 

3 
3 

10 

6 
6 

- 

3 
2 

- 

1 
1 

200 

118 
161 

146 

52 
57 

23 

22 
17 

3.00 

2.95 (2.85, 3.00, 3.00) 
2.95 (3.00, 2.67, 3.00) 

100 

98 
98 

/ / 

10 10 

0 

0 
0 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

167 

158 
185 

106 

26 
54 

6 

3 
18 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 
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Zytotoxizität Schl-37.026 

 
100 

50 
100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
(✓) 

(✓) 
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9.3 Testergebnisse der Bis(benzylsulfanyl)methyliden- und diversen Derivate I 

Struktur 

# 

K
o

n
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n
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n
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M
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Schl-37.014 

25)* 10 
0 
0 

0 

10 
10 

10 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

208 
290 

344 

77 
71 

63 

9 
10 

6 

3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

 
Schl-37.020 

25)* 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

6 

0 
0 

2 

0 
0 

17 

- 
- 

1.05 (-, 1.00, 1.10) 

0.85 (-, 0.90, 0.80) 
0.85 (-, 0.90, 0.80) 

35 

28 
28 

24h (va. ♀) 

+, 72h (♂,♀) 

++ 

/ 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

5 
0 
0 

3 
0 
0 

40 
- 
- 

1.00 (-, 0.90, 1.10) 

0.95 (-, 0.90, 1.00) 
0.95 (-, 0.90, 1.00) 

 

33 
32 
32 

24h (va. ♀) 

(+), 72h 

(♂,♀) ++ 

72h (♂) + 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

4 
2 
0 

3 
0 
0 

50 
100 

- 

1.65 (-, 1.60, 1.70) 
1.40 

1.05 (-, 1.00, 1.10) 

55 
47 
35 

24h (va. ♀) 

+, 72h (♂,♀) 

+++ 

/ 

25 10  
1.23 ± 0.30 
1.07 ± 0.24 
0.95 ± 0.08 

41.1 ± 9.8 
35.6 ± 8.0 
31.7 ± 2.7 

 

10 10 
1 
1 

2 

8 
8 

8 

0 
1 

1 

1 
0 

2 

272 
149 

204 

173 
25 

59 

1 
47 

22 

3.00 
2.90 (2.89, 3.00, 3.00) 

2.90 (2.88, 3.00, 3.00) 

100 
97 

97 

Kleine Eier 
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T
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D
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m
- 

sc
h
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10 10 

1 

2 

3 

9 

8 

7 

1 

2 

2 

0 

1 

0 

205 

128 

50 

141 

47 

18 

46 

46 

40 

2.95 (3.00, 2.00, 3.00) 

2.85 (2.88, 2.50, 3.00) 

2.80 (2.71, 2.67, 2.80) 

98 

95 

93 

Kleine Eier 

Zytotoxizität Schl-37.020 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓ 
✓ 
✓ 
✓ 

 

 
Schl-37.034 

25 10 

6 

3 
4 

2 

2 
1 

1 

1 
0 

4 

3 
0 

16 

14 
7 

10 

2 
2 

44 

71 
100 

3.45 (3.50, 3.50, 3.33) 

3.85 (4.00, 4.00, 3.00) 
3.85 (4.00, 4.00, 3.75) 

115 

128 
128 

Eimaterial 

25 10 

9 

8 
8 

1 

2 
0 

1 

1 
1 

2 

0 
0 

24 

5 
8 

18 

2 
3 

58 

100 
100 

3.20 (3.00, 3.44, 3.00) 

3.60 (4.00, 3.88, 3.13) 
3.35 (4.00, 3.38, 2.50) 

107 

120 
112 

48h (♀) (+) 

 
 

10 10 

0 

1 
1 

9 

9 
9 

- 

1 
1 

- 

1 
0 

248 

315 
313 

181 

139 
110 

43 

14 
21 

3.20 

3.25 (3.22, 4.00, 3.00) 
3.20 (3.22, 3.00, 3.00) 

107 

108 
107 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.034 nb. wg. zu schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.040 

25 10 
4 
4 
5 

5 
6 
1 

3 
3 
1 

2 
0 
0 

16 
49 
3 

12 
22 
1 

63 
16 

100 

3.60 (3.67, 3.67, 3.25) 
3.25 (3.33, 3.25, 3.00) 
2.45 (2.40, 2.40, 2.60) 

120 
108 
82 

/ / 
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Schl-37.022 

25)* 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

58 
8 

0 

23 
3 

0 

31 
75 

- 

1.80 (-, 1.00, 2.60) 
1.55 (-, 0.55, 2.60) 

1.45 (-, 0.40, 2.50) 

60 
52 

48 

24h (♂) + / 

Eimaterial, 

♂ aufgeklappt 

25 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

4 
0 

0 

2 
0 

0 

167 
0 

0 

115 
0 

0 

59 
- 

- 

2.60 (-, 2.30, 2.90) 
1.90 (-, 1.10, 2.70) 

2.20 (-, 1.60, 2.80) 

87 
63 

73 

Eimaterial, 

♂ aufgeklappt 

25 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

95 
5 

0 

61 
1 

0 

45 
100 

- 

2.45 (-, 1.90, 3.30) 
2.75 (-, 2.30, 3.20) 

2.55 (-, 2.30, 2.80) 

82 
92 

85 

48h (♂) + / 

Eimaterial, 

♂ aufgeklappt 

25 10  
2.28 ± 0.35 
2.07 ± 0.50 
2.07 ± 0.46 

76.1 ± 11.6 
68.9 ± 16.8 
68.9 ± 15.3 

 

10 10 

9 

8 
4 

0 

2 
6 

0 

7 
2 

0 

4 
1 

40 

161 
125 

25 

27 
36 

38 

61 
24 

3.55 (3.00, 3.78, 3.44) 

3.10 (3.00, 3.25, 3.00) 
3.00 

118 

103 
100 

24h (♂) (+) / 

10 10 
0 
0 
3 

10 
10 
7 

- 
- 
3 

- 
- 
2 

549 
578 
103 

401 
255 
36 

31 
47 
66 

3.10 
3.10 
3.00 

103 
103 
100 

Eimaterial 

10)* 10 

0 

1 
3 

10 

8 
7 

- 

1 
3 

- 

1 
2 

1066 

422 
382 

396 

10 
70 

20 

40 
54 

3.40 

3.40 (3.44, 3.00, 3.00) 
2.90 (3.00, 2.67, 2.67) 

113 

113 
97 

Eimaterial 

10 10  
3.35 ± 0.19 
3.20 ± 0.14 
2.97 ± 0.05 

111.7 ± 6.2 
106.7 ± 4.7 
98.9 ± 1.6 
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⚤
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T
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u
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D
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m
- 
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h

äd
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Zytotoxizität Schl-37.022 

 
100 

50 
100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 
 

 

 
Schl-37.016 

25)* 10 
0 
0 

0 

10 
9 

10 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

126 
225 

287 

47 
55 

52 

13 
8 

8 

3.00 
2.80 

2.80 

100 
93 

93 

/ / 
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9.4 Testergebnisse der verzweigten Dithiocarbazat-Derivate 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a
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e

 

E
n
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a
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g

 

⚤
an
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♂
 a
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ge
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u
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n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A
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l]

 

E
ie

r 
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] 

d
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. E
ie

r 
[%

] 
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M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
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S
 

[%
] 

T
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u
m
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t-

 

sc
h
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en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 
Schl-37.041 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

2 
0 
0 

4 
0 
0 

0 
- 
- 

1.40 (-, 1.30, 1.50) 
1.00 

0.95 (-, 1.00, 0.90) 

47 
33 
32 

24h (♂,♀) 
+++ 

24h (♀) ++ 

25 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

- 
- 

- 

1.25 (-, 1.20, 1.30) 
1.00 

1.00 

42 
33 

33 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 

+++ 

24h (♀) +  

10 10 
0 
9 

10 

10 
1 
- 

- 
5 
0 

- 
0 
0 

36 
92 
15 

46 
34 
3 

17 
32 
47 

3.00 
2.35 (3.00, 2.33, 2.22) 

1.25 (-, 1.40, 1.10) 

100 
78 
42 

48h (♂,♀) + 
48h (♀) +, 72h 

(♂) + 

10 10 
1 
4 

7 

9 
6 

2 

1 
4 

1 

1 
3 

0 

10)≈ 
25 

0 

8 
13 

0 

nb 
3.00 

2.70 (3.00, 2.75, 1.75) 

1.90 (2.00, 2.14, 1.57) 

100 
90 

63 
48h (♂,♀) + 48h (♀) + 

5 10 
0 
1 
1 

10 
9 
9 

- 
1 
1 

- 
1 
1 

72)≈ 
120 
180 

72 
60 
67 

nb 
3.00 
3.00 

2.90 (2.89, 3.00, 3.00) 

100 
100 
97 

  

Zytotoxizität Schl-37.041 nb. wg. zu schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.042 

 

25 10 
4 

10 
10 

0 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

- 
- 
- 

1.75 (1.67, 1.67, 3.00) 
1.55 (-, 1.40, 1.70) 

1.20 

58 
52 
40 

/ 
48h (♂, va. ♀) 

++ 

25 10 
3 

10 

10 

0 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

7 
0 

0 

9 
0 

0 

29 
- 

- 

2.50 (2.57, 2.33, 2.33) 
1.50 

1.25 (-, 1.10, 1.40) 

83 
50 

42 

/ 
48h (♂, va. ♀) 

++ 
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Struktur 

# 
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o
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n
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n
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M

] 
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n
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h
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a
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g

 

⚤
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♂
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n
ge

sa
u

gt
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u

gt
 

E
ie

r 
[A
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l]

 

E
ie

r 
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] 

d
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. E
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r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
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u
m
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t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

10 10 

1 

7 

9 

9 

2 

1 

1 

5 

2 

1 

3 

1 

143 

60 

59 

183 

22 

12 

21 

17 

39 

2.90 (2.75, 3.00, 3.00) 

2.75 (2.67, 2.57, 3.00) 

2.55 (3.00, 2.33, 2.66) 

97 

92 

85 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.042 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 

(✓) 
 

 

 
Schl-37.043 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

6 
1 
0 

11 
0 
0 

17 
0 
- 

2.60 (-, 2.50, 2.70) 
0.90 (-, 0.80, 1.00) 
0.90 (-, 0.80, 1.00) 

87 
30 
30 

24h (♂,♀) +, 

72h, (♂,♀) 
++ 

/ 

25 10 
0 
5 
8 

6 
2 
0 

- 
3 
0 

- 
2 
0 

14 
9 
4 

18 
3 
1 

14 
33 
25 

2.80 
2.45 (2.40, 2.40, 2.60) 
1.85 (2.00, 2.00, 1.63) 

93 
82 
62 

72h (♂,♀) + 72h (♀) (+) 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

30)≈ 
0 
0 

14 
0 
0 

nb 
2.30 (-, 2.20, 2.40) 
1.05 (-, 1.10, 1.00) 
1.15 (-, 1.10, 1.20) 

77 
35 
38 

48h (♂,♀) + / 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

5)≈ 
0 
0 

3 
0 
0 

nb 
1.75 (-, 1.40, 2.10) 
1.35 (-, 1.30, 1.40) 

1.00 

58 
45 
33 

24h (♂,♀) +, 

72h, (♂,♀) 
++ 

48h (♂,♀) + 

25 10  
2.36 ±0.40 
1.44 ± 0.61 
1.23 ± 0.37 

78.8 ± 13.2 
47.9 ± 20.2 
40.8 ± 12.4 

 

10 10 
4 
8 

10 

1 
0 
- 

2 
0 
0 

0 
0 
0 

60)≈ 
5 
0 

33 
1 
0 

nb 
2.60 (2.50, 2.50, 3.00) 
2.15 (2.00, 2.00, 2.38) 

2.40 (-, 2.20, 2.60) 

87 
72 
80 

48h (♂,♀) + 48h (♂,♀) + 



 

503 

 

Struktur 
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T
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u
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en

 

D
ar

m
- 
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h

äd
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10 10 

2 

7 

10 

7 

2 

- 

1 

1 

0 

0 

0 

0 

140)≈ 

20 

0 

67 

5 

0 

nb 

2.80 (2.75, 3.00, 3.00) 

2.35 (2.33, 2.14, 2.57) 

1.35 (-, 1.30, 1.40) 

93 

78 

45 

48h (♂, va. 

