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1 Einleitung

“Behind the statistics and graphs lies a great ansdless tragedy: malaria — an entirely

preventable and treatable disease — still takediteef an African child every minute.”
-Dr. Margaret Chan (Director-General World Healtiy&nization}-

Nachdem die Malaria wahrend der ersten Halfte demnzigsten Jahrhunderts in Nord-
amerika und Europa nahezu vollstandig ausgeroeden konnte, ist die Erkrankung in
weiten Teilen Afrikas und Asiens auch in der hesrigZeit immer noch eine ernstzuneh-
mende Gefah! Da auf der einen Seite die Wirtschaftskraft dexptséchlich betroffe-
nen Entwicklungslander gering und auf der andergite Qlie Entwicklung neuer Wirk-
stoffe sehr kostenintensiv ist, scheuen viele plaaauatische Unternehmen das finanzielle
Risiko!? Verscharft wird die Situation durch die Ausbildumgn Resistenzen gegen
Wirkstoffe und Insektizide, durch Klimaveranderunggermehrte Fernreisen sowie das
Bevolkerungswachstum in den hauptséchlich betrefieGebietef?™® Diese Entwick-
lungen machen es notwendig, nach neuen WirkstaffehWirkmechanismen zu suchen.
Finanziert und unterstlitzt werden entsprechendschangsprojekte durch offentliche

Organisationen und private Fonds.

1.1 Die Malaria

Malaria, auch Wechsel-, Kisten- oder Sumpffieber genastgine parasitare Erkran-
kung, die unbehandelt zum Tod fuhren kann. Der Nkgitet sich aus dem lItalienischen
ab (nala aria= schlechte Lufte) und entstammt der Annahme, des&rankheit durch
Ausdiinstungen aus dem Erdboden, Stimpfen und Leimhsgelost wird? Tatsachlich
wird die Malaria durch Parasiten der Gattung Pladiom hervorgerufen. Ubertragen
werden diese durch den Stich einer weiblichen Miake mehr als 30 Arten der Gattung

Anopheles.

Das Auftreten der Malaria war nicht immer auf bestite Regionen oder Kontinente
beschrankt. Bis zur Mitte des 20. Jahrhundertsdi@iErkrankung nahezu weltweit ver-

breitet, konnte aber durch einen Wandel der Lebestinde (u. a. Veranderungen in der
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Landwirtschaft und beim Gebaudebau) sowie den Eingmn Insektiziden in Europa und
Nordamerika vollstandig ausgerottet werdéNeben der deutlich verbesserten Therapie
von Erkrankten durch Chloroquin fiuhrte der vermeliinsatz des Insektizids Dichlor-
diphenyltrichlorethan (DDT) ab 1955, unterstutzduierciert durch die World Health
Organization (WHO), dazu, dass weltweit die Zaht &ekrankungen und Todesfélle
deutlich zuriickging” Nach Bekanntwerden der schwerwiegenden Umwelt-gesdind-
heitlichen Gefahren von DDT wurde in einigen Lamddre entsprechende Mickenbe-
kampfung eingestellt, wodurch die Anzahl der Maarkrankungen schnell wieder an-
stieg!”! Durch offentliche Programme konnte die Verbreitimglen letzten Jahren aber-
mals deutlich eingeschrankt werden. Mittlerweildteye viele Lander als malariafrei.
Dennoch ist die Malaria aktuell immer noch einevgstwiegende Krankheit, die vor al-
lem die armen und armsten Lander der Welt bettifiut WHO gab es 2011 99 Lander
mit anhaltender Malarialibertragung. Dazu zahlentenv&eile Afrikas mit 43 Staaten,
Sud- und Mittelamerika (16 Staaten), der mittlergte@/arabische Raum (10 Staaten),
Osteuropa (7 Staaten), Sudostasien (10 Staateig dew\Westpazifik (10 Staaten).

Country phase

ntroduction

Abbildung 1: Weltweite Verbreitung und Kontrolle von Malaria in 2011.
Erstellt mit ,Global Malaria Mapper* testgestellt durch die WHd!

Aufgrund der weitlaufigen Verbreitung lebt fast digilfte der Weltbevolkerung in En-
demiegebieten. Die WHO schatzt, dass es 2010 eti#a Nillionen Malariafallen
(154 Mio. — 289 Mio.) gab, von denen ungefahr 90%cH P. falciparumhervorgerufen
worden sind. Davon endeten ca. 660 000 Falle (48D-0836 000) todlich. Uber 80%
der geschatzten Todesfalle durch Malaria tratemuinl4 Landern auf. Allen Bemuhun-
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gen und finanziellen Mitteln zum Trotz haben Mill@nvon Menschen keine Mdglich-
keit zur Anwendung von Praventionsmalinahmen (Exipasprophylaxe durch Verwen-
dung von Repellentien, impragnierte Insektennetler ®Raumsprays) sowie keinen aus-
reichenden Zugang zu Diagnosemethoden und wirksdinerapier!

Besonders betroffen sind schwangere Frauen, Un: heugeborene und Kinder unter
finf Jahrer-%*?

In Deutschland wurden im Jahr 2011 laut Robert Kloshitut 562 Malariafélle, einer mit
Todesfolge, gemeldet. Verglichen mit den vorherifjgrf Jahren ist die Anzahl konstant
geblieben. Alle registrierten Falle wurden durchreurismus und Immigration einge-

schleppt und 77% durdh. falciparumhervorgerufe:?!