♀) + 
/ 

10 10 

0 

3 
5 

10 

5 
3 

- 

1 
2 

- 

0 
0 

33 

96 
18 

42 

35 
4 

9 

7 
44 

2.90 

2.55 (2.45, 3.00, 2.67) 
2.60 (2.60, 2.80, 2.40) 

97 

85 
87 

/ / 

10 10 

1 

2 

10 

6 

4 

- 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

10)≈ 

30 

40 

8 

10 

10 

nb 

2.65 (2.67, 2.00, 3.00) 

2.35 (2.38, 2.00, 2.50) 

2.05 (-, 1.50, 2.60) 

88 

78 

68 
72h (♂,♀) + 48h (♀) + 

10 10  

2.74 ± 0.12 

2.35 ± 0.14 
2.10 ± 0.48 

91.3 ± 4.0 

78.3 ± 4.7 
70.0 ± 15.9 

 

5 10 

2 

4 

7 

7 

3 

2 

2 

3 

6 

2 

1 

2 

45)≈ 

100 

110 

36 

32 

26 

nb 

2.90 (2.88, 3.00, 3.00) 

2.60 (2.50, 2.75, 2.75) 

2.55 (2.67, 2.60, 2.40) 

97 

87 

85 

/ 72h (♀) (+) 

Zytotoxizität Schl-37.043 nb wg. zu schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.047 

25 10 

 

3 

2 
8 

6 
4 

1 

1 
0 

1 

0 
0 

1 

48 
91 

73 

89 
24 

15 

6 
22 

27 

3.00 
2.60 (2.75, 2.33, 2.33) 

2.05 (2.50, 1.89, 2.00) 

100 
87 

68 

48h (♂, 

va.♀) (+), 

72h (♂, ♀) + 

/ 

25 10 

1 

1 
0 

9 

8 
0 

1 
0 

- 
 

0 

1 
- 

25)≈ 

110 
150 

14 

29 
47 

nb 

2.90 

2.90 
2.90 

97 

97 
97 

/ / 

25 10 

0 

0 
0 

10 

10 
7 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

60)≈ 

180 
300 

29 

42 
83 

nb 

2.90 

2.95 
2.80 

97 

98 
93 

/ 

/ 
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D
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m
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25 10  

2.93 ± 0.05 

2.82 ± 0.15 

2.58 ± 0.38 

97.8 ± 1.6 

93.9 ± 5.2 

86.1 ± 12.6 

 

10 10 

0 

1 
1 

10 

9 
9 

- 

1 
1 

- 

1 
1 

130)≈ 

230 
220 

62 

54 
61 

nb 

3.00 

3.00 
2.85 (2.90, 2.00, 3.00) 

100 

100 
95 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.047 

 
100 

50 
100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓ 
✓ 
✓* 
✓* 

 *kurbelt mglw. Zellwachstum an (Absorption größer als in DMSO-Kontrolle) 

 
Schl-37.048 

25 10 
6 
9 
9 

4 
0 
1 

3 
2 
0 

1 
0 
0 

7 
7 
3 

13 
2 
1 

14 
29 
67 

2.95 (3.00, 2.83, 3.00) 
2.80 (3.00, 2.78, 2.78) 
2.65 (2.00, 2.56, 2.89) 

98 
93 
88 

/ / 

25 10 
3 
5 
9 

4 
0 
0 

1 
0 
0 

1 
0 
0 

20)≈ 
30 
30 

11 
8 
9 

nb 
2.55 (2.43, 2.67, 3.00) 
2.15 (2.00, 2.00, 2.60) 
2.35 (2.00, 2.22, 2.56) 

85 
72 
78 

/ 48h (♀) (+) 

25 10 
6 
6 
8 

2 
2 
0 

2 
2 
0 

0 
0 
0 

4)≈ 
30 
10 

2 
7 
3 

nb 
2.80 (2.75, 2.83, 2.83) 
2.70 (2.75, 2.50, 2.83) 
2.20 (2.50, 1.75, 2.50) 

93 
90 
73 

/ / 

25 10  
2.77 ± 0.16 
2.55 ± 0.29 
2.40 ± 0.19 

92.2 ± 5.5 
85.0 ± 9.5 
80.0 ± 6.2 

 

10 10 
2 
2 
2 

7 
8 
5 

2 
2 
1 

1 
0 
1 

90)≈ 
85 

200 

43 
20 
56 

nb 
3.00 
3.00 

2.95 (3.00, 2.50, 3.00) 

100 
100 
98 

/ / 
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Zytotoxizität Schl-37.048 nb wg. zu schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.049 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

11 

0 
0 

20 

0 
0 

63 

- 
- 

1.30 

0.95 (-, 0.90, 1.00) 
0.95 (-, 0.90, 1.00) 

43 

32 
32 

24h (♂, ♀) + 

48h (♂, ♀) 
++ 

48h (♀) + 

25 10 

10 

10 

10 

- 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

25)≈ 

0 

0 

12 

0 

0 

nb 

1.65 (-, 1.30, 2.00) 

1.00 

1.00 

55 

33 

33 

24h (♂, ♀) 

+, 72h (♂, 

♀) ++ 

48h (♂, va.♀) + 

10 10 

7 

10 
10 

0 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

9 

3 
0 

12 

1 
0 

0 

0 
- 

2.20 (2.00, 2.14, 2.43) 

1.00 
1.00 

73 

33 
33 

48h (♂, ♀) 
++ 

48h (♂, ♀) +, 

72h (♂, ♀) ++ 

10 10 

3 

6 

9 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

30)≈ 

5 

5 

17 

1 

2 

nb 

1.55 (1.42, 1.67, 2.00) 

1.65 (1.50, 1.33, 2.17) 

1.10 (1.00, 1.11, 1.11) 

52 

55 

37 
48h (♂, ♀) + 

24h (♀) (+) 

48h (♂, ♀) + 

10 10 

3 

8 
10 

3 

0 
- 

1 

0 
0 

0 

0 
0 

65)≈ 

5 
10 

31 

1 
3 

nb 

2.25 (2.14, 2.33, 2.67) 

2.05 (2.00, 2.00, 2.63) 
1.60 (-, 1.50, 1.70) 

75 

68 
53 

72h (♂, ♀) + 72h (♀) + 

10 10  

2.00 ± 0.32 

1.57 ± 0.43 

1.23 ± 0.26 

66.7 ± 10.6 

52.2 ± 14.4 

41.1 ± 8.7 

 

5 10 

0 

0 
0 

10 

9 
7 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

150)≈ 

220 
250 

71 

51 
69 

nb 

3.00 

2.95 
2.70 

100 

98 
90 

/ / 

2.5 10 

0 

0 

0 

10 

10 

10 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

10)≈ 

300 

300 

47 

70 

83 

nb 

3.00 

3.00 

2.95 

100 

100 

98 

/ / 
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D
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m
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Zytotoxizität Schl-37.049 nb. wg. zu schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.068 

25 10 

8 

8 
10 

0 

0 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5)≈ 

0 
0 

3 

0 
0 

nb 

 

1.65 (1.50, 1.38, 2.00) 

1.10 (1.00, 1.29, 1.29) 
1.00 

55 

37 
33 

24h (♂, ♀) 

(+), 72h (♂, 

♀) ++ 

24h (♀) + 

72h (♂, ♀) ++ 

25 10 

7 

9 

10 

0 

0 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

4)≈ 

0 

0 

2 

0 

0 

nb 

 

1.90 (2.33, 1.71, 1.71) 

1.65 (1.00, 1.89, 1.50) 

1.05 (-, 0.90, 1.20) 

63 

55 

35 

24h (♂, ♀) 

(+), 72h (♂, 

♀) + 

48h (♀) + 

 

25 10 

7 

10 
10 

0 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

6)≈ 

0 
0 

3 

0 
0 

nb 

 

2.25 (2.00, 2.14, 2.57) 

1.40 (-, 1.50, 1.30) 
1.00 

75 

47 
33 

24h (♂, ♀) 

(+), 72h (♂, 

♀) + 

24h (♀) (+), 

72h (♂, ♀) + 

25 10  

1.93 ± 0.25 

1.38 ± 0.22 

1.02 ± 0.02 

64.4 ± 8.2 

46.1 ± 7.5 

33.9 ± 0.8 

 

10 10 

0 

2 
8 

7 

2 
0 

- 

1 
0 

- 

0 
0 

120)≈ 

15 
5 

67 

4 
2 

nb 

2.70 

2.10 (2.00, 2.00, 3.00) 
1.75 (2.00, 1.63, 1.75) 

90 

70 
58 

72h (♂, ♀) 
(+) 

48h (♂, va. ♀) 

+, 72h (♂, va. 

♀) + 

10 10 

1 

5 

7 

9 

2 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

50)≈ 

25 

20 

24 

6 

6 

nb 

2.70 (2.67, 3.00, 3.00) 

2.05 (2.00, 2.00, 2.20) 

1.75 (2.00, 1.57, 1.71) 

90 

68 

58 
48h (♂, ♀) + 

48h (♂, va. ♀) 

+, 72h (♂, va. 

♀) ++ 

10 10 

0 

3 
3 

8 

1 
3 

- 

0 
2 

- 

0 
0 

40)≈ 

60 
30 

32 

19 
7 

nb 

2.70 

2.40 (2.29, 2.67, 2.67) 
2.10 (2.14, 2.00, 2.00) 

90 

80 
70 

72h (♂, ♀) 
(+) 

48h (♀) (+), 

72h (♀) + 

10 10  

2.70 ± 0.00 

2.18 ± 0.15 

1.87 ± 0.16 

90.0 ± 0.0 

72.8 ± 5.2 

62.2 ± 5.5 
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# 
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⚤
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♂
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♀
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gt
 

E
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r 
[A

n
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h
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E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m
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t-
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h
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en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

5 10 

0 

0 

0 

10 

10 

10 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

220)≈ 

230 

180 

205 

54 

50 

nb 

3.00 

2.95 

2.90 

100 

98 

97 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.068 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓

+ 

✓
+ 

✓* 

✓* 

+Substanz nach 24h ausgefallen, Ergebnis mglw. verfäscht 
*kurbelt mglw. Zellwachstum an (Absorption größer als in DMSO-Kontrolle) oder Ergebnis wg. schlechter Löslichkeit 

verfälscht 

 
Schl-37.050 

25 10 

5 

8 
9 

2 

0 
0 

2 

0 
0 

2 

0 
0 

5 

0 
10 

9 

0 
2 

80 

- 
60 

2.65 (2.60, 2.40, 3.00) 

2.65 (2.50, 2.63, 2.75) 
2.70 (2.00, 2.78, 2.78) 

88 

88 
90 

  

25 10 

5 

8 
7 

2 

0 
0 

5 

2 
0 

1 

0 
0 

30)≈ 

15 
15 

17 

4 
5 

nb 

2.55 (2.60, 2.40, 2.80) 

2.50 (2.50, 2.38, 2.63) 
2.40 (2.33, 2.43, 2.43) 

85 

83 
80 

/ / 

25 10 

8 

9 
9 

1 

0 
0 

2 

2 
0 

0 

0 
0 

15)≈ 

10 
10 

7 

2 
3 

nb 

2.55 (2.50, 2.38, 2.75) 

2.35 (2.00, 1.89, 2.89) 
2.15 (2.00, 2.00, 2.33) 

85 

78 
72 

/ / 

25 10  

2.58 ± 0.05 

2.50 ± 0.12 
2.42 ± 0.22 

86.1 ± 1.6 

83.3 ± 4.1 
80.6 ± 7.5 

 

10 10 

6 

6 
7 

2 

4 
2 

3 

1 
3 

2 

0 
3 

13 

14 
17 

24 

4 
3 

15 

43 
65 

2.60 (2.50, 2.67, 2.67) 

2.75 (2.75, 2.67, 2.83) 
2.80 (2.67, 2.86, 3.00) 

87 

92 
93 

/ / 

10 10 

5 

2 
2 

2 

6 
5 

1 

1 
1 

1 

1 
1 

15)≈ 

55 
60 

8 

15 
19 

nb 

2.75 (2.80, 2.60, 2.80) 

2.65 (2.63, 2.50, 3.00) 
2.84 (2.86, 2.50, 3.00) 

92 

88 
95 

/ / 
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# 
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M
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A
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za
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E
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a
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⚤
an
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u
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♂
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n
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sa
u

gt
 

♀
 a

n
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u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
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h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

10 10 

6 

9 

8 

2 

0 

2 

2 

2 

1 

1 

1 

0 

20)≈ 

20 

20 

10 

5 

6 

nb 

2.70 (2.75, 2.50, 2.83) 

2.60 (2.00, 2.44, 2.89) 

2.50 (2.00, 2.50, 2.75) 

90 

87 

83 

/ / 

10 10  

2.68 ± 0.06 

2.67 ± 0.06 
2.71 ± 0.15 

89.4 ± 2.1 

88.9 ± 2.1 
90.4 ± 5.1 

 

5 
10 

 

4 

7 

6 

6 

2 

4 

4 

5 

6 

4 

4 

2 

20)≈ 

45 

40 

11 

12 

13 

nb 

2.90 (2.83, 3.00, 3.00) 

2.85 (2.67, 2.86, 3.00) 

2.50 (2.75, 2.67, 3.00) 

97 

95 

83 

/ / 

5 

 

10 

 

7 

9 
8 

1 

1 
1 

4 

3 
3 

1 

1 
2 

30)≈ 

10 
5 

14 

2 
1 

nb 

2.55 (2.33, 2.57, 2.71) 

2.85 (3.00, 2.78, 2.89) 
2.35 (2.00, 2.38, 2.50) 

85 

95 
78 

/ / 

2.5 10 

1 

6 

5 

9 

3 

4 

0 

5 

3 

0 

4 

1 

60)≈ 

80 

50 

33 

21 

16 

nb 

3.00 

2.75 (2.50, 2.83, 3.00) 

2.65 (2.60, 2.60, 2.80) 

100 

92 

88 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.050 

 

100 
50 

100 

50 

Zelllinie 

HepG2 
 

LS174T 

Tox. 
 

(✓) 
(✓) 
✓ 

 

 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

1 
0 
0 

2 
0 
0 

0 
- 
- 

1.20 (-, 1.10, 1.30) 
1.60 (-, 1.40, 2.00) 
2.35 (-, 2.20, 2.50) 

40 
53 
78 

72h (♂, ♀) 
(+) 

24h (♀) (+) 

72h (♀) ++ 

25 10 
9 

10 
10 

0 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

5)≈ 
0 
5 

3 
0 
2 

nb 
1.30 (1.00, 1.33, 1.33) 

1.00 
1.35 (-, 1.20, 1.50) 

43 
33 
45 

/ 
48h (♂, va ♀) 

++ 
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# 
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A
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⚤
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♂
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n
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E
ie

r 
[A

n
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h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
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u
m
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t-
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h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 
Schl-37.058 

25 10 

10 

10 

10 

- 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

10)≈ 

5 

0 

5 

1 

0 

nb 

1.40 

1.00 

1.00 

47 

33 

33 

72h (♂, ♀) 

(+) 

48h (♂, va. ♀) 

++ 

25 10  

1.30 ± 0.08 

1.20 ± 0.28 
1.57 ± 0.57 

43.3 ± 2.7 

40.0 ± 9.4 
52.2 ± 19.1 

  

10 10 

0 

5 

10 

10 

2 

- 

- 

2 

0 

- 

0 

0 

60)≈ 

20 

0 

29 

5 

0 

nb 

2.90 

2.10 (2.00, 2.20, 2.20) 

2.35 (-, 2.30, 2.40) 

97 

70 

78 

/ 72h (♀) + 

10 10 

0 

3 
10 

10 

5 
- 

- 

2 
0 

- 

1 
0 

25)≈ 

75 
30 

20 

24 
7 

nb 

2.90 

2.45 (2.30, 3.00, 2.67) 
2.55 (-, 2.40, 2.70) 

97 

82 
85 

/ 48h (♀) + 

5 10 

1 

2 

1 

9 

8 

7 

1 

2 

1 

1 

2 

1 

70)≈ 

14 

360 

56 

45 

86 

nb 

2.95 (3.00, 2.00, 3.00) 

2.85 (2.88, 2.50, 3.00) 

2.90 (2.78, 3.00, 3.00) 

98 

95 

97 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.058 

 

100 
50 

100 

50 

Zelllinie 

HepG2 
 

LS174T 

Tox. 
 