1.1.1 Plasmodien — Die Erreger der Malaria

Hervorgerufen wird die Malaria durch einzellige Buwyoten (Protozoen) der Gattung
Plasmodium, welche durch den Stich einer weiblichemopheles-Micke Ubertragen
werden. Von den dber hundert bekannten Plasmodénamd vier eindeutig als Mala-
riaerreger des Menschen identifiziert wordéh: ovale P. malariag P. vivaxundP. fal-

ciparum Diese vier unterscheiden sich hinsichtlich ilgenetischen Struktur, ihrer geo-

graphischen Verbreitung sowie dem jeweiligen Kraaitdverlauf.

Entwicklungszyklen von Plasmodien

Bei Plasmodien handelt es sich um Parasiten, dietarschiedlichen Wirten wachsen
und diese im Verlaufe des Entwicklungszyklus welthdes wird zwischen zwei Phasen
unterschieden, der asexuellen Ph&sehizogonig im menschlichen Zwischenwirt und
der sexuellen Phas&#mogoni in der Anophelesmiické\bbildung 2).*** wahrend
der Blutmahlzeit kann eine infizierte weibliche Ma&cmit inrem Speichel funf bis teil-
weise Uber Tausend Sporozoiten auf den menschlMhdnibertagen und diesen infizie-
ren (1).**® |nnerhalb von einigen Stunden gelangen die Spaezalann Uber ein
BlutgefaR in die Lebet? Dort migrieren sie durch mehrere Hepatozyten igissshlieR3-
lich eine Zelle infizieren4), innerhalb derer sie sich jeweils zu einem Saftizntwi-
ckeln, der aus mehreren Tausend Merozoiten beSiptR. vivaxsowieP. ovalekénnen
innerhalb der Leber als Hypnozoiten verharren urathen bzw. Jahre spater zu Ruck-

fallen fihren. Bei der Ruptur der Schizonten werdenMerozoiten freigesetztl), ge-
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langen vom Immunsystem unbemerkt in den Blutkrafslmd infizieren rote Blutkorper-
chen 6).?” Die Dauer dieser exo-erythrozytaren Phasgigt abhangig von der jeweili-
gen Plasmodiumar®( falciparum 8-25 TagepP. ovale 9-17 TageP. vivax 8-27 Tage,;
P. malariae 15-30 Tage}** Mit der Infektion der Erythrozyten beginnt die mselle
Vermehrung (erythrozytéare Schizogoniy, Dabei durchlaufen die Trophozoiten mehre-
re Stadien bis sie schlief3lich zu Blutschizonterahgereift sind. Jeder reife Blutschizont
beinhaltet ca. 20 Merozoiten, welche bei der Lysebaéallenen Erythrozyten freigesetzt
werden und weitere Erythrozyten befallen konnerjuvoh ein neuer asexueller Vermeh-
rungskreislauf beginntj§. Die erythrozytare&schizogonie dauert 48 Stunden Beifalci-
parum P. ovaleund P. vivaxsowie 72 Stunden bd&?. malariaeund geht mit einem
akuten Fieberschub wéahrend der Lyse einher. DaseFiesowie Kopf- und Glieder-
schmerzen, resultieren aus einer systemischen iohing. Diese wird durch Zelltrim-
mer und andere Mediatoren hervorgerufen, welchelee Zerfall der infizierten Eryth-
rozyten in den Blutkreislauf gelang€fi. Ein geringer Anteil der Parasiten differenziert

sich zu Gametozyterr).

Malaria Mensch: Leber
(Plasmodium spp.)
Leberzelle/-\ wagm. | aberzelle
2 = LoInfiziert
Oozyste
7 @ platzt auf o A [A]
\ Moskito saugt Blut auBerhalb des Erythrozyten
i (Sporozoiten injiziert)
=_\Sporozoite
[11] Oozyste/ Afreigesetzt
Merozoilen freigesetzt T\
4 > ©
e v, i
k... et Schizont
\\\\ Ty
W X '.':.':f:... q__/
.
Anopheles-Miicke '
o Mensch: Blutkreislauf
\\‘J © —— junger Trophozoit

(Gametozyten

Makrogametozyt aufgenommen)

@ Ookinet (5] p (Ringstadium)
\ Moskito saugt Blut p-

B
. A . Erythrozytenkreislauf reifer A

Mikrogamgtv i Trophozoit

.
verschmilzt mitgy ; “ | Yo nio c:,
L )

4 ac
Makrogamet .é? P. faciparum \ la
9
Exflagellation Q ’ Merozouten ,‘:\ | /
der Mikrogametozyten fre|gesetzt we

il ' chuzonlA 4’9
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=Infektioses Stadium i
. Lac P vivax 0 \ S Gametozyten
A\ =Diagnose méglich P. ovale d
P. malariae

Abbildung 2: Entwicklungszyklen von Plasmodien?"
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Die geschlechtlichen Mikro- und Makrogametozyteidra keinen weiteren Effekt auf
den menschlichen Wirt, sind jedoch essentiell farldbertragung der Infektion auf einen
neuen Endwirt. Zwar nimmt die Anophelesmiicke beeeMahlzeit mit infiziertem Blut
Parasiten in allen mdglichen Stadien &)f @llerdings kbnnen nur die Gametozyten den
sexuellen Vermehrungszyklus durchlaufen (Sporogofije Dabei entwickeln sie sich
Uber das Stadium der OokinetelrD) zu Oozystenl(1), welche bei der Ruptur hunderte
Sporozoiten freisetzernl?). Diese kdonnen Uber die Speicheldrise wiederumeamén

neuen, geeigneten Wirt Ubertragen werdgi'{>%?

1.1.2 Pathophysiologie — Die Symptome der Malaria

Nach der symptomlosen exo-erythrozytaren Phasentratt dem Beginn der erythrozyta-
ren Phase die klinischen Symptome der Malaria [daben den regelmallig wiederkeh-
renden Schiben von hohem Fieber leiden die infesiePersonen unter Kopf- und Glie-
derschmerzen sowie Ubelkeit und Durchfall, wodwftimals zun&chst eine virale Infek-
tionskrankheit diagnostiziert wifé® Typisch fiir eine Malariaerkrankung ist die zuneh-
mende Blutarmut (Andmie) sowie die oftmals regelipé®uftretenden Fieberschibe.
Diese ergibt sich aus der Tatsache, dass sich ati#si®en innerhalb des menschlichen
Wirts synchron entwickeln und jeweils innerhalbegiexakten Zeitspanne den erythro-
zytaren Schizogoniezyklus durchlaufen. Bei der Maldertiana, hervorgerufen durch
P. ovaleund P. vivax treten die Fieberschube alle 48 Stunden Ruinalariaeverur-
sacht die Malaria quartana mit einer Zeitspanne Z@1stunden zwischen den Fieberan-
fallen. Die durchP. falciparumausgeloste Malaria tropica zeigt hingegen keiregyelr
maRigen Rhythmug??4

P. falciparumist der Erreger, der weltweit fir die meisten Erikten und Toten verant-
wortlich ist. Besonders im subsaharischen AfrikaStidamerika und in Stdostasien ist
die Gattung weit verbreit&?® Die Malaria tropica ist von allen Malariaformeredig-
gressivste Variante und kann unbehandelt zum Thdefii Ein Grund fur die Schwere
des Krankheitsverlaufes sowie die unregelmaligebdfschibe ist unter anderem die
Tatsache, dad3. falciparumrote Blutzellen jeden Alters befallen kafifl.Dadurch kann

es zu einer sehr hohen Parasitimie kommen. ZugatzinnP. falciparumdas spezifi-
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sche AdhasionsproteiRfEMP-1* auf der Erythrozytenoberflache exprimieren, woturc

die betroffenen Erythrozyten unter anderem an amderythrozyten und Endothelmemb-

ranen haften bleiben. Dies kann zu einem mechasms¥lerschluss von kleineren Blutge-

faken filhren und &ufRert sich durch eine Vergrofevon Leber und MilZ2! im fort-

schreitenden Verlauf kann es zur Schadigung inr@rgane, wie den Nieren, der Lunge

und dem Gehirn (zerebrale Malaria), kommen. Diese}izierte Form der Malaria au-

Rert sich durch Krampfe, Bewusstseinseintribungemésowie Atemndt’* Die hohe

Parasitamie ist ebenfalls eine Folge der ExpressmmPfEMP-1, da die infizierten

Erythrozyten durch das Anhaften an andere Erytheseynd Endothelmembranen nicht

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

baut werden wurden.

Tabelle 1: Plasmodienarten mit den entsprechenden 8ariaformen.

Erreger Malariaform Pathologie
P. ovale Malaria tertiana Inkubationszeit: 14 Tage bis > 1 Jahr
Fieberrhythmus: 48 Stunden
Parasitamie: 1-2%
P. vivax Malaria tertiana Inkubationszeit: 14 Tage bis > 1 Jahr
Fieberrhythmus: 48 Stunden
Parasitamie: 1-2%
P. malariae Malaria quartana  Inkubationszeit: 16-59 Tage
Fieberrhythmus: 72 Stunden
Parasitamie: 1-2%
P. falciparum Malaria tropica Inkubationszeit: 6-30 Tage

Fieberrhythmus: unspezifisch

Parasitamie: unbegrenzt

P. malariaeist zusammen mi®. vivaxdie geographisch am weitesteten verbreitete Plas-

modiumart. Die beiden Erreger kommen in allen Heeqtireitungsgebieten der Malaria

vor. Infektionen mitP. malariaesind relativ selten, treten dann aber am haufigste

tropischen Afrika sowie im Suidwestpazifik atff>® Geringere Fallzahlen sind aus den

malariaendemischen Gebieten Asiens, dem mittlestarsowie Mittel- und Stiidamerika

! PfEMP-1:P. falciparumErythrocyte Membrane Protein 1
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bekannt**~*! Die Parasiten befallen tiberwiegend alte Erythmmylter als 70 Tage),
wodurch sich eine verhaltnismaflig niedrige Panas@avon 1-2% ergibt. Die Malaria
quartana verlauft meistens mit nur milden Symptomemd ohne groRRe

Komplikationent*®!

Parasites and vectors

olicy not applicable / Insufficigt
Jata

vivax

falciparum

Falciparum and P. Vivax

P
oy

Abbildung 3: Weltweite Verbreitung von P. vivaxund P. falciparumin 2011.
Erstellt mit ,Global Malaria Mapper* bégestellt durch die WH®”

Die durchP. ovale undP. vivaxhervorgerufene Malaria tertiana ist in ihrer Sympadiin
nahezu identisch, da beide Parasiten einen idéetis¢.ebenszyklus haben und nur
Erythrozyten befallen, die jinger als 40 Tage sinddurch die Parasitamie nur 1-2%
betragt. Ebenfalls kénnen beide Arten in einem mdle@ Leberstadium verharren und
Wochen bzw. Jahre spater zu Rickfallen fuhrenktifieen mitP. ovalebetreffen zum
Grol3teil die tropischen Lander Afrikas, Neu Guingeile Indonesiens sowie die Philip-
pinen!*’*8l Es wurden aber auch vermehrt Falle im mittlerete@sin Teilen Sudostasi-
ens sowie auf dem indischen Subkontinent dokunefftié*#9->? Die Ovale-Malaria

verlauft sehr unkompliziert mit nur leicht ausgegiegin Symptomen.