 

(✓) 
(✓) 

 

 

25 10 
9 

10 
10 

0 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

5)≈ 
0 
0 

3 
0 
0 

nb 
1.35 (1.00, 1.33, 1.44) 

1.15 (-, 1.00, 1.30) 
1.00 

45 
38 
33 

24h (♂, ♀) 

(+), 72h (♂, 

♀) ++ 

24h (♂, ♀) (+), 

72h (♂, ♀) ++ 

25 10 
9 

10 
10 

0 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

2)≈ 
0 
0 

1 
0 
0 

nb 
2.50 (2.00, 2.44, 2.67) 

2.00 (-, 2.20, 1.80) 
1.50 (-, 1.30, 1.70) 

83 
67 
50 

24h (♂, ♀) 
++ 

24h (♂, ♀) (+), 

72h (♂, ♀) + 
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# 

K
o

n
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n
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M

] 

A
n
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h
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e

 

E
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♂
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E
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n
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h
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E
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] 

d
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. E
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r 
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] 

W
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S
 Ø

 (
⚤
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) 

W
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[%
] 

T
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u
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D
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m
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h

äd
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Schl-37.069 

25 10 

9 

10 

10 

0 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

3)≈ 

0 

0 

1 

0 

0 

nb 

1.85 (2.00, 1.78, 1.89) 

1.20 (-, 1.10, 1.30) 

1.00 

62 

40 

33 

24h (♂, ♀) 

+, 72h (♂, 

♀) +++ 

48h (♀) (+), 

72h (♂, va. ♀) 

+ 

25 10  

1.90 ± 0.47 

1.45 ± 0.39 
1.17 ± 0.24 

63.3 ± 15.7 

48.3 ± 13.0 
38.9 ± 7.9 

 

10 10 

6 

10 

10 

0 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

5)≈ 

5 

0 

3 

1 

0 

nb 

2.40 (2.50, 2.50, 2.17) 

2.10 (-, 2.00, 2.20) 

1.65 (-, 1.30, 2.00) 

80 

70 

55 

24h (♂, ♀) 

(+), 72h (♂, 

♀) ++ 

48h (♂, ♀) (+), 

72h (♂, va. ♀) 

++ 

10 10 

3 

10 
10 

2 

- 
- 

1 

0 
0 

0 

0 
0 

5)≈ 

45 
0 

2 

11 
0 

nb 

2.90 (3.00, 2.33, 3.00) 

1.75 (-, 1.80, 1.75) 
1.55 (-, 1.50, 1.60) 

97 

58 
52 

24h (♂, ♀) 

(+), 72h (♂, 

♀) + 

48h (♀) (+), 

72h (♂, ♀) + 

10 10 

4 

10 

10 

1 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

5)≈ 

0 

0 

4 

0 

0 

nb 

2.25 (2.16, 2.00, 2.75) 

1.95 (-, 1.90, 2.00) 

1.75 (-, 1.70, 1.80) 

75 

65 

58 

24h (♂, ♀) 

(+), 72h (♂, 

♀) + 

72h (♀) (+) 

10 10  

2.52 ± 0.28 

1.93 ± 0.14 
1.65 ± 0.08 

83.9 ± 9.3 

64.4 ± 4.8 
55.0 ± 2.7 

 

5 10 

2 

8 

10 

7 

1 

- 

0 

1 

1 

0 

0 

1 

10)≈ 

30 

0 

8 

10 

0 

nb 

2.60 (2.63, 2.00, 3.00) 

1.95 (2.50, 1.13, 2.50) 

2.00 

87 

65 

67 

72h (♂, ♀) 

(+) 
72h (♀) (+) 

5 10 

3 

6 
9 

6 

3 
0 

2 

1 
1 

1 

1 
1 

15)≈ 

20 
5 

12 

7 
1 

nb 

2.70 (2.71, 2.67, 2.67) 

2.65 (2.75, 2.33, 2.83) 
2.10 (2.00, 2.22, 2.00) 

90 

88 
70 

/ 72h (♀) (+) 

5 10 

1 

7 

10 

7 

1 

- 

1 

2 

0 

0 

1 

0 

25)≈ 

10 

5 

14 

3 

2 

nb 

2.80 (2.78, 3.00, 3.00) 

2.30 (2.00, 2.14, 2.71) 

2.35 (-, 2.40, 2.30) 

93 

77 

78 
24h (♀) (+) 72h (♂, ♀) + 
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⚤
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E
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n
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h
l]

 

E
ie

r 
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] 

d
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. E
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r 
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] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤
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) 

W
M

S
 

[%
] 

T
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u
m
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sc
h
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en

 

D
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m
- 
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h
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en

 

5 10  

2.70 ± 0.08 

2.30 ± 0.29 

2.15 ± 0.15 

90.0 ± 2.7 

76.7 ± 9.5 

71.7 ± 4.9 

 

2.5 10 

0 

4 
6 

10 

5 
3 

- 

4 
3 

- 

3 
4 

20)≈ 

90 
130 

13 

45 
36 

nb 

2.60 

2.90 (3.00, 2.75, 2.75) 
2.70 (2.75, 2.50, 2.83) 

87 

97 
90 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.069 nb wg. zu schlechter Löslichkeit 

 
Schl37.044 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

2 

0 
0 

4 

0 
0 

0 

- 
- 

1.00 

1.00 
1.00 

33 

33 
33 

24h (♂,♀) +, 

48h (♂,♀) 
+++ 

48h (♀) ++ 

25 10 

1 

10 

10 

0 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

0 

0 

3 

0 

0 

0 

- 

- 

2.95 (3.00, 2.00, 3.00) 

1.05 (-, 1.10, 1.00) 

0.95 (-, 0.90, 1.00) 

98 

35 

32 

48h (♂,♀) 

+++ 
48h (♀) ++ 

25 10 

9 

10 
10 

0 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5)≈ 

0 
0 

3 

0 
0 

nb 

1.00 

1.00 
1.00 

33 

33 
33 

24h (♂,♀) +, 

48h (♂,♀) 
+++ 

24h (♀) +, 

48h (♀) +++ 

25 10 

10 

10 

10 

- 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2)≈ 

0 

0 

1 

0 

0 

nb 

1.65 (-, 1.80, 1.50) 

1.00 

1.00 

55 

33 

33 

24h (♂,♀) +, 

48h (♂,♀) 

+++ 

48h (♀) ++ 

25 10  

1.65 ± 0.80 

1.01 ± 0.02 
0.99 ± 0.02 

55.0 ± 26.5 

33.8 ± 0.7 
32.9 ± 0.7 

 

10 10 

5 

10 

10 

0 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

60)≈ 

0 

0 

29 

0 

0 

nb 

2.15 (1.80, 2.20, 2.80) 

1.25 (-, 1.30, 1.20) 

1.10 

72 

42 

37 

24h (♀) +, 

72h (♂,♀) 
++ 

48h (♀) (+), 

72h (♀) ++ 
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E
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d
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. E
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W
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] 

T
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u
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D
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m
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h
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10 10 

0 

9 

10 

9 

0 

- 

- 

0 

0 

- 

0 

0 

70)≈ 

10 

0 

39 

3 

0 

nb 

2.90 

2.10 (2.00, 2.00, 2.22) 

1.25 (-, 1.20, 1.30) 

97 

70 

42 

72h (♂,♀) + 

 

48h (♀) (+), 

72h (♀) ++ 

 

10 10 

0 

0 
9 

8 

3 
0 

- 

- 
0 

- 

- 
0 

100 

67 
55 

128 

45 
55 

10 

88 
65 

3.00 

2.80 
1.90 (2.00, 1.88, 1.88) 

100 

93 
63 

72h (♂,♀) + 

 

72h (♀) + 
 

10 10 

0 

0 

0 

8 

4 

5 

- 

- 

0 

- 

- 

- 

70)≈ 

60 

45 

56 

19 

11 

nb 

ja 

nb 

2.80 

3.10 

3.00 

93 

103 

100 

/ / 

10 10 

0 

0 
3 

5 

2 
0 

- 

- 
0 

- 

- 
0 

35)≈ 

0 
0 

32 

0 
0 

ja 

3 
2 

3.20 

3.40 
3.10 (3.30, 2.00, 3.30) 

107 

113 
103 

/ / 

10 10  

2.81 ± 0.36 

2.53 ± 0.77 

2.07 ± 0.84 

93.7 ± 11.9 

84.3 ± 25.7 

69.0 ± 28.2 

 

5 10 

0 

1 
1 

10 

8 
7 

- 

1 
1 

- 

0 
0 

170)≈ 

270 
330 

155 

84 
87 

nb 

3.00 

2.80 (2.78, 3.00, 3.00) 
3.00 

100 

93 
100 

/ / 

5 10 

0 

0 

0 

10 

10 

9 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

200)≈ 

320 

250 

160 

103 

60 

nb 

3.00 

3.00 

3.00 

100 

100 

100 

/ / 

5 10 

0 

0 
1 

10 

10 
4 

- 

- 
0 

- 

- 
0 

170)≈ 

215 
100 

136 

69 
24 

nb 

3.00 

3.00 
2.35 (2.33, 2.00, 3.00) 

100 

100 
78 

/ / 

5 10 

0 

5 

10 

9 

3 

- 

- 

2 

0 

- 

1 

0 

100)≈ 

30 

10 

63 

15 

3 

nb 

2.60 

2.55 (2.60, 2.20, 2.80) 

2.30 

87 

85 

77 

48h (♂,♀) 

(+) 
72h (♀) + 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

5 10  

2.90 ± 0.17 

2.84 ± 0.18 

2.66 ± 0.34 

96.7 ± 5.8 

94.6 ± 6.2 

88.8 ± 11.3 

 

2.5 10 

0 

2 
5 

8 

7 
5 

- 

1 
4 

- 

1 
4 

110)≈ 

210 
200 

69 

105 
56 

nb 

3.00 

2.95 (3.00, 2.50, 3.00) 
2.55 (2.80, 2.75, 3.00) 

100 

98 
85 

  

Zytotoxizität Schl-37.044 

 
100 

50 
100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓ 
✓ 
✓* 
(✓) *kurbelt mglw. Zellwachstum an (Absorption größer als in DMSO-Kontrolle) 

 
Schl-37.046 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

2 

1 
1 

4 

1 
0 

0 

0 
0 

3.30 (-, 3.80, 2.80) 

2.80 (-, 2.90, 2.70) 
2.70 (-, 2.60, 2.80) 

110 

93 
90 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 
++ 

/ 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5)≈ 

0 
0 

3 

0 
0 

nb 

3.25 (-, 3.50, 3.00) 

2.95 (-, 2.70, 3.20) 
1.10 

108 

98 
37 

24h (♂,♀) +, 

72 (♂, va.♀) 
++ 

24h (♀) (+) 

72h (♀) ++ 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

2)≈ 

0 
0 

1 

1 
0 

nb 

3.15 (-, 3.20, 3.10) 

2.70 (-, 2.90, 2.50) 
1.60 (-, 1.80, 1.40) 

105 

90 
53 

24h (♂, 

va.♀) +, 72h 

(♂, ♀) ++ 

24h (♀) (+) 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5)≈ 

0 
0 

4 

0 
0 

nb 

2.80 (-, 3.10, 2.50) 

1.55 (-, 1.40, 1.70) 
1.50 (-, 1.60, 1.40) 

93 

52 
50 

24h (♂,♀) 

+++ 
48h (♂,♀) + 

25 10  

3.13 ± 0.20 

2.50 ± 0.56 
1.73 ± 0.59 

104.2 ± 6.5 

83.3 ± 18.5 
57.5 ± 19.8 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

10 10 

9 

10 

10 

0 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

5)≈ 

0 

0 

4 

0 

0 

nb 

2.30 (2.00, 2.00, 2.60) 

1.65 (-, 1.80, 1.50) 

1.45 (-, 1.50, 1.40) 

77 

55 

48 

48h (♂,♀) 

++ 
72 (♀) + 

10 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

20)≈ 

0 
0 

10 

0 
0 

nb 

3.35 (-, 3.50, 3.20) 

2.45 (-, 2.10, 2.80) 
1.50 

112 

82 
50 

48h (♂,♀) + / 

10 10 
7 

10 

10 

0 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

10)≈ 
0 

0 

6 
0 

0 

nb 

2.75 (2.33,  2.86, 
3.00) 

2.00 (-, 1.80, 2.20) 
1.60 (-, 1.40, 1.80) 

92 
67 

53 
48h (♂,♀) + 72h (♀) (+) 

10 10  
2.80 ± 0.43 
2.03 ± 0.33 

1.52 ± 0.06 

93.3 ± 14.3 
67.8 ± 10.9 

50.6 ± 2.1 

 

5 10 

6 
10 

10 

 

2 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

30)≈ 

10 

5 

17 

3 

2 

nb 

2.75 (2.75, 2.67, 2.83) 

2.30 (-, 1.90, 2.70) 

1.90 (-, 1.70, 2.10) 

92 

77 

63 

48h (♂, 

va.♀) (+), 

72h (♂, ♀) 
++ 

/ 

5 10 
2 

10 

10 

6 
- 

- 

1 
0 

0 

1 
0 

0 

25)≈ 
5 

0 

20 
2 

0 

nb 
2.55 (2.63, 2.00, 2.50) 

2.35 (-, 2.00, 2.70) 

1.55 (-, 1.50, 1.60) 

85 
78 

52 

48h (va. ♀) 

+, 72h (♂, 

♀) ++ 

48h (♀) (+) 

5 10 

0 

7 

10 

5 

1 

- 

- 

0 

0 

- 

0 

0 

40)≈ 

5 

0 

32 

3 

0 

nb 

2.70 

2.15 (2.00, 1.90, 2.57) 

1.75 (-, 1.50, 2.00) 

90 

72 

58 

72h (♂, ♀) 

++ 
72h (♀) (+) 

5 10  
2.67 ± 0.08 
2.27 ± 0.08 

1.73 ± 0.14 

88.9 ± 2.8 
75.6 ± 2.8 

57.8 ± 4.8 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

2.5 10 

2 

2 

2 

7 

7 

7 

2 

2 

1 

1 

2 

1 

70)≈ 

225 

185 

44 

113 

51 

nb 

2.75 (2.75, 3.00, 2.50) 

2.85 (3.00, 1.50, 3.00) 

2.85 (2.88, 2.50, 3.00) 

92 

95 

95 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.046 nb. wg. zu schlechter Löslichkeit 

 

Schl-37.076 

25 5 

1 

2 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0)≈ 

0 

0 

0 

0 

0 

nb 

2.00 

1.30 (1.33, 1.50, 1.00) 

1.30 (1.33, 1.50, 1.00) 

67 

43 

43 

Würmer lang gestreckt 

25 5 

5 

5 
5 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0)≈ 

0 
0 

0 

0 
0 

nb 

2.00 

1.50 (-, 1.80, 1.20) 
1.10 (-, 1.20, 1.00) 

67 

50 
37 

Würmer lang gestreckt 

25 5 

2 

4 

5 

0 

0 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0)≈ 

0 

0 

0 

0 

0 

nb 

1.90 (2.00, 2.00, 1.50) 

1.80 (2.00, 1.75, 1.75) 

1.50 (-, 1.40, 1.60) 

63 

60 

50 

Würmer lang gestreckt 

25 5  

1.97 ± 0.05 

1.53 ± 0.21 
1.30 ± 0.16 

65.6 ± 1.6 

51.1 ± 6.8 
43.3 ± 5.4 

 

10 5 

1 

1 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

5)≈ 

5 

0 

8 

4 

0 

nb 

2.00 

2.20 (2.25, 2.00, 2.00) 

1.90 (2.00, 1.50, 2.00) 

67 

73 

63 

Würmer lang gestreckt 

10 5 

2 

2 
3 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5)≈ 

0 
0 

8 

0 
0 

nb 

2.40 (2.67, 2.00, 2.00) 

1.80 (2.00, 1.50, 1.50) 
1.80 (2.00, 2.00, 1.33) 

80 

60 
60 

Würmer lang gestreckt 

10 5 

0 

0 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

5)≈ 

0 

0 

7 

0 

0 

nb 

2.40 

2.00 

2.00 

80 

67 

67 

Würmer lang gestreckt 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

10 5  

2.27 ± 0.19 

2.00 ± 0.16 

1.90 ± 0.08 

75.6 ± 6.3 

66.7 ± 5.4 

63.3 ± 2.7 

 

5 5 

0 

0 
0 

5 

4 
3 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

40)≈ 

25 
25 

62 

17 
25 

nb 

nb 
ja 

2.80 

2.80 
3.10 

93 

93 
103 

Würmer lang gestreckt 

(nicht so lang wie bei höherer 
Konz.) 