P. vivaxInfektionen werden besonders haufig in Sidostassgmdamerika und Indien
dokumentiert>®>> Bisher wurde die Vivax-Malaria ebenfalls als nié#ensbedrohlich
eingestuft. Allerdings konnte mittlerweile durch R®iagnosetechniken nachgewiesen
werden, dass einige Félle der zerebralen Malamdaesbeberdysfunktionen und Nieren-

versagen nicht durch. falciparumsondern durct. vivaxverursacht worden sirftf>%
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Besonders in Gebieten, in denen beide Parasitd@nonen, konnen Coinfektionen auf-
treten, bei denen aufgrund fehlender Diagnosetkehr®. vivaxals Erreger Ubersehen
wird.®® Es wird davon ausgegangen, dass die FallzahlerVixax-Malaria mit einem

schweren bis todlichen Verlauf fast die der FaleipaMalaria erreichen. Aufgrund der
grof3en geographischen Verbreitung leben weltweitrnddenschen in der Gefahr, an

Vivax-Malaria zu erkranken als an Falciparum-Ma&ti®%

Neben den vier oben beschriebenen Malariaerregesriviénschen gibt es noch weitere
Plasmodienarten, die humanpathogen sind. In detefetlahren sind vermehrt Falle von
Infektionen durchP. knowlesibei Menschen beschrieben word®?" Bei dieser Form
der Malaria handelt es sich jedoch um eine Zoondsdisher kein Infektionszyklus von
Mucke-Mensch-Mtucke-Mensch auf3erhalb des Labors dektiert werden konnte. Die
naturlichen Hauptwirte sind verschiedene Makakemain SudostasienP. knowlesi
durchlauft den erythrozytaren Schizogoniezyklusralb von 24 Stunden, woraus eine
hohe Parasitamie resultiert, welche zu schweremkfmtsbildern, teils mit tédlichem
Ausgang, filhren kanf’!

1.1.3 Therapie — Die Wirkstoffe gegen die Malaria

Obwohl sich einige vielversprechende Substanzesmischiedenen Phasen der Entwick-
lung befinder® ist es bisher nicht gelungen eine wirksame Impfzmgntwickelr*>°7-

% Bisher besteht die einzige Mdglichkeit zur Vermig einer Malariaerkrankung in der
Einhaltung von Praventionsmalinahmen. Zum einendtiaes sich dabei um eine Expo-
sitionsprophylaxe durch Verwendung von RepellentiRawumsprays sowie impragnierten
Insektennetzen und Kleidung, zum anderen um eirdika@entose ProphylaXg’ Letz-
tere richtet sich ausschlief3lich an Reisende rnjmthdch an Bewohner der betroffenen
Regionen. Aul3erdem ist eine medikamentdse Propdyéixnals problematisch, da auf
der einen Seite nicht jeder Wirkstoff fur Kinder uBdhwangere geeignet ist und auf der
anderen Seite die Wahl des Arzneistoffes starkReiseziel und Dauer des Aufenthalts
abhangt’!

Zur Behandlung einer akuten Malariaerkrankung stefeeschiedene Wirkstoffe zur Ver-
figung, welche zumeist in Kombinationspraparateralmeicht werden. Die Wahl des

Therapeutikums ist abhangig von der Plasmodiun@asies von moglicherweise beste-
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henden Resistenzen. Alle aktuell bekannten und ereileten Wirkstoffe zur Behandlung
und Prophylaxe der Malaria richten sich gegen deschiedenen parasitaren Stadien
wahrend der asexuellen Phase des Parasiten im niehsa Wirt (Blutschizontozide)
und lassen sich anhand ihrer Wirkungsweise in si¢gd@ssen einteilen:
Arylaminoalkohole, 4-Aminochinoline, 8-Aminochinok, Artemisinine, Folsaureanta-

gonisten, Hemmstoffe der Atmungskette und Antikiti*

Im folgenden Abschnitt werden kurze Einblicke ie @irsten sechs Wirkstoffklassen an-
hand ausgewahlter Vertreter gegeben. Die Antitéotderden im Anschluss ausfihrlicher

besprochen.

Arylaminoalkohole

Chinin (1) ist ein Alkaloid aus der Rinde des ChinarindembsCinchona pubescensd
das alteste bekannte Mittel gegen Malariaerkranénngbgesehen von einigéh falci-
parumStammen in Stdostasien haben sich bisher keinestBezen ausgebild&t:™
Chinin (1) wird alleine bzw. in Kombination mit den Antibika Doxycyclin ) oder
Clindamycin B) (s. Seite 14) zur Behandlung der unkomplizieNtdaria (perorale The-
rapie) verwendet sowie bei der parenteralen Therdpr komplizierten Malaria einge-
setzt!*">7® Chinin @) ist in Deutschland der einzige Wirkstoff, der tlie Behandlung

der komplizierten Malaria zugelassen ist, wird atieht mehr vertrieben.

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

Weitere Vertreter der Arylaminoalkohole in der Maétherapie sind die synthetischen
Substanzen Mefloquirdf und Lumefantring). Diese zeigen auch bei chloroquinresisten-

ten Plasmodiumstammen eine hohe AktiVitat®!
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4-Aminochinoline
Der genaue Wirkmechanismus der 4-Aminochinolinebisher noch nicht vollstandig
geklart. Es konnte nachgewiesen werden, dass Vartdeeser Substanzklasse auf das

Trophozoiten- und friihe Schizontenstadium der Rarawirken!’!

OH
HN}\/V NK\/ @K/"{/
HN
X X

Chloroquin (6) Amodiaquin (7)

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

Aufgrund seiner hohen Wirksamkeit, guten Vertrdgtmit und Verflgbarkeit entwickel-
te sich Chloroquin®) nach der Einfuhrung in den 50er Jahren zu denelieddsten
Wirkstoff in der Malariatherapie, sowohl in der Phylaxe als auch in der klinischen
Behandlung. Allerdings bildeten sich bereits 1957 elisten Resistenzen i falcipa-
rum aus®®® Diese betreffen heute fast ale falciparum und sogar schon einige
P. vivaxStammé®2#°l

Amodiaquin {) ist ein Vertreter der 4-Aminochinoline, der nogégen einige der chlo-
roquinresistenten Parasitenstamme wirksarffi8t. Aufgrund von erheblichen Neben-
wirkungen, die bei langfristiger Anwendung zur Rrglaxe auftreten, ist der Wirkstoff in
westlichen Landern nicht mehr erhéltlich. In Afrikengegen wird das preisgunstige
Amodiaquin ¥) noch in Kombinationspraparaten mit Artesunat odeulfado-

xin/Pyrimethamin verwendé&t>®”]

8-Aminochinoline

Primaquin 8) ist der einzige Wirkstoff aus der Gruppe der 8tAochinoline, der in der
Malariatherapie eingesetzt wird. Seine Wirkungtzalf die Gewebsformen sowie die
Gametozyten ab, wobei der genaue Wirkmechanismcis nicht vollstandig geklart ist,
und ist dadurch momentan die einzige Therapiemidigdit gegen die Hypnozoiten von

P. ovaleundP. vivax®—°%
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HN

Primaquin (8)

Abbildung 6: Struktur des 8-Aminochinolins Primaquin (8).

Artemisinine
Artemisin @) wurde erstmals 1972 aus Extrakten des einjahiiggfulles isoliert und als

antiplasmodial wirksame Substanz identifizféft™® Aufgrund der schlechten Bioverfiig-

barkeit werden aktuell lediglich halbsynthetischeefisinderivate in der Malariathera-
[94]

pie eingesetzt, die eine bessere Verflugbarkeit @sém

Abbildung 7: Strukturen ausgewahlter Artemisinine.

Die drei Wirkstoffe Dihydroartemisinl(Q), Artemether 11) und Artesunat1?) zielen
jeweils auf mehrere Stadien des asexuellen Vermgbmyklus ab, wodurch sie ihre aus-
gepragte Wirksamkeit sehr schnell entfalten kortfef!! Artemisinine sind gut vertrag-
lich. Aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit und zuervheidung von Resistenzbildungen,

werden die Artemisinine zumeist in Kombinationsguagten verwendét?

Folsdureantagonisten

Plasmodien sind, wie andere Protozoen und Bakteweh, in der Lage, selber lebens-
notwendige Folsduren zu produzieren. Deshalb est@irwendung von Folsaureantago-
nisten zur Hemmung der entsprechenden Biosyntheseggéangige Methode in der Mala-
riatherapie. Fansid3y das Kombinationspraparat aus PyrimethariB) (ind Sulfadoxin
(14) war eines der weitverbreitetsten MedikamétteAufgrund der Langzeitnebenwir-
kungen und der sich ausbreitenden Resistenzenesiid Deutschland und anderen In-

dustriestaaten nicht mehr verwendg&t1°4
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Pyrimethamin (13) Sulfadoxin (14) Proguanil (15)

Abbildung 8: Strukturen ausgewahlter Folsdureantagaisten.

Proguanil 15) wird, ahnlich wie Pyrimethaminl@), schon seit der Mitte des letzten
Jahrhunderts in der Malariatherapie eingesetzt. Disdoedelt es sich bei Proguanil5j
um einProdrug das zu dem aktiven Wirkstoff Cycloguanil metasielit wird!**?

Hemmstoffe der Atmungskette
Bei Atovaquon 16) handelt es sich um ein Breitband-Antiprotozoikuve/ches in Kom-
bination mit Proguanil(5) unter dem Namen Malarofieor allem zur Malariaprophyla-

xe eingesetzt wir®®

O
g Cl
I I OH
O

Atovaquon (16)

Abbildung 9: Struktur von Atovaquon (16).

Antibiotika

Eine Besonderheit, die alle Plasmodienarten sonae Apicomplexa (z. B. Toxoplas-
ma) gemein haben, ist der Apikoplast. Bei diesendbh es sich um ein spezielles Orga-
nell, das im evolutiondren Verlauf durch sekundamelosymbiose aus einer Rotalge ent-
standen ist? %" Der Apikoplast besitzt ein ringfdrmiges Genom, etels Proteine ko-
diert, die fur die Funktionsfahigkeit des Organdsentiell sind. Zu diesdrousekee-
ping-Funktionen zahlen die DNA-Replikation sowie Proteosynthese, -modifikation
und -import!®® Letztere Funktion ist notwendig, da die Proteiitedie im Apikoplasten
stattfindenden Biosynthesen auf der Kern-DNA des$ten kodiert sind und vom Api-
koplasten importiert werden mussen. Die Fettsduntbsge, die Isoprenoidbiosynthese,
die Hambiosynthese sowie die Synthese von Eisem«&ehClusternsind fir den Para-

siten tiberlebenswichti$®
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Abbildung 10: Apikoplast von P. falciparum.
(A) Darstellung vonP. falciparum (B) Elektronenmikroskopische Aufnahme des
ApikoplastenyC) Ubersicht {iber die biologischen Funktionen desképlasten.