5 5 

0 

0 

0 

5 

4 

5 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

60)≈ 

50 

60 

86 

29 

27 

nb 

nb 

ja 

3.00 

3.00 

2.80 

100 

100 

93 

Würmer lang gestreckt 

(nicht so lang wie bei höherer 

Konz.) 

Zytotoxizität Schl-37.076 

 

100 
50 

100 

50 

Zelllinie 

HepG2 
 

LS174T 

Tox. 

(✓) 
✓  
 
 

 

 
Schl-37.045 

25 10 
0 
5 

6 

8 
5 

2 

- 
5 

5 

- 
2 

1 

57 
32 

10 

106 
8 

2 

9 
6 

30 

3.00 
2.90 (3.00, 2.75, 2.67) 

2.75 (2.75, 2.83, 2.67) 

100 
97 

92 

/ / 

 
Schl-37.035 

25 10 
0 
0 
0 

9 
10 
10 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

102 
131 
205 

65 
22 
60 

7 
5 
3 

3.00 
3.00 
2.90 

100 
100 
97 

/ / 
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9.5 Testergebnisse der 4-Aminopiperidin-Derivate 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 
Schl-37.052 

25 10 
9 

10 
10 

0 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

3 
0 
0 

6 
1 
0 

0 
0 
- 

2.30 (4.00, 1.60, 2.56) 
1.85 (-, 1.50, 2.20) 
0.90 (-, 1.00, 0.80) 

77 
62 
30 

48h (va 

♂,♀) ++ 
 

/ 

25 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

4 
0 

0 

5 
0 

0 

0 
- 

- 

2.65 (-, 2.40, 2.90) 
1.90 (-, 2.00, 1.80) 

1.00 (-, 1.20, 0.80) 

88 
63 

33 

72h (♂,♀) + 
 

/ 

10 10 
1 
5 
8 

8 
2 
0 

0 
3 
0 

0 
1 
0 

102 
29 
14 

131 
11 
3 

18 
41 
36 

3.00 
2.65 (2.60, 2.60, 2.80) 
2.60 (2.50, 2.50, 2.75) 

100 
88 
87 

48h (♂,♀) 
(+) 

 

/ 

10 10 
4 
7 

8 

6 
1 

1 

3 
2 

1 

4 
0 

0 

19 
2 

1 

35 
1 

0 

11 
50 

0 

3.00 
2.65 (2.67, 2.57, 2.43) 

2.55 (2.50, 2.38, 2.75) 

100 
88 

85 

72h (♂,♀) 
(+) 

 

/ 

Zytotoxizität Schl-37.052 

 
100 

50 
100 
50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 
 

 

 
Schl-37.054 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

4 

0 
0 

5 

0 
0 

0 

- 
- 

1.10 (-, 1.00, 1.20) 

0.60 
0.35 (-, 0.30, 0.40) 

37 

20 
12 

24h (♂, va. 

♀) ++ 

24h (♂, va. ♀) 

(+), 72h (♂, va. 

♀) ++ 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

5 
0 
0 

9 
0 
0 

0 
- 
- 

1.00 
0.35 (-, 0.30, 0.40) 
0.25 (-, 0.20, 0.30) 

33 
12 
8 

24h (♂, va. 

♀) ++ 

24h (♂, ♀) (+), 

72h (♂, va. ♀) 
++ 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

10 10 

2 

7 

7 

7 

1 

0 

1 

1 

0 

0 

0 

0 

112 

9 

0 

144 

3 

0 

7 

33 

- 

2.75 (2.66, 2.50, 3.00) 

2.50 (2.67, 2.43, 2.43) 

2.35 (2.33, 2.71, 2.00) 

92 

83 

78 

48h (♂, va. 

♀) + 

48h (♂, va. ♀) 

(+) 

Zytotoxizität Schl-37.054 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 
 

 

 
Schl-37.060 

25 10 
10 
10 
10 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

12 
1 
0 

15 
0 
0 

67 
- 
- 

1.20 (-, 1.10, 1.30) 
1.00 

0.35 (-, 0.10, 0.60) 

40 
33 
12 

24h (♂,♀) 
++ 

24h (♂, ♀) +++ 

Zytotoxizität Schl-37.060 

 

100 

50 
100 

50 

Zelllinie 

HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 
 

 

 
Schl-37.061 

25 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

1 
0 

0 

1 
0 

0 

0 
- 

- 

1.50 
1.50 

0.80 

50 
50 

27 

48h (♂,♀) 
++ 

24h (♀) + 

Zytotoxizität Schl-37.061 

 
100 

50 
100 
50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 
Schl-37.051 

25 10 

2 

2 

2 

2 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

56 

2 

46 

104 

1 

9 

23 

0 

74 

2.55 (2.50, 2.50, 3.00) 

2.60 (2.75, 2.50, 2.50) 

2.65 (2.63, 2.50, 3.00) 

85 

87 

88 

/ / 

25 10 

5 

6 
7 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

3)≈ 

7 
5 

1 

2 
1 

nb 

2.50 (2.40, 2.40, 2.80) 

2.20 (2.25, 2.17,2.17) 
1.70 (2.00, 1.71, 1.43) 

83 

73 
57 

72h (♂,♀) + 
 

48h (♂,♀) + 
 

10 10 

1 

1 

0 

2 

1 

10 

0 

0 

- 

0 

0 

- 

100)≈ 

40 

40 

48 

9 

11 

nb 

2.65 (2.67, 2.00, 3.00) 

2.45 (2.44, 2.00, 3.00) 

2.70 

88 

82 

90 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.051 

 

100 
50 

100 

50 

Zelllinie 

HepG2 
 

LS174T 

Tox. 

(✓) 
✓ 
✓ 
✓ 

 

 
Schl-37.053 

25 10 

0 

8 
10 

3 

0 
- 

- 

0 
0 

- 

0 
0 

370 

43 
0 

685 

11 
0 

13 

65 
- 

3.00 

1.86 (2.00, 1.25, 1.86) 
1.00 

100 

55 
33 

48h (♂,♀) + 
48h (♂, va. ♀) 

+ 

25 10 

6 

10 
10 

1 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

3)≈ 

0 
0 

1 

0 
0 

nb 

2.10 (2.00, 2.00, 2.33) 

1.65 (-, 1.70, 1.60) 
1.00 

70 

55 
33 

48h (♂, va. 

♀) +, 72h 

(♂, va. ♀) + 

48h (♂, va. ♀) 

+, 72h (♂, va. 

♀) ++ 

10 10 

0 

7 
8 

10 

2 
0 

- 

4 
0 

- 

2 
0 

75)≈ 

50 
10 

36 

12 
3 

nb 

3.00 

2.70 (2.33, 2.86, 2.86) 
2.00 

100 

90 
67 

72h (♂, va. 

♀) (+) 

72h (♂, va. ♀) 

+ 

10 10 

0 

0 
0 

10 

7 
3 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

78 

87 
153 

100 

32 
31 

4 

9 
12 

3.00 

2.80 
2.80 

100 

93 
93 

/ / 
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Zytotoxizität Schl-37.053 

 
100 

50 
100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
nb* 

nb* 
(✓) 

(✓) *wg. schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.055 

25 10 

6 

7 
9 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

- 

- 
- 

2.15 (2.25, 2.50, 1.50) 

1.95 (2.33, 1.57, 2.00) 
1.30 (2.00, 1.00, 1.44) 

72 

65 
43 

/ / 

25 10 

3 

4 
6 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5)≈ 

0 
0 

2 

0 
0 

nb 

2.40 (2.29, 2.33, 3.00) 

3.20 (3.20, 3.50, 3.20) 
2.50 (2.25, 2.33, 3.00) 

80 

107 
83 

Würmer lang gestreckt 

25 10 

1 

3 
5 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

15)≈ 

0 
0 

8 

0 
0 

nb 

2.55 (2.56, 2.00, 3.00) 

2.00 
1.05 (1.00, 1.20, 1.00) 

85 

67 
35 

/ / 

25 10  

2.48 ± 0.08 

2.60 ± 0.60 
1.78 ± 0.73 

78.9 ± 5.5 

79.4 ± 19.3 
53.9 ± 21.1 

 

10 10 

2 

2 
0 

7 

4 
5 

1 

1 
- 

0 

5 
- 

15)≈ 

5 
15 

7 

1 
4 

nb 

2.90 (2.88, 3.00, 3.00) 

3.10 (3.13, 3.00, 3.00) 
2.80 

97 

103 
93 

/ / 

 
Schl-37.056 

25 10 
9 
7 
7 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

3 
7 

15 

6 
2 
3 

33 
86 
87 

3.55 (4.00, 3.56, 3.44) 
3.80 (3.67, 3.86, 3.86) 
3.20 (3.33, 3.29, 3.00) 

118 
127 
107 

Würmer lang gestreckt 
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Schl-37.063 

25 10 

8 

9 
9 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

1 

0 
4 

1 

0 
1 

0 

- 
25 

3.15 (2.00, 3.13, 3.25) 

2.80 (3.00, 2.66, 2.89) 
2.05 (2.00, 1.78, 2.56) 

105 

93 
68 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.063 nb wg. schlechter Löslichkeit 

 
Schl-37.077 

25 5 

5 

5 
5 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0)≈ 

0 
0 

0 

0 
0 

nb 

1.70 (-, 1.60, 1.80) 

1.00 
1.10 (-, 1.20, 1.00) 

57 

33 
37 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.077 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓ 
✓* 
 
 
 *kurbelt mglw. Zellwachstum an (Absorption größer als in DMSO-Kontrolle) 

 
Schl-37.062 

25 10 
0 
0 
0 

10 
8 
7 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

50 
119 
240 

64 
43 
48 

0 
16 
19 

3.00 
3.00 
2.70 

100 
100 
90 

/ / 
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D
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Schl-37.078 

25 5 

4 

4 
5 

0 

0 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0)≈ 

0 
0 

0 

0 
0 

nb 

2.40 (3.00, 2.00, 2.50) 

2.40 (2.00, 3.00, 2.00) 
1.40 (-, 1.60, 1.20) 

80 

80 
47 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.078 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 
 

 

 
Schl-37.057 

25 10 
3 
3 
4 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

44 
83 
93 

81 
22 
19 

11 
16 
18 

2.95 (3.00, 3.00, 2.67) 
3.10 (3.29, 2.33, 3.00) 
2.90 (3.00, 3.00, 2.50) 

98 
103 
97 

/ / 
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D
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Schl-37.064 

25 10 
0 
0 
0 

10 
5 
6 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

146 
95 

328 

187 
35 
66 

0 
7 

11 

3.00 
3.00 
2.90 

100 
100 
97 

/ / 
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9.6 Testergebnisse der Phenylessigsäure-Derivate 

Struktur 

# 
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T
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u
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D
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m
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Schl-37.071 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5)≈ 

0 
0 

2 

0 
0 

nb 

1.40 (-, 1.30, 1.50) 

1.00 
0.90 (0.80, 1.00) 

47 

33 
30 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 
+++ 

24 ( va. ♀) 
++, 

72h (♂,♀) 
+++ 

25 10 

10 

10 

10 

- 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

10)≈ 

0 

0 

8 

0 

0 

nb 

1.00 

1.35 (-, 1.30, 1.40) 

1.00 

33 

45 

33 

24h (♂,♀) 

+++ 

24h (♂,♀) 

+++ 

25 10 

10 

10 
10 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

30)≈ 

0 
0 

17 

0 
0 

nb 

1.05 (-, 1.00, 1.10) 

1.00 
0.85 (-, 0.80, 0.90) 

35 

33 
28 

24h (♂,♀) 
+++ 

24h (♂,♀) 
+++ 

25 10  

1.15 ± 0.18 

1.12 ± 0.16 

0.92 ± 0.06 

38.3 ± 5.9 

37.2 ± 5.5 

30.6 ± 2.1 

 

10 10 
1 

10 
10 

7 
- 
- 

1 
0 
0 

0 
0 
0 

200)≈ 
5 
0 

125 
3 
0 

nb 
2.55 (2.55, 3.00, 2.00) 

1.95 (-, 1.70, 2.20) 
1.05 (-, 1.10, 1.20) 

85 
65 
35 

48h (♂,♀) + 

24h (♂,♀) 
(+), 

72h (♂,♀) 
++ 

10 10 

7 

10 
10 

0 

- 
- 

3 

0 
0 

3 

0 
0 

60)≈ 

25 
0 

33 

7 
0 

nb 

2.50 (2.33, 2.43, 2.71) 