Aufgrund seines prokaryotischen Ursprungs eignet dier Apikoplast als Ziel fur die
Therapie mit Antibiotika, die sonst auf den eukdisahen Parasiten keinen Effekt haben.
Die verschiedenen antibiotischen Wirkstoffe kongenielt diehousekeepingunktionen
inhibieren™%*% viele Antibiotika, die den Translations- und Trarigtionsprozess un-
terbinden, zeigen eine verzdgerte therapeutischrelWy, auchdelayed death effecfe-
nannt*'%!*3 Erstmals beobachtet und beschrieben wurde diesedgerte Wirktyp bei
T. gondii*** ™" aber auch beiP. falciparum zeigt sich ein identischer Effekt.
P. falciparumParasiten, die mit Tetrazyklinen, ClindamycB) ¢der Azithromycin be-
handelt wurden, durchlaufen den erythrozytischerbebszyklus ohne sichtbaren
Effekt**?8121pje dabei gebildeten Merozoiten infizieren neugtiozyten, kénnen
den folgenden Vermehrungszyklus jedoch nicht voléen da die Schizonten nicht auf-
brechen und folglich keine neuen Merozoiten inBligtbahn entlassen werd&h® Selbst
wenn die Gabe des Antibiotikums vor der neuerlichigizierung der Erythrozyten been-
det wird, tritt derdelayed death effealuf.

Da die klinische Wirksamkeit folglich erst nach wieagen einsetzt, sind Antibiotika als
Monotherapeutika lediglich zur Prophylaxe geeigBei.der Therapie einer akuten Mala-

ria werden die Antibiotika in Kombination mit schiee wirksamen Arzneistoffen, oft-
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mals Chinin {) oder Artesunatl2), verabreicht. Bisher konnten keine Resistenzgeige

die verwendeten Antibiotika festgestellt werden.

Aus der Gruppe der Tetrazykline ist DoxycyclR) (lie einzige Substanz, die aktuell in
der Malariatherapie eingesetzt wird. In Kombinatioit Artesunat {2) oder Chinin {)
wird es sowohl zur Behandlung der unkompliziertpergrale Therapie) als auch der

komplizierten Malaria (parenterale Therapie) vervetHd

Cl oOH
OH O OH.O O OI-PH

OH
OH Q
“‘ O%/N\/\/F:\OH
OH OH
ToH N

Fosmidomycin (17)

Doxycyclin (2) CImdamyCln 3)

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

Aufgrund seiner Nebenwirkungen ist Doxycycl2) qicht fir die Behandlung von Kin-
dern unter acht Jahren und Schwangeren geeigne®les nicht dafir zugelassen ist,
wird Doxycyclin @) zur medikamentdsen Prophylaxe verwertfét.

Clindamycin B), ein synthetisches Lincomycinderivat, wird in Kloimation mit Chinin
(1) oder Artesunatl?) ebenfalls zur Behandlung der unkomplizierten soder kompli-
zierten Malaria verwendet und kann aufgrund segugen Vertraglichkeit auch Kindern
unter acht Jahren sowie Schwangeren verabreicitenEl*>>-12%)Aufgrund seiner kur-

zen Halbwertszeit ist Clindamyci)(jedoch nicht prophylaktisch anwendbar.

Ein natlrlich vorkommender Hemmstoff der metabdlest Funktionen des Apikoplasten
ist Fosmidomycin17). Dieser wird austreptomyces lavendulasoliert und ist ein Inhi-
bitor der Deoxyxylulose-5-phosphat-Reduktoisome @¢R). Dabei handelt es sich um
ein Schlusselenzym der Mevalonat-unabhangigen ésoul-Synthese, einem Stoffwech-
selweg, der nur bei Parasiten vorkommt und sowolerythrozytaren als auch Lebersta-
dien essenziell i$t*”) Aufgrund seiner hohen Abbaurate im menschlicherp&©muss
Fosmidomycin 17) mit einem weiteren Wirkstoff kombiniert werdeff! Geeignete Sub-
stanzen sind Clindamycir8) und Azithromycin*?**3?! Fosmidomycin 17) und dessen
Derivate zeigen im Gegensatz zu den Antibiotikan&edelayed death effect
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Eine weitere metabolische Funktion des Apikoplasstrdie Fettsduresynthese. Dieser
Stoffwechselweg spielt lediglich bei den Leberstadder Parasiten eine entscheidende
Rolle. Die Inhibitoren der Fettsauresynthese zemggenP. falciparumebenfalls keinen
verzogerten Wirkmechanismus.

Innerhalb der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Martimizer ist es gelungen potente Inhibi-
toren sowohl der Mevalonat-unabhangigen Isopreraglauch der Fettsduresynthese zu
entwickeln. Die synthetisierten Wirkstoffe zeigaurchweg bessere ¥gWerte geger.
falciparum als die bisher bekannten Hemmstoffe und keielayed death effecAuf-
grund dessen stellen sie vielversprechende Kombisgtartner fur die langsamer wir-

kenden Antibiotika dar.

In Anbetracht der Tatsache, dass BeifalciparumStammen bisher keine Resistenzbil-
dung gegen Antibiotika beobachtet wurde und dasshdusekeepingrunktionen des

parasitaren Apikoplast viele potentielle Angriffspten fir diese Wirkstoffklasse bieten,
stellen sie ein aussichtsreiches und vielverspretdee Ziel fur die Entwicklung neuer
Wirkstoffe fur die Malariatherapie dar. Eines deobgiichen Targets ist die Peptidde-

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

Die Peptiddeformylasen (PDF, EC 3.5.1.88) gehtnanGruppe der Metalloproteasen

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

In Prokaryoten, Mitochondrien und Plastiden dier @deranderte Aminoséure Formyl-
methionin als Anfangsbaustein bei der Syntheseneuen Proteinen. Bereits 1968 konn-
te durch J. M. Adams gezeigt werden, dass PDFshyikolytische Abspaltung des
Formylrestes von Formylmethionin katalysiefEH. In vielen Fallen erfolgt bei reifen
Proteinen anschlielend auch noch die Abspaltungnddg-formylierten Methionins.
Verantwortlich dafiir sind die Methioninaminopeptda (MAP)*233 Der Reaktions-
prozess aus Formiat- und Methioninabspaltung wisdNaterminal methionine excision
(NME) bezeichnetAbbildung 12).

Formylmethionyl- Methionyl-

polypeptid ( ?} ™ polypeptid T‘T’ Polypeptid

H,O Formiat H,O Methionin
O H )
Peptid}~ AN Peptid| A\ NH,
H 1 > H
)
S _S

Abbildung 12: NME™4 und Schema der Formiatabspaltung.

Adams beschrieb 1968 ebenfalls bereits die Instébder Enzyme. Diese resultiert aus
der Tatsache, dass bei den meisten PDFs ein Biskm(I(F€*-lon) im aktiven Zentrum
fur die katalytische Aktivitat verantwortlich idbaraus ergibt sich eine hohe Oxidations-
empfindlichkeit der Enzym&3**3¢!Durch den Austausch des?~¢ons gegen Ni- oder
Co**-lonen ist es moglich, die Stabilitat deutlich zhd@hen ohne die katalytische Aktivi-
tat einzubuReH>>3"38\wodurch sich dieses Vorgehen fiir experimentelleeen mit
PDFs anbietet. Ein Zf+lon im aktiven Zentrum hingegen filhrt zu einenaten Verlust
der Aktivitat™*
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Klassifizierung und katalytischer Mechanismus der BFs

Die PDFs werden in drei Typen eingeteilt, die sicla durch ihr Vorkommen, ihre Struk-
tur sowie das katalytisch aktive Metallion untersdaae. Es gibt PDF1 (A und B), PDF2
und PDF3 Tabelle 2).[133:140.141]

PDF1Bs finden sich in allen gramnegativen Baktesewie in den Plastiden von Pflan-
zen und Apicomplexa, so auch in den Plasmodienremdhdie PDF2s in allen gramposi-
tiven Bakterien vorkommen. Aufgrund ihres enormenflisses auf die prokaryotische
Zellviabilitat wurde die Familie der PDFs als pétés Ziel fur neue Therapien (antibak-
teriell und antiparasitar) diskutiett®**>*4Insbesondere unter der damaligen Annahme,
dass PDFs im menschlichen Kérper nicht vorkommen. keine entscheidende Rolle
spielen, da in eukaryotischen Zellen Proteinejrdi&ern kodiert sind, nichil-formyliert
sind*401451€INeyere Studien haben jedoch gezeigt, dass die RDFden Mitochond-
rien fast aller Eukaryoten vorkommen, so auch diemdmne Peptiddeformylase
(HsPDF)5248l\wodurch sich erhebliche Schwierigkeiten bei demEcklung neuartiger
PDF-Inhibitoren als Antibiotika ergeben. Es hathsmgezeigt, dass der potente PDF-
Inhibitor Actinonin nicht nur antibakteriell wirksondern auch die Proliferation mensch-
licher Zellen hemmt*" 149359 pje strukturellen Unterschiede zwischen den baten
und menschlichen PDFs kdnnen der Schltssel fluerdioégreiche Entwicklung von neu-
en selektiven antimikrobiellen Wirkstoffen seine djegentber menschlichen Zellen kei-
ne Toxizitat aufweiseH>"

Tabelle 2: PDF-Typen und -Klassen: Vorkommen und lichemische Merkmalg*!

Typ Klasse Vorkommen biochem. Merkmale
1 A Mitochondrien Zink, stabil
B alle gram- und einige gram+ Bakterien,

. _ Eisen, instabil
Plastide von Pflanzen umpicomplexa
alle gram+ Bakterien Eisen, instabil

a

3 Trypanosomatiden -

& PDF-Aktivitat nicht untersucht

In Abbildung 13 ist der vermutete Katalysezyklus der PDFs schectatiargestellt. Die
Nummerierung der Aminosaure bezieht sich dabeti@iPDF vorE. coli**%
Stufe 1 stellt den Ausgangszustand der PDF darolawusgehend wird zunachst das

Wassermolektl W2 durch ein Formylpeptid verdrargfiufe 2). Dabei wird die Car-
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bonylgruppe der Formylgruppe durch die Ausbildung Wasserstoffbriickenbindungen
zu Leu9l und GIn50 soweit polarisiert, dass diese dem Hydroxidion W1 nukleophil
angegriffen werden kann. Innerhalb des so gebitdetteergangszustandes wird der Car-
bonylsauerstoff tetraedrisch von dem Metallion, déarbonylkohlenstoff, dem Seiten-
ketten-Amid von GIn50 sowie von dem Hauptketten-dmebn Leu91 umgeben. Das
Metallion ist funffach koordiniert. Mithilfe von @33 wird anschliel3end das Proton von
W1 auf den Stickstoff de-Terminus von dem formylierten Peptid tbertragenifss).
Durch die positive Ladung am Stickstoff wird dergehde C-N-Bindungsbruch hin zum
terndren Enzym-Formiat-Peptid-Komplex deutlich ieHeert (Stufe 4). Die Freisetzung
des Peptids fuhrt im nachsten Schritt zu dem eatsiegnden aktivierten Enzym-Formiat-
Komplex (Stufe 5).

Abbildung 13: Modell des katalytischen Mechanismusler PDFs*?

Die Nummerierung der Aminoséuren bezieht sich &eifd coli-PDF.

Zur Vervollstandigung des Katalysezyklus erfolgt diufnahme von zwei Wassermole-
kilen W1 und W2 unter Abspaltung von Formiat urmeeei Proton.
Da die Deformylierung fur die Bildung neuer Proteimnerlasslich und somit essentiell

fur die housekeepingrunktionen vom Apikoplasten ist, bietet die Inhidm dieses Kata-
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lysemechanismus eine gute und neuartige Moglichkait Wirkstoffen gezielt auf die

housekeepingrunktionen vorP. falciparumeinzuwirken.