1.40 (-, 1.30, 1.50) 
1.00 

83 

47 
33 

48h (♂,♀) 

++ 

24h (♂,♀) 
(+), 

72h (♂,♀) 
++ 

10 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

150)≈ 
0 

0 

71 
0 

0 

nb 
2.35 (-, 2.20, 2.50) 

1.80 

1.10 (-, 1.20, 1.00) 

78 
60 

37 
48h (♂,♀) + 

24h (♂,♀) 
(+), 

72h (♂,♀) 
++ 
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# 
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E
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) 

W
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S
 

[%
] 

T
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u
m
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t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

10 10 

9 

10 

10 

1 

- 

- 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

180)≈ 

10 

0 

144 

3 

0 

Nb 

2.50 (3.00, 2.33, 2.50) 

1.40 (-, 1.30, 1.50) 

1.00 

83 

47 

33 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 

++ 

24h (♂,♀) 
(+), 

72h (♂,♀) 
++ 

10 10  
2.48 ± 0.07 
1.64 ± 0.24 
1.04 ± 0.04 

82.5 ± 2.5 
54.6 ± 8.1 
34.6 ± 1.4 

 

5 10 
0 
2 

4 

10 
7 

3 

- 
1 

4 

- 
0 

2 

210)≈ 
235 

250 

168 
76 

60 

nb 
2.90 

2.70 (2.75, 2.50, 2.50) 

2.10 (2.00, 2.25, 2.00) 

97 
90 

85 

/ 
48h (♂,♀) 

(+), 

72h (♂,♀) + 

5 10 
1 
4 
8 

9 
4 
0 

1 
3 
0 

1 
2 
0 

200)≈ 
130 
10 

111 
34 
3 

nb 
3.00 

2.45 (2.50, 2,50, 2.25) 
2.10 (2.00, 2.25, 2.00) 

100 
82 
70 

/ 
48h (♂,♀) 

(+), 

72h (♂,♀) + 

5 10 

0 

2 
4 

7 

7 
3 

- 

3 
2 

- 

2 
1 

70)≈ 

120 
60 

44 

60 
17 

nb 

2.80 

2.85 (2.85, 3.00, 2.67) 
2.60 (2.60, 2.80, 2.50) 

93 

95 
87 

/ 

48h (♂,♀) 

(+), 

72h (♂,♀) + 

5 10  
2.90 ± 0.08 
2.67 ± 0.16 
2.42 ± 0.22 

96.7 ± 2.7 
88.9 ± 5.5 
80.6 ± 7.5 

 

2.5 10 

0 

0 
1 

10 

8 
9 

- 

- 
1 

- 

- 
1 

130)≈ 

320 
280 

81 

160 
78 

nb 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.071 

 
100 
50 

100 
50 

Zelllinie 
HepG2 

 

LS174T 

Tox. 
✓ 
✓  

(✓) 
(✓) 
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Schl-37.072 

25 5 

0 

0 

0 

4 

0 

0 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

25)≈ 

10 

10 

45 

4 

5 

nb 

10 

10 

3.00 

2.60 

2.60 

100 

87 

87 

/ / 

10 5 
0 
0 
0 

5 
5 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

15)≈ 
70 

100 

14 
40 
61 

nb 
20 
20 

3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.093 

10 5 

0 

0 

0 

5 

5 

4 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

220)≈ 

375 

190 

440 

150 

66 

nb 

3.00 

3.00 

3.00 

100 

100 

100 

/ / 

5 5 
0 
0 

0 

4 
5 

5 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

130)≈ 
400 

360 

260 
160 

124 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

 

Schl-37.073 

25 5 
5 
5 

5 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

30)≈ 
0 

0 

50 
0 

0 

nb 
2.30 (-, 2.00, 2.60) 
1.90 (-, 1.80, 2.00) 

1.10 (-, 1.20, 1.00) 

77 
63 

37 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 
++ 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 
++ 

25 5 
3 
5 

5 

1 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

40)≈ 
0 

0 

40 
0 

0 

40 
- 

- 

2.00 (2.00, 2.33, 1.67) 
1.40 

1.00 

67 
47 

33 
24h (♂,♀) + 

24h (♂, 

va.♀) ++, 

72h (♂,♀) 

++ 

25 5 
5 
5 

5 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

40)≈ 
0 

0 

40 
0 

0 

40 
- 

- 

1.95 (-, 2.20, 1.70) 
1.30 (-, 1.40, 1.20) 

1.00 

65 
43 

33 
24h (♂,♀) + 

24h (♂, 

va.♀) ++, 

72h (♂,♀) 

++ 

25 5  
2.08 ± 0.15 
1.53 ± 0.26 

1.03 ± 0.05 

69.4 ± 5.2 
51.1 ± 8.7 

34.4 ± 1.6 
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D
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10 5 

4 

5 

5 

1 

- 

- 

4 

0 

1 

0 

0 

0 

100)≈ 

0 

0 

154 

0 

0 

nb 

2.40 (3.00, 2.50, 2.00) 

2.40 (-, 2.20, 2.60) 

1.90 (-, 2.20, 1.60) 

80 

80 

63 

/ 
24h (♀) ++, 

72h (♂,♀) 

++ 

10 5 

0 

4 
5 

4 

0 
- 

- 

2 
0 

- 

1 
0 

240)≈ 

100 
20 

400 

71 
9 

nb 

3.00 

2.70 (3.00, 2.75, 2.50) 
2.10 (-, 2.40. 1.80) 

100 

90 
70 

/ 
48h (♀) ++, 

72h (♀) +++ 

10 5 

4 

5 

5 

1 

- 

- 

2 

1 

0 

2 

0 

0 

310)≈ 

10 

0 

443 

6 

0 

nb 

2.80 (3.00. 2.75, 2.75) 

2.60 

2.30 (-, 2.20, 2.40) 

93 

87 

77 

/ 

24h (♂, 

va.♀) ++, 

72h (♂, 

va.♀) +++ 

10 5  
2.73 ± 0.25 
2.57 ± 0.12 

2.10 ± 0.16 

91.1 ± 8.3 
85.6 ± 4.2 

70.0 ± 5.4 

/ / 

5 5 

0 

1 

2 

5 

4 

3 

- 

1 

1 

- 

0 

2 

140)≈ 

210 

145 

215 

140 

63 

nb 

3.00 

2.90 (3.00, 3.00, 2.00) 

2.50 (3.00, 2.67, 2.67) 

100 

97 

83 

/ 72h (♀) (+) 

Zytotoxizität Schl-37.073 

 

100 
50 

100 
50 

Zelllinie 

HepG2 
 

LS174T 

Tox. 
✓ 
✓  
✓ 
✓ 

 

25 5 
0 
0 

0 

5 
5 

5 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

40)≈ 
40 

20 

67 
29 

9 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

10 5 
0 
0 

0 

4 
4 

4 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

140)≈ 
80 

200 

233 
57 

91 

nb 
3.00 
3.00 

2.80 

100 
100 

93 

/ / 
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Schl-37.085 

5 5 
0 
0 
0 

4 
5 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

80)≈ 
225 
210 

133 
161 
95 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.094 

10 5 
0 
0 
0 

5 
5 
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- 
- 
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- 
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- 
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230 
250 

260 
92 
86 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 
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5 
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210 
250 

100 

84 
86 
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3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 
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180 
220 

250 
72 
76 
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3.00 

100 
93 
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/ / 
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100 
100 

/ / 
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5 
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- 

175)≈ 

350 

320 

350 

140 

110 

nb 

3.00 

3.00 

3.00 

100 

100 

100 

/ / 

5 5 
0 
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5 
4 
5 

- 
- 
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- 

260)≈ 
400 
310 

520 
160 
107 
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3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.127 
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0 

2 
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- 

160)≈ 

200 
280 

123 

89 
104 

nb 

2.80 

2.80 
2.80 

93 

93 
93 

/ / 

 

Schl-37.101 

10 5 
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275 

350 

67 

76 
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nb 
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100 

100 

/ / 
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110)≈ 

190 
220 

85 
84 
81 
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3.00 
3.00 

100 
100 
100 
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0 
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150 

68 
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60 
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3.00 
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100 
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280 

47 
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112 
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93 

107 

/ / 
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140)≈ 
100 
120 

47 
28 
48 
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3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.119 

10 5 
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0 
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5 
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110)≈ 

300 
260 

37 

86 
104 

nb 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 
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9.7. Testergebnisse der S-Alkylheteroaryl-Derivate 
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Schl-37.080 

10 5 
5 
5 
5 

- 
- 
- 

5 
3 
0 

2 
0 
0 

5)≈ 
0 
0 

8 
0 
0 

nb 
2.60 

1.90 (-, 1.80, 2.00) 
1.30 (-, 1.20, 1.40) 

87 
63 
43 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 
++ 

48h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) ++ 

10 5 
5 
5 

5 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

5)≈ 
0 

0 

8 
0 

0 

nb 
1.70 (-, 1.80, 1.60) 
1.30 (-, 1.60, 1.00) 

1.20 (-, 1.40, 1.00) 

57 
43 

40 

/ 
24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) ++ 

10 5 
4 
5 
5 

0 
- 
- 

0 
1 
0 

0 
0 
0 

10)≈ 
0 
0 

14 
0 
0 

nb 
2.10 (2.00, 2.50, 1.80) 

1.70 (-, 1.60, 1.80) 
1.20 (-, 1.40, 1.00) 

70 
57 
40 

24h (♂,♀) + 24h (♂,♀) + 

10 5  
2.13 ± 0.37 
1.63 ± 0.25 

1.23 ± 0.05 

71.1 ± 12.3 
54.4 ± 8.3 

41.1 ± 1.6 

 

5 5 
0 
1 
2 

3 
4 
2 

0 
1 
1 

0 
0 
0 

90)≈ 
120 
10 

129 
71 
45 

nb 
2.80 

2.70 (2.75, 3.00, 2.00) 
2.60 (2.67, 2.50, 2.50) 

93 
90 
87 

/ 48h (♀) + 

5 5 
0 
0 

0 

5 
5 

5 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

150)≈ 
135 

70 

188 
90 

39 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

5 5 
1 
2 
3 

4 
3 
1 

1 
2 
2 

0 
0 
0 

60)≈ 
90 
70 

92 
60 
30 

nb 
3.00 

2.60 (2.67, 3.00, 2.00) 
2.50 (2.50, 2.67, 2.33) 

100 
87 
83 

/ 48h (♀) + 

5 5  
2.93 ± 0.09 
2.77 ± 0.17 

2.70 ± 0.22 

97.8 ± 3.1 
92.2 ± 5.7 

90.0 ± 7.2 
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2.5 5 

0 

0 

1 

1 

5 

2 

- 

- 

1 

- 

- 

1 

60)≈ 

140 

180 

86 

82 

82 

nb 

3.00 

3.00 

2.50 (2.50, 2.00, 3.00) 

100 

100 

83 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.080 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓ 
✓ 
✓ 
✓ 

 

 

Schl-37.081 

10 5 
1 
2 

2 

4 
3 

3 

1 
2 

3 

1 
1 

0 

35)≈ 
60 

55 

58 
43 

25 

nb 
3.00 
3.00 

2.70 (2.67, 3.00, 2.50) 

100 
100 

90 

/ / 

 

Schl-37.083 

10 5 
2 
3 
4 

3 
2 
1 

2 
1 
4 

1 
0 
3 

20)≈ 
20 
15 

33 
14 
7 

nb 
2.70 (2.67, 2.50, 2.70) 
2.70 (2.50, 3.00, 2.67) 
2.60 (3.00, 2.75, 2.25) 

90 
90 
87 

/ 48h (♀) + 

10 5 
2 
3 
4 

3 
1 
1 

2 
2 
2 

1 
0 
0 

40)≈ 
50 
20 

62 
33 
9 

nb 
2.60 (2.50, 2.50, 2.60) 
2.50 (2.50, 2.33, 2.67) 
2.70 (3.00, 2.50, 2.75) 

87 
83 
90 

/ 48h (♀) + 

10 5 

0 

0 
1 

4 

1 
3 

- 

- 
1 

- 

- 
0 

30)≈ 

50 
65 

50 

36 
30 

nb 

2.80 

3.00 
2.40 (2.50, 2.00, 2.00) 

93 

100 
80 

/ 72h (♀) + 
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Schl-37.082 

10 5 
2 
2 
2 

2 
2 
2 

1 
1 
0 

0 
0 
0 

35)≈ 
35 

120 

54 
23 
91 

nb 
2.60 (2.67, 2.50, 2.50) 
2.30 (2.33, 2.00, 2.50) 
2.20 (2.33, 2.00, 2.00) 

87 
77 
73 

/ / 

 

Schl-37.084 

10 5 
0 
2 

3 

0 
0 

0 

- 
0 

0 

- 
0 

0 

15)≈ 
 

5 
10 

25 
4 

5 

nb 
2.00 
2.00 

1.40 (1.50, 1.33, 1.33) 

67 
67 

47 

/ / 

10 5 

2 

4 
5 

0 

0 
- 

0 

0 
0 

- 

0 
0 

20)≈ 

5 
0 

31 

3 
0 

nb 

1.70 (1.67, 1.50, 2.00) 

2.20 (2.00, 2.00, 2.50) 
1.90 (-, 1.80, 2.00) 

57 

73 
63 

/ / 

10 5 

0 

1 
1 

0 

0 
0 

- 

0 
0 

- 

0 
0 

5)≈ 

0 
0 

6 

0 
0 

nb 

2.00 

2.10 (2.00, 2.00, 3.00) 
2.00 

67 

70 
67 

/ / 

10 5  

1.90 ± 0.14 

2.10 ± 0.08 
1.77 ± 0.26 

63.3 ± 4.7 

70.0 ± 2.7 
58.9 ± 8.7 

 

5 5 

2 

2 
2 

2 

2 
2 

1 

2 
1 

0 

0 
0 

25)≈ 

55 
120 

38 

37 
52 

nb 

2.70 (3.00, 2.00, 2.50) 

2.50 (2.67, 2.00, 2.50) 
2.70 (2.67, 2.50, 3.00) 

90 

83 
90 

  

Zytotoxizität Schl-37.084 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 

LS174T 

Tox. 
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Schl-37.087 

10 5 

0 

0 
0 

4 

3 
3 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

20)≈ 

60 
40 

33 

43 
18 

nb 

- 
ja 

2.80 

2.60 
2.60 

93 

87 
87 

/ / 

 