Literaturbekannte Inhibitoren der PDF

Der bekannteste Vertreter der PDF-Inhibitoren istidonin (18). Dabei handelt es sich
um einen antibakteriell wirkenden Naturstoff, destmals 1962 aus dem gram-positiven
ActinobacteriunStreptomyces roseopallidisoliert wurde!*® Im Rahmen weitergehen-
der Untersuchungen konnte gezeigt werden, das&ahekeit zur Unterdrickung des
Bakterienwachstums von Actinonid8) auf die reversible Inhibition der PDF-Aktivitat
zuriickgeht™* Diese Fahigkeit ist verbunden mit einer Konformasidnderung des Tar-
gets, wodurch sich eine Stabilitatserhohung deyrdgand-Komplexes ergitit>* %!
Actinonin (18) besitzt jedoch nicht nur eine antibakterielle kMing sondern hemmt so-
wohl in vitro als auchin vivo die Proliferation menschlicher Zell8749*%yeshalb es
aktuell als potentieller Wirkstoff in der Tumortlaie ausgetestet witf®! Des Weiteren
inhibiert Actinonin (8) das Wachstum voR. falciparumin Zellkulturen, wenn auch mit

einer geringeren Aktivitat als das Wachstum goroli.*>*-2°8!

o OH
H
HO. N
JN
O~
Actinonin (18)
Abbildung 14: Struktur des PDF-Inhibitors Actinonin (18).

Actinonin (18) besitzt eine peptidische Grundstruktur, wodurighraattrlichen Substrate
der PDFs, formylierte Polypetide, imitiert werdemd stellt den Prototyp fir den Grof3-
teil der bekannten PDF-Inhibitoren dar. Der Metaitier zum koordinieren des £dons

ist eine Hydroxamsaurefunktion. Eine Besonderhe# Actinonins 18) ist die endstan-
dige Hydroxylgruppe am Prolin, welche eine zusékdiWasserstoffbriickenbindung mit
der PDF ausbilden kann.

Mittlerweile ist eine Vielzahl von Actinonin-analeg Inhibitoren der PDF bekannt, die
sich in unterschiedlichen Phasen der Entwicklusgaatibakterielle Substanzen befinden.

Abbildung 15 zeigt eine kleine Auswafi?*%%!
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Die abgebildeten Inhibitoref9, 20 und 21 sowie deren Derivate besitzen jeweils eine
pseudopeptidische Grundstruktur sowie ein inveidgdroxamat als Metallanker. Die
Verbindung22 sowie deren zahlreiche Derivate binden durch eipérékamsaurefunkti-

on an das Fé-lon und besitzen einen Substituenten-Rosition zum Metallanker.

LBM-415 (20)
(Phase 1)

ARG SSVe s
N 0
H N F N
g4 Ctek
BB-83698 (21)

(Phase ) VRC-4071 (22)

Abbildung 15: Actinonin-analoge Inhibitoren der PDF.

1.2.1 Die Suche nach neuen potentiellen Inhibitoren der BF

Von besonderem Interesse fur die vorliegende Aibedie PDF im Apikoplasten vaa.
falciparum(PfPDF1B).
Durch die Uberlagerung voRfPDF-Kristallstrukturen, die einen Liganden enthalte
konnten durch Hillebrecht bzw. Johnsetnal. mehrere pharmakophore Elemente identifi-
ziert werden Abbildung 16).1*6416%]
Alle Inhibitoren enthalten demnach:
eine geeignete funktionelle Gruppe, die al§"#aker dient (z.B.: Hydroxamat,
inverses Hydroxamat),
eine hydrophobe Gruppe, die dig¢-Basche adressiert (z.B.: Butyl, Pentyl, Al-
kylaryl, Met-Seitenkette),
einen Wasserstoffbrickenakzeptor (Carbonylgrupgde), eine Wasserstoffbri-
ckenbindung (WBB) zu Ile105 ausbildet,
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Etliche potentere PDF-Inhibitoren besitzen aul3erdarman zweiten Wasserstoffbriicken-
akzeptor, der eine WBB zu Gly154 ausbildet.

Abbildung 16: Darstellungen der PDF-Actinonin-Interaktionen [*64

Im Rahmen seiner Dissertation hat Alexander Hi#ebt anhand eines virtuellen Scree-
nings mehrere potentielle Inhibitoren der PDF veotdagert'®* Dazu wurde zunachst
dasdruglike-subseter frei verfigbaren ZINC-Datenbank auf Verbindemgnit einem
geeigneten Metallanker beschréankt. Dies reduzidigeMolekilanzahl auf 81 498 von
ursprunglich 2.07 Millionen (Stand: 02.05.2006)rdMal wurde detWorld Drug Index
(WDI) durchsucht, wobei keine vorausgehende Fittgrdurchgefiihrt wurde. Die so er-
haltenen Verbindungen wurden in einer CATALYST-Ddiienk abgelegt und diese an-
schlielBend ausgehend vom oben beschriebenen Basisgtophor fur flinf verschiedene
Modifikationen durchsucht. Die beste Pharmakophpotlyese konnte die ZINC-
Datenbank auf insgesamt 467 Molekule reduzierees®wurden im Rahmen einer Post-
prozessierung weiter eingegrenzt. Dabei wurde @inswahl aufgrund verschiedener
Faktoren getroffen. Diese waren die kommerzielleftWgbarkeit, die chemische Diversi-
tat, ein moglichst hoher FIT-Wert mit dem zugrurgidegten Modell, eine moglichst
niedrige Konformationsenergie und das Vorliegen £igeeigneten Metallankers. Aul3er-
dem wurde eine visuelle Inspektion des Pharmakeptaiching fur die erzeugten Do-
ckinglésungen der potentiellen Inhibitoren durcligeef. Am Ende wurden acht Substan-
zen