Schl-37.086 

10 5 
0 
0 
1 

5 
4 
4 

- 
- 
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- 
- 
0 

70)≈ 
170 
190 

117 
121 
86 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.088 

10 5 
1 
1 
2 

4 
3 
3 

1 
1 
2 

1 
0 
2 

70)≈ 
210 
110 

117 
150 
50 

nb 
3.00 
3.00 

2.90 (3.00, 2.50, 3.00) 

100 
100 
97 

/ / 

 

Schl-37.089 

10 5 
0 
1 
2 

5 
4 
2 

- 
1 
2 

- 
1 
1 

60)≈ 
170 
100 

100 
121 
45 

nb 
3.00 
3.00 
2.60 

100 
100 
87 

/ / 
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Schl-37.091 

10 5 
1 
2 

3 

3 
3 

2 

1 
2 

3 

0 
1 

3 

40)≈ 
110 

120 

57 
65 

55 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 
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9.8 Testergebnisse der potenziellen Metabolite und der Derivate zum Heteratomaustausch von Schl-32.329 
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Schl-37.079 

25 5 
4 
5 
5 

0 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

10)≈ 
0 
0 

17 
0 
0 

nb 
1.00 
1.00 

0.10 (-, 0.00, 0.20) 

33 
33 
3 

48h (♂,♀) 

+,72h (♂,♀) 
++ 

/ 

48h starke dunkel Färbung 

(va. ♂) 

25 5 
4 
5 
5 

0 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

30)≈ 
0 
0 

0 
0 
0 

nb 
1.10 (1.00, 1.00, 1.25) 

0.20 (-, 0.00, 0.40) 
0.00 

37 
7 
0 

48h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) + 
/ 

ab 48h starke dunkel Färbung 

(va. ♂) 

25 5 
4 
5 
5 

0 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

5)≈ 
0 
0 

0 
0 
0 

nb 
1.00 

0.30 (-, 0.40, 0.20) 
0.00 

33 
10 
0 

72h (♂,♀) ++ / 

ab 48h starke dunkel Färbung 

(va. ♂) 

25 5  
1.03 ± 0.05 
0.50 ± 0.36 
0.03 ± 0.05 

34.4 ± 1.6 
16.7 ± 11.9 

1.1 ± 1.6 
 

10 5 

5 

5 
5 

- 

- 
- 

5 

1 
0 

2 

0 
0 

15)≈ 

50 
0 

25 

36 
0 

nb 

2.80 

1.30 (-, 1.20, 1.40) 
1.20 

93 

43 
40 

48h (♂,♀) + / 

ab 48h starke dunkel Färbung 

(va. ♂) 

10 5 

3 

5 

5 

0 

- 

- 

3 

0 

0 

2 

0 

0 

55)≈ 

100 

0 

85 

67 

0 

nb 

2.00 (2.00, 2.67, 1.33) 

1.10 (-, 1.20, 1.00) 

1.10 (-, 1.20, 1.00) 

67 

37 

37 

48h (♂,♀) + / 

ab 48h starke dunkel Färbung 

(va. ♂) 

10 5 
3 
5 
5 

1 
- 
- 

1 
0 
0 

0 
0 
0 

15)≈ 
130 

0 

21 
76 
0 

nb 
2.40 (2.50, 2.67, 2.00) 

1.80 
1.00 

80 
60 
33 

48h (♂,♀) + / 

ab 48h starke dunkel Färbung 

(va. ♂) 



 

538 

 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

10 5  

2.40 ± 0.33 

1.40 ± 0.29 

1.10 ± 0.08 

80.0 ± 10.9 

46.7 ± 9.8 

36.7 ± 2.7 

 

5 5 

0 

3 
4 

5 

2 
1 

- 

2 
0 

- 

0 
0 

60)≈ 

260 
160 

86 

153 
73 

nb 

2.80 

2.80 (3.00, 2.67, 2.67) 
1.90 (2.00, 1.75, 2.00) 

93 

93 
63 

ab 72h dunkelfärbung (va. ♂) 

5 5 

0 

2 

4 

4 

3 

1 

- 

2 

4 

- 

2 

0 

60)≈ 

90 

100 

75 

60 

56 

nb 

3.00 

2.90 (3.00, 3.00, 2.50) 

2.40 (2.00, 2.50, 2.50) 

100 

97 

80 
ab 72h dunkelfärbung (va. ♂) 

5 5 

3 

2 
5 

2 

2 
- 

3 

1 
0 

3 

0 
0 

30)≈ 

210 
160 

46 

140 
70 

nb 

2.70 (2.67, 3.00, 2.50) 

2.50 (2.67, 2.50, 2.00) 
1.90 (-, 2.20, 1.60) 

90 

83 
63 

ab 72h dunkelfärbung (va. ♂) 

5 5  

2.83 ± 0.12 

2.73 ± 0.17 

2.07 ± 0.24 

94.4 ± 4.2 

91.1 ± 5.7 

68.9 ± 7.9 

 

2.5 5 

0 

2 
2 

5 

2 
1 

- 

0 
1 

- 

1 
0 

30)≈ 

200 
190 

43 

118 
86 

nb 

2.80 

2.70 (2.67, 2.50, 3.00) 
2.90 (3.00, 2.50, 3.00) 

93 

90 
97 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.079 

 

100 

50 
25 

100 
50 
25 

Zelllinie 

 

HepG2 
 

 
LS174T 

Tox. 
 
✓ 
✓* 
 
✓* 

✓* *kurbelt mglw. Zellwachstum an (Absorption größer als in DMSO-Kontrolle) 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an
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sa
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gt

 

♂
 a
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ge
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u

gt
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 a
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u
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E
ie
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h
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E
ie

r 
[%

] 

d
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. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.102 

10 5 
0 
0 

0 

5 
5 

5 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

110)≈ 
160 

265 

37 
44 

106 

nb 
2.80 
3.00 

3.00 

93 
100 

100 

/ / 

 

Schl-37.100 

10 5 
0 
0 

1 

5 
5 

3 

- 
- 

1 

- 
- 

0 

70)≈ 
180 

220 

140 
72 

76 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

 

Schl-37.103 

10 5 
0 
0 

0 

5 
5 

5 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

50)≈ 
110 

150 

17 
31 

60 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

 

Schl-37.090 

10 5 
0 
2 
2 

4 
3 
3 

1 
2 
2 

0 
2 
2 

50)≈ 
135 
160 

83 
96 
73 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
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n
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sa
u

gt
 

♀
 a
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u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
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h
l]

 

E
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r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.152 

25 5 

1 

1 

1 

3 

4 

3 

1 

0 

1 

1 

1 

0 

70)≈ 

200 

180 

70 

87 

100 

nb 

3.00 

2.90 (3.00, 2.00, 3.00) 

2.90 (3.00, 2.00, 3.00) 

100 

97 

97 

/ / 

10 5 
0 
0 
0 

5 
5 
4 

- 
- 
0 

- 
- 
0 

110)≈ 
220 
250 

129 
116 
125 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 
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9.9 Testergebnisse der Derivate und Heteroatomaustausch von Schl-33.779 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge
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u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
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h
l]

 

E
ie
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[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.106 

10 5 
0 
1 

2 

5 
4 

3 

- 
1 

2 

- 
0 

1 

40)≈ 
120 

115 

13 
33 

46 

nb 
2.80 

2.80 (3.00, 2.00, 2.00) 

2.80 (3.00, 3.00, 2.00) 

93 
93 

93 

/ / 

10 5 

0 

0 
1 

5 

5 
3 

- 

- 
1 

- 

- 
1 

120)≈ 

35 
10 

150 

23 
6 

nb 

3.00 

3.00 
2.50 (2.50, 3.00, 2.00) 

100 

100 
83 

/ / 

 

Schl-37.107 

10 5 

0 

1 
2 

5 

4 
3 

- 

1 
2 

- 

1 
1 

30)≈ 

50 
210 

10 

14 
84 

nb 

2.80 

2.90 (3.00, 3.00, 2.00) 
2.90 (3.00, 3.00, 2.50) 

93 

97 
97 

/ / 

10 5 

1 

1 
0 

4 

4 
5 

1 

1 
- 

1 

1 
- 

75)≈ 

75 
200 

94 

50 
111 

nb 

3.00 

2.80 (2.75, 3.00, 2.80) 
2.80 

100 

93 
93 

/ / 

 

Schl-37.108 

10 5 
0 
2 
2 

5 
2 
3 

- 
1 
2 

- 
1 
1 

120)≈ 
130 
160 

40 
36 
64 

nb 
3.00 

2.90 (3.00, 2.50, 3.00) 
2.90 (3.00, 3.00, 2.50) 

100 
97 
97 

/ / 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a
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u
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♀
 a
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E
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E
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] 

d
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[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.109 

10 5 
0 
0 
0 

4 
4 
4 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

70)≈ 
170 
190 

23 
47 
76 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.110 

10 5 

0 

1 
1 

4 

4 
4 

- 

1 
1 

- 

0 
0 

45)≈ 

40 
45 

15 

11 
18 

nb 

3.00 

2.70 (2.75, 3.00, 2.00) 
2.90 (3.00, 3.00, 2.00) 

100 

90 
97 

/ / 

 

Schl-37.111 

10 5 
0 
2 

3 

4 
2 

2 

- 
1 

3 

- 
0 

0 

40)≈ 
35 

0 

13 
10 

0 

nb 
3.00 

2.90 (3.00, 2.00, 2.50) 

2.70 (3.00, 2.67, 2.33) 

100 
97 

90 

/ 48h (♀) (+) 

10 5 
1 
2 

2 

3 
3 

3 

1 
2 

2 

1 
2 

1 

110)≈ 
80 

50 

138 
53 

25 

nb 
2.90 (2.75, 3.00, 3.00) 
2.80 (3.00, 2.00, 3.00) 

2.90 (3.00, 3.00, 2.50) 

97 
93 

97 

/ / 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a
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E
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⚤
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♂
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E
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W
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 (
⚤

,♂
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) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.135 

10 5 
0 
0 
0 

5 
4 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

125)≈ 
230 
140 

114 
131 
85 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.136 

10 5 
0 
0 
0 

5 
5 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

55)≈ 
170 
165 

50 
97 

100 
nb 

3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.141 

10 5 
0 
0 

0 

5 
4 

5 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

90)≈ 
100 

200 

82 
57 

121 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a
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e

 

E
n
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⚤
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♂
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E
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E
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] 
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] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.142 

10 5 
0 
0 
0 

5 
4 
4 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

65)≈ 
160 
200 

59 
91 

121 

nb 
ja 
ja 

3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.143 

10 5 
0 
0 
0 

5 
5 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

30)≈ 
90 

200 

27 
51 

121 

nb 
nb 
20 

3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.144 

10 5 
0 
0 

0 

4 
5 

5 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

55)≈ 
90 

200 

50 
51 

121 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
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g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a
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♀
 a
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E
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n
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h
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E
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] 

d
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W
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S
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 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.145 

10 5 
0 
0 
1 

5 
3 
4 

- 
- 
0 

- 
- 
1 

20)≈ 
150 
80 

18 
86 
48 

nb 
nb 
ja 

3.00 
2.80 
2.90 

100 
93 
97 

/ / 

 

Schl-37.146 

10 5 
0 
0 
0 

5 
5 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

100)≈ 
200 
200 

91 
114 
121 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 
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9.10 Testergebnisse der Derivate und Heteroatomaustausch von Schl-32.028 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
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h
l]

 

E
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[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.097 

10 5 
5 
5 
5 

- 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0)≈ 
0 
0 

0 
0 
0 

- 
- 
- 

1.50 (-, 1.00, 2.00) 
0.10 (-, 0.00, 0.20) 

0.00 

50 
3 
0 

48h (♂,♀) 
++ 

24h (va. ♂,♀) 
++ 

5 5 
5 
5 

5 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

0)≈ 
0 

0 

0 
0 

0 

- 
- 

- 

1.90 (-, 1.40, 2.40) 
1.00 

1.00 

63 
33 

33 

24h (♂,♀) +, 

72h (♂,♀) 

++ 

24h (♂, va. ♀) 
+ 

Zytotoxizität Schl-37.097 

 
100 

50 
100 
50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 
 

 

 

Schl-37.147 

10 5 

0 

0 
0 

4 

4 
5 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

45)≈ 

70 
130 

41 

40 
79 

nb 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 

 

Schl-37.148 

10 5 

0 

0 

0 

5 

5 

5 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

75)≈ 

200 

220 

68 

114 

133 

nb 

3.00 

3.00 

3.00 

100 

100 

100 

/ / 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a
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e
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♂
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S
 

[%
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T
eg
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m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.149 

10 5 
0 
0 
0 

4 
5 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

70)≈ 
110 
120 

64 
63 
73 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 
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9.11 Testergebnisse der Sulfoximin- und Sulfonimidamid-Derivate 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
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n
za

h
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E
ie
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[%

] 

d
ef

. E
ie
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S
 Ø

 (
⚤

,♂
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M

S
 

[%
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T
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u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

37.096 

10 5 
0 
1 
1 

2 
0 
0 

- 
0 
0 

- 
0 
0 

10)≈ 
120 
90 

20 
48 
31 

nb 
2.00 
2.00 
2.00 

67 
67 
67 

/ 72h (♀) (+) 

10 5 
0 
0 

0 

0 
- 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

2)≈ 
5 

50 

3 
3 

28 

nb 
nb 

ja 

2.00 
1.80 

1.60 

67 
60 

53 

/ / 

10 5 
0 
0 
0 

2 
2 
0 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

10)≈ 
10 
60 

12 
5 

30 

nb 
ja 
ja 

2.00 
2.00 
2.20 

67 
67 
73 

Würmer zT. lang gestreckt 

10 5  
2.00 ± 0.00 
1.93 ± 0.09 

1.93 ± 0.25 

66.7 ± 0.0 
64.4 ± 3.1 

64.4 ± 8.3 

  

5 5 
0 
1 
1 

3 
2 
0 

- 
1 
0 

- 
1 
0 

5)≈ 
10 
60 

6 
5 

30 

nb 
ja 
ja 

2.60 
2.40 (2.25, 3.00, 3.00) 
2.40 (2.25, 3.00, 3.00) 

87 
80 
80 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.096 

 
100 

50 
100 
50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓ 
✓ 
 

(✓) 
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Schl-37.092 

10 5 

0 

0 
0 

2 

2 
3 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

60)≈ 

220 
170 

120 

88 
59 

nb 

2.80 

2.80 
2.80 

93 

93 
93 

/ / 

 

Schl-37.099 

10 5 
0 
0 

0 

2 
1 

0 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

60)≈ 
140 

220 

120 
56 

76 

nb 
2.80 
2.80 

3.00 

93 
93 

100 

/ / 

 

Schl-37.114 

10 5 

0 

0 
0 

5 

3 
5 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

120)≈ 

280 
240 

40 

78 
96 

nb 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 

100 5 

1 

4 
5 

1 

0 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

80)≈ 

5 
0 

67 

5 
0 

nb 

2.60 (2.75, 2.00, 2.00) 

1.60 (2.00, 1.50, 1.50) 
1.40 (-, 1.60, 1.20) 

87 

53 
47 

48h (♀) (+) / 

va. ♂ verkürzt 

50 5 
0 
5 
5 

0 
- 
- 

- 
0 
0 

- 
0 
0 

130)≈ 
40 
0 

108 
40 
0 

nb 
ja. 
nb 

2.60 
2.00 

1.20 (-, 1.00, 1.40) 

87 
67 
40 

48h (♂, ♀) 
(+) 

/ 
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Schl-37.115 

25 5 
0 
0 

0 

3 
3 

3 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

120)≈ 
45 

120 

218 
20 

62 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

10 5 
0 
0 
0 

5 
5 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

120)≈ 
275 
255 

40 
76 

102 
nb 

3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

5 5 
0 
0 

0 

4 
5 

5 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

180)≈ 
285 

150 

60 
79 

60 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

 

Schl-37.116 

100 5 
4 
4 
3 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

10)≈ 
0 
0 

8 
0 
0 

ja 
5 

15 

2.40 (2.00, 2.25, 2.75) 
1.80 (2.00, 1.75, 1.75) 
1.70 (2.00, 1.33, 1.67) 

80 
60 
57 

Würmer zT. lang gestreckt 

50 50 
1 
1 
1 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
1 

170)≈ 
45 
60 

142 
45 
44 

nb 
nb 
ja 

2.50 (2.50, 2.00, 3.00) 
3.00 

2.60 (2.50, 3.00, 3.00) 

83 
100 
87 

Würmer zT. lang gestreckt 

25 5 
0 
1 
0 

2 
2 
2 

- 
1 
- 

- 
0 
- 

155)≈ 
210 
200 

282 
93 

103 
nb 

2.60 
2.80 (2.75, 3.00, 3.00) 

3.00 

87 
93 

100 
/ / 

10 5 
0 
0 
0 

4 
4 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

110)≈ 
195 
200 

37 
54 
80 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

5 5 
0 
1 
0 

4 
4 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

110)≈ 
255 
220 

37 
71 
88 

nb 
3.00 
2.80 
3.00 

100 
93 

100 
/ / 
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Schl-37.120 

10 5 
0 
0 
1 

5 
4 
4 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

135)≈ 
295 
250 

45 
82 

100 
nb 

3.20 
3.00 
3.00 

107 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.121 

10 5 

0 

0 
0 

3 

1 
4 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

150)≈ 

270 
185 

50 

75 
74 

nb 

2.80 

3.00 
3.00 

93 

100 
100 

/ / 

5 5 
0 
0 
0 

5 
4 
4 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

165)≈ 
280 
195 

55 
78 
78 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.122 

10 5 
0 
0 

0 

4 
3 

3 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

110)≈ 
205 

150 

37 
57 

60 

nb 
2.60 
2.80 

2.60 

87 
93 

87 

/ / 

 

Schl-37.123 

10 5 
0 
0 
0 

4 
5 
4 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

110)≈ 
120 
265 

85 
53 
98 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 
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Schl-37.124 

10 5 

0 

0 
0 

5 

5 
4 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

165)≈ 

230 
300 

127 

102 
111 

nb 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 

 

Schl-37.125 

10 5 
0 
0 
0 

4 
5 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

170)≈ 
200 
225 

131 
89 
83 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.126 

100 5 

5 

5 
5 

- 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

10)≈ 

40 
0 

8 

40 
0 

ja 

ja 
- 

3.50 (-, 3.75, 3.25) 

3.40 (-, 3.60, 3.20) 
3.50 (-, 3.60, 3.40) 

117 

113 
117 

/ / 

50 5 

0 

2 
0 

4 

1 
2 

- 

0 
- 

- 

0 
- 

400)≈ 

380 
250 

333 

380 
185 

nb 

2.75 

4.00 
3.00 

92 

133 
100 

/ / 

25 5 

0 

0 
0 

2 

2 
4 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

80)≈ 

220 
180 

145 

98 
92 

nb 

2.80 

2.80 
3.40 

93 

93 
113 

/ / 

10 5 

0 

0 
0 

4 

5 
5 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

90)≈ 

140 
230 

69 

62 
85 

nb 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 
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Schl-37.128 

10 5 
0 
0 

0 

5 
3 

4 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

130)≈ 
165 

230 

100 
73 

85 

nb 
3.00 
3.00 

2.60 

100 
100 

87 

/ / 

 

Schl-37.129 

10 5 

0 

0 
1 

4 

4 
3 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

60)≈ 

160 
160 

75 

107 
89 

nb 

3.00 

2.80 
2.80 (2.75, 3.00, 3.00) 

100 

93 
93 

/ / 

 

Schl-37.131 

10 5 
0 
0 
0 

5 
4 
3 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

150)≈ 
190 
80 

136 
109 
48 

nb 
nb 
ja 

3.00 
2.80 
2.80 

100 
93 
93 

/ / 

 

Schl-37.132 

10 5 
0 
0 
0 

4 
2 
2 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

130)≈ 
195 
200 

118 
111 
121 

nb 
3.00 
3.00 
2.80 

100 
100 
93 

/ / 
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Schl-37.133 

10 5 
0 
0 

0 

5 
4 

5 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

180)≈ 
250 

200 

164 
143 

121 

nb 
nb 

ja 

3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

 

Schl-37.134 

10 5 
0 
0 
0 

5 
4 
2 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

20)≈ 
100 
195 

18 
57 

118 
nb 

3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 

 

Schl-37.137 

10 5 

0 

0 
0 

5 

3 
2 

- 

- 
- 

- 

- 
- 

160)≈ 

15 
10 

145 

9 
6 

nb 

ja 
ja 

2.80 

3.00 
2.80 

93 

100 
93 

/ / 

 

Schl-37.138 

10 5 

0 

1 
2 

3 

0 
0 

- 

0 
0 

- 

0 
0 

5)≈ 

2 
0 

5 

1 
0 

nb 

2.60 

2.50 (2.50, 2.00, 3.00) 
2.30 (2.33, 2.00, 2.50) 

87 

83 
77 

/ / 

10 5 
2 
2 
2 

1 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

20)≈ 
0 
0 

24 
0 
0 

nb 
2.50 (2.33, 2.50, 3.00) 

2.00 
2.00 

83 
67 
67 

/ / 
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Zytotoxizität Schl-37.138 

 
100 

50 
100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
 
 
 
 

 

 

Schl-37.139 

10 5 
0 
0 
0 

5 
5 
5 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

65)≈ 
200 
230 

59 
114 
139 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 
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9.12 Testergebnisse der Disulfiram-Derivate und -Metabolite 
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Schl-37.112 

100 10 
8 
8 
8 

8 
8 
7 

2 
2 
2 

2 
2 
2 

70)≈ 
70 

110 

54 
30 
55 

nb 
ja 
nb 

3.00 
2.95 (3.00, 2.50, 3.00) 
2.95 (3.00, 2.50, 3.00) 

100 
98 
98 

/ / 

50 10 
8 
7 

6 

8 
6 

6 

2 
3 

4 

2 
3 

4 

90)≈ 
160 

200 

69 
76 

100 

nb 
3.00 
3.00 

3.00 

100 
100 

100 

/ / 

 

Schl-37.113 

100 10 
2 
1 
0 

1 
0 
0 

6 
2 
0 

3 
1 
0 

10)≈ 
0 
0 

8 
0 
0 

nb 
2.65 (2.50/2.63/2.75) 
2.25 (2.00, 2.22, 2.33) 

1.30 (-, 1.10, 1.50) 

88 
75 
43 

/ / 

100 10 
1 
0 

0 

1 
- 

0 

5 
7 

0 

2 
0 

0 

5)≈ 
0 

0 

4 
0 

0 

nb 
2.30 (2.00, 2.33, 2.33) 

1.85 (-, 1.90, 1.80) 

1.05 (-/1.10/1.00) 

77 
62 

35 

/ / 

50 10 
0 
2 
1 

- 
1 
1 

10 
5 
1 

10 
3 
0 

35)≈ 
0 
0 

27 
0 
0 

nb 
2.85 (-, 2.90, 2.80) 

2.75 (2.50, 2.75, 2.88) 
1.75 (1.50, 1.44, 1.78) 

95 
92 
58 

/ / 

50 10 
1 
0 

2 

1 
- 

1 

7 
6 

1 

6 
3 

1 

10)≈ 
0 

0 

8 
0 

0 

nb 
2.85 (3.00, 2.89, 2.78) 

2.30 (-, 2.60, 2.00) 

1.10 (2.00, 1.13, 1.13) 

95 
77 

37 

/ / 

50 10 
4 
5 
4 

2 
5 
3 

5 
5 
4 

4 
5 
2 

30)≈ 
30 
0 

24 
15 
0 

ja 
ja 
- 

2.65 (2.75, 2.60, 2.60) 
2.55 (2.60, 2.60, 2.40) 
2.00 (2.25, 1.67, 200) 

88 
85 
67 

/ / 

50 10  
2.78 ± 0.09 
2.53 ± 0.18 

1.62 ± 0.38 

92.7 ± 3.3 
84.7 ± 6.1 

54.0 ± 12.6 
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25 10 

3 

3 

5 

3 

3 

3 

7 

7 

4 

6 

7 

3 

50)≈ 

50 

110 

38 

21 

37 

nb 

nb 

ja 

3.00 

3.00 

2.75 (2.80, 2.60, 2.80) 

100 

100 

92 

/ / 

Zytotoxizität Schl-37.113 

 
100 
50 

100 

50 

Zelllinie 
HepG2 

 
LS174T 

Tox. 
✓* 
✓* 
nd 

nd *kurbelt mglw. Zellwachstum an (Absorption größer als in DMSO-Kontrolle) 

 

Schl-37.150 

25 5 
1 
1 

2 

4 
2 

2 

1 
1 

1 

0 
0 

1 

10)≈ 
20 

5 

10 
9 

3 

nb 
3.00 

2.80 (2.75, 3.00, 3.00) 

2.70 (2.67, 2.50, 3.00) 

100 
93 

90 

/ / 

10 5 
0 
0 

0 

5 
3 

3 

- 
- 

- 

- 
- 

- 

15)≈ 
10 

40 

18 
5 

20 

nb 
3.00 
2.80 

2.60 

100 
93 

87 

/ / 

 

Schl-37.151 

25 5 

0 

1 
1 

4 

1 
3 

- 

0 
1 

- 

1 
0 

70)≈ 

160 
75 

70 

70 
42 

nb 

3.00 

2.70 (2.75, 2.00, 3.00) 
2.80 (2.75, 3.00, 3.00) 

100 

90 
93 

/ / 

10 5 
0 
1 
1 

5 
4 
2 

- 
1 
1 

- 
1 
1 

24)≈ 
100 
113 

24 
100 
113 

nb 
3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

/ / 
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9.13 Testergebnisse der diversen Derivate II und Zwischenstufen 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-37.059 

25 10 
2 
2 
2 

8 
8 
6 

2 
2 
1 

2 
1 
1 

139 
154 
271 

178 
56 
54 

1 
5 

19 

3.00 
3.00 
3.00 

100 
100 
100 

48h (♂, ♀) 
(+) 

/ 

 

Schl-37.028 

100 10 

2 

2 
2 

8 

7 
7 

1 

1 
1 

1 

1 
1 

41 

70 
64 

26 

12 
19 

2 

4 
16 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 

/ / 

25 10 

0 

3 

3 

9 

7 

7 

- 

3 

2 

- 

3 

3 

136 

174 

121 

94 

64 

42 

7 

8 

11 

3.00 

2.90 (2.88, 3.00, 3.00) 

2.90 (2.70, 2.00, 2.00) 

100 

97 

97 

/ / 

 

Schl-37.070 

25 10 
5 
5 

7 

5 
2 

1 

5 
1 

2 

1 
0 

1 

20 
20 

8 

10)≈ 
5 

8 

nb 
2.95 (3.00, 2.80, 3.00) 
2.85 (2.80, 2.80, 3.00) 

2.85 (2.67, 2.86, 3.00) 

98 
95 

95 

/ / 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n

tp
a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-42.048 

25 5 
1 
2 

2 

4 
3 

2 

0 
1 

2 

0 
1 

2 

35 
100 

40 

50 
59 

40 

ja 
nb 

nb 

3.00 
2.90 (3.00, 2.50, 3.00) 

2.80 (3.00, 2.00, 3.00) 

100 
97 

93 

/ / 

 

Schl-42.052 

25 5 
1 
1 
1 

4 
4 
4 

1 
1 
1 

1 
1 
0 

30 
220 
120 

43 
129 
55 

nb 
nb 
nb 

3.00 
2.90 (3.00, 2.50, 3.00) 

3.00) 

100 
97 

100 
/ / 

 

Schl-21.342 

25 5 

4 

5 
5 

0 

- 
- 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

5 

0 
0 

7 

0 
0 

nb 

- 
- 

1.80 (2.00, 1.75, 1.75) 

1.00 
0.40 (-, 0.20, 0.60) 

60 

33 
13 

48h (♂, ♀) 
++ 

24h (va ♀) + 

Dunkelfärbung (72h) 
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Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n
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a

a
ru

n
g

 

⚤
an

ge
sa

u
gt

 

♂
 a

n
ge

sa
u

gt
 

♀
 a

n
ge

sa
u

gt
 

E
ie

r 
[A

n
za

h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m

en
t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 

sc
h

äd
en

 

 

Schl-42.059 

25 5 
0 
1 

3 

5 
4 

1 

- 
1 

1 

- 
1 

0 

50 
100 

10 

71 
59 

5 

nb 
ja 

ja 

3.00 
2.60 (2.33, 3.00, 3.00) 

2.50 (2.50, 2.33, 2.67) 

100 
87 

83 

/ / 

 

Schl-21.336 

25 5 
4 
5 
5 

0 
- 
- 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 
0 
0 

- 
- 
- 

1.80 (2.00, 1.75, 1.75) 
1.00 

0.40 (-, 0.20, 0.60) 

60 
33 
13 

48h (♂, ♀) +  

Dunkelfärbung (72h) 

 

Schl-42.057 

25 5 

2 

2 
3 

3 

3 
2 

2 

2 
3 

2 

2 
3 

40 

85 
120 

57 

50 
55 

nb 

nb 
nb 

3.00 

3.00 
3.00 

100 

100 
100 
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9.14 Rohdaten der EC50-Experimente mit Schl-33.779 

 

WMS von mit Schl-33.779 behandelten adulten S. mansoni (je 5 Paare) in Triplikaten zur Bestimmung des EC50. 

c [µM] 24 h 48 h 72 h 

2.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00 3.00 2.80 3.00 

3.00 2.80 2.80 3.00 3.00 2.80 3.00 3.00 2.90 3.00 

4.50 3.00 2.80 2.80 1.50 1.60 1.60 1.00 0.90 1.00 

6.80 2.30 1.70 1.50 1.40 1.10 1.30 0.80 0.80 0.70 

10.1 1.00 1.00 1.20 0.90 0.90 1.00 0.70 0.90 0.80 

 
15.2 0.90 0.95 0.95 0.90 0.80 0.90 0.70 0.80 0.90 
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9.15 Testergebnisse der wash out-Experimente mit Schl-33.779 

 

Struktur 

# 

K
o

n
ze

n
tr

at
io

n
 

[µ
M

] 

A
n

za
h

l P
a

ar
e

 

E
n
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a

a
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n
g

 

⚤
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♂
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n
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u
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♀
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n
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u
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E
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r 
[A

n
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h
l]

 

E
ie

r 
[%

] 

d
ef

. E
ie

r 
[%

] 

W
M

S
 Ø

 (
⚤

,♂
,♀

) 

W
M

S
 

[%
] 

T
eg

u
m
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t-

 

sc
h

äd
en

 

D
ar

m
- 
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h

äd
en

 

24 h Behandlung mit Schl-33.779, dann 48 h Kultivierung in substanzfreiem Medium. 

 

Schl-33.779 

10 10 
9 

10 

10 

0 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

30)≈ 
0 

0 

24 
0 

0 

nb 
- 

- 

1.25 (1.00, 1.22, 1.33) 
1.30 (-, 1.10, 1.50) 

1.50 (-, 1.70, 1.30) 

42 
43 

50 

24h (♂, ♀) 
++ 

24h (♂, va. ♀) 

+, 72h (♂, va. 

♀) ++ 

10 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

10)≈ 
0 

0 

8 
0 

0 

nb 
- 

- 

1.10 
1.45 (-, 1.50, 1.40) 

1.95 (-, 2.00, 1.90) 

37 
48 

65 
24h (♂, ♀) + 

24h (♂, va. ♀) 
++  

10 10 
10 
10 

10 

- 
- 

- 

0 
0 

0 

0 
0 

0 

5)≈ 
0 

0 

4 
0 

0 

nb 
- 

- 

1.10 (-, 1.20, 1.00) 
1.20 (-, 1.30, 1.10) 

1.45  (-, 1.70, 1.20) 

37 
40 

48 
24h (♂, ♀) + 

24h (♂, va. ♀) 

+, 72h (♂, va. 

♀) ++ 

10 10  
1.15 ± 0.07 
1.32 ± 0.10 

1.63 ± 0.22 

38.3 ± 2.4 
43.4 ± 3.4 

54.4 ± 7.49 
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9.16 In vitro ADMET-Daten 

Schl-32.028 = MSC2735509 

Method Technology Measured Effect Result name Op Value [U] 
Conc Dose 

[mol/L] 
Species Comment 

Kinetic solubility PBS 

pH 7.4, 2 h 
HPLC Physchem Solubility = 1.28E-04 mol/l    

Clint_HLM_human_m

ouse 
LC MS Stability CL int  <10 

µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06 human  

Clint_HLM_human_m

ouse 
LC MS Stability CL int  <10 

µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06 mouse  

Kv11.1 patch clamp 

(Patchliner) 
patch clamp Channel Activity %Effect = -3 % 1.00E-05 human 

inhibition not significant 

>= -20 %Effect; recovery 

rate of 10 uM cpd. applied 

> 70 % 

 

Schl-33.779 = MSC2735508 

Method Technology Measured Effect Result name Op Value [U] 
Conc Dose 

[mol/L] 

Method 

Condition 
Species Comment 

Kinetic solubility PBS 

pH 7.4, 2 h 
HPLC Physchem Solubility = 1.51E-05 mol/l     

Clint_HLM_human_m

ouse 
LC MS Stability CL int  151 

µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06  human 

Low intensity - 

clearance observed 

Clint_HLM_human_m

ouse 
LC MS Stability CL int  179 

µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06  mouse 

Low intensity - 

clearance observed 

Perm_ER_Caco2_cass

ette_2D 
LC MS Permeability Efflux Ratio = 1  1.00E-06  human  

Perm_ER_Caco2_cass

ette_2D 
LC MS Permeability Papp = 16.2 10e-6 cm/s 1.00E-06 

a>b 

(7.4/7.4) 
human Papp A>B: High 
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Perm_ER_Caco2_cass

ette_2D 
LC MS Permeability Papp = 16.9 10e-6 cm/s 1.00E-06 

b>a 

(7.4/7.4) 
human Papp A>B: High 

Perm_ER_Caco2_cass

ette_2D 
LC MS Permeability Papp Passive = 16.6 10e-6 cm/s 1.00E-06  human Papp passive: High 

Perm_ER_Caco2_cass

ette_2D 
LC MS Permeability Recovery = 71.6 % 1.00E-06 

b>a 

(7.4/7.4) 
human  

Perm_ER_Caco2_cass

ette_2D 
LC MS Permeability Recovery = 85.1 % 1.00E-06 

a>b 

(7.4/7.4) 
human  

Kv11.1 patch clamp 

(Patchliner) 
patch clamp Channel Activity %Effect = -77 % 1.00E-05  human 

inhibition significant 

< -20 %Effect; 

recovery rate of 10 

uM cpd. applied > 70 

% 

Kv11.1 patch clamp 

(Patchliner) 
patch clamp Channel Activity %Effect = -71 % 1.00E-05  human 

inhibition significant 

< -20 %Effect; 

recovery rate of 10 

uM cpd. applied < 70 

% 

Kv11.1 patch clamp 

(Patchliner) 
patch clamp Channel Activity Ki = 3.29E-06 mol/l   human 

inhibition significant 

< -20 %Effect; 

recovery rate of 10 

uM cpd. applied < 70 

% 

 

Schl-33.509 = MSC2732296 

Method Technology 
Measured 

Effect 

Result 

name 
Op Value [U] 

Conc Dose 

[mol/L] 
Comment 

LogP/A HPLC Physchem LogP = 5    

Kinetic solubility PBS pH 7.4, 2 h HPLC Physchem Solubility < 2.14E-06 mol/l  Multiple peaks 

(largest one used) 

PHYSCHEM/PURITY & INTEGRITY LC MS Physchem Integrity  n    

PHYSCHEM/PURITY & INTEGRITY LC MS Physchem Purity = 100 %   
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Clint_HLM_human_mouse_rat LC MS Stability CL int  ND 
µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06 Tuning failed 

Clint_HLM_human_mouse_rat LC MS Stability CL int  ND 
µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06 Tuning failed 

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Efflux Ratio = 2.3  1.00E-06  

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Papp = 0.1 10e-6 cm/s 1.00E-06 Papp A>B: Low 

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Papp = 0.04 10e-6 cm/s 1.00E-06 Papp A>B: Low 

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability 
Papp 

Passive 
= 0.06 10e-6 cm/s 1.00E-06 Papp passive: Low 

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Recovery = 68 % 1.00E-06  

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Recovery = 84.6 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP1A2_phenacetin_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = -0.42 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP2C8_amodiaquine_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = -3.03 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP2C9_diclofenac_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = -10.3 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP2C19_mephenytoin_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = 2.12 % 1.00E-06  

direct 

Inh_hlmCYP2D6_dextrometorphan_1Conc 
LC MS Enzyme Activity %Effect = -0.04 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP3A4_midazolam_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = 14.4 % 1.00E-06  

Kv11.1 patch clamp (Patchliner) patch clamp 
Channel 

Activity 
%Effect = -9 % 1.00E-05 

inhibition not 

significant >= -20 

%Effect; recovery 

rate not determined 
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Schl.33.656 = MSC2732295 

Method 
Technolog

y 
Measured Effect 

Result 

name 
Op Value [U] 

Conc Dose 

[mol/L] 
Comment 

LogP/A HPLC Physchem LogP = 3.5      

Kinetic solubility PBS pH 7.4, 2 h HPLC Physchem Solubility < 2.64E-06 mol/l    

PHYSCHEM/PURITY & INTEGRITY LC MS Physchem Integrity   y      

PHYSCHEM/PURITY & INTEGRITY LC MS Physchem Purity = 100 %    

Clint_HLM_human_mouse_rat LC MS Stability CL int   ND 
µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06 

Clearance 

observed - low 

signal 

Clint_HLM_human_mouse_rat LC MS Stability CL int   ND 
µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06 

Clearance 

observed - low 

signal 

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Efflux Ratio = 0.8   1.00E-06  

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Papp = 14.7 10e-6 cm/s 1.00E-06  

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Papp = 18.9 10e-6 cm/s 1.00E-06  

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Papp Passive = 16.7 10e-6 cm/s 1.00E-06  

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Recovery = 74.7 % 1.00E-06  

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Recovery = 89.5 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP1A2_phenacetin_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = 3.79 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP2C8_amodiaquine_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = -3.49 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP2C9_diclofenac_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = 0.35 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP2C19_mephenytoin_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = -61.6 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP2D6_dextrometorphan_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = 1.87 % 1.00E-06  

direct Inh_hlmCYP3A4_midazolam_1Conc LC MS Enzyme Activity %Effect = -2.16 % 1.00E-06  

Kv11.1 patch clamp (Patchliner) 
patch 

clamp 
Channel Activity %Effect = -1 % 1.00E-05  
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Schl-33.692 = MSC2735512 

Method Technology 
Measured 

Effect 
Result name Op Value [U] 

Conc Dose 

[mol/L] 

Method 

Condition 
Species Comment 

Kinetic solubility 

PBS pH 7.4, 2 h 
HPLC Physchem Solubility < 1.81E-06 mol/l     

Clint_HLM_human_

mouse 
LC MS Stability CL int  62 

µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06  mouse Tuning failed 

Clint_HLM_human_

mouse 
LC MS Stability CL int  97 

µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06  human Tuning failed 

Perm_ER_Caco2_cas

sette_2D 
LC MS Permeability Efflux Ratio = 0.2  1.00E-06  human  

Perm_ER_Caco2_cas

sette_2D 
LC MS Permeability Papp = 0.05 10e-6 cm/s 1.00E-06 a>b (7.4/7.4) human Papp A>B: Low 

Perm_ER_Caco2_cas

sette_2D 
LC MS Permeability Papp = 0.01 10e-6 cm/s 1.00E-06 b>a (7.4/7.4) human Papp A>B: Low 

Perm_ER_Caco2_cas

sette_2D 
LC MS Permeability Papp Passive = 0.02 10e-6 cm/s 1.00E-06  human 

Papp passive: 

Low 

Perm_ER_Caco2_cas

sette_2D 
LC MS Permeability Recovery = 69.6 % 1.00E-06 a>b (7.4/7.4) human  

Perm_ER_Caco2_cas

sette_2D 
LC MS Permeability Recovery = 55.9 % 1.00E-06 b>a (7.4/7.4) human  

Kv11.1 patch clamp 

(Patchliner) 
patch clamp 

Channel 

Activity 
%Effect = -16 % 1.00E-05  human 

inhibition not 

significant >= -20 

%Effect; recovery 

rate of 10 uM 

cpd. applied > 70 

% 

 

  



 

568 

 

Schl-33.648 = MSC2735511 

Method Technology 
Measured 

Effect 

Result 

name 
Op Value [U] 

Conc Dose 

[mol/L] 

Method 

Condition 
Species Comment 

Kinetic solubility PBS pH 7.4, 

2 h 
HPLC Physchem Solubility < 

2.02E-

06 
mol/l     

Clint_HLM_human_mouse LC MS Stability CL int  ND 
µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06  human 

Inconclusive 

curveshape 

Clint_HLM_human_mouse LC MS Stability CL int  ND 
µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06  mouse 

Inconclusive 

curveshape 

Clint_HLM_human_mouse LC MS Stability CL int  ND 
µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06  human 

Analytical issues - 

inconclusive 

curveshape; low 

signal 

Clint_HLM_human_mouse LC MS Stability CL int  ND 
µl/min/mg 

prot. 
1.00E-06  mouse 

Analytical issues - 

inconclusive 

curveshape;  low 

signal 

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability 
Efflux 

Ratio 
= 1.1  1.00E-06    

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Papp = 14 10e-6 cm/s 1.00E-06 a>b (7.4/7.4) human Papp A>B: High 

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Papp = 14.7 10e-6 cm/s 1.00E-06 b>a (7.4/7.4) human Papp A>B: High 

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability 
Papp 

Passive 
= 14.3 10e-6 cm/s 1.00E-06  human Papp passive: High 

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Recovery = 75.3 % 1.00E-06 b>a (7.4/7.4)   

Perm_ER_Caco2_cassette_2D LC MS Permeability Recovery = 74.5 % 1.00E-06 a>b (7.4/7.4)   

Kv11.1 patch clamp 

(Patchliner) 
patch clamp 

Channel 

Activity 
%Effect = 6 % 1.00E-05   

inhibition not 

significant >= -20 

%Effect; recovery 

rate of 10 uM cpd. 

applied > 70 % 
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Schl-33.635 = MSC2735510 

Method Technology Measured Effect 
Result 

name 
Op Value [U] 

Conc Dose 

[mol/L] 

Method 

Condition 
Species Comment 

Kinetic solubility PBS pH 

7.4, 2 h 
HPLC Physchem Solubility < 2.10E-06 mol/l     

Clint_HLM_human_mous

e 
LC MS Stability CL int < 10 

µl/min/m

g prot. 
1.00E-06  human Low 

Clint_HLM_human_mous

e 
LC MS Stability CL int < 10 

µl/min/m

g prot. 
1.00E-06  mouse Low 
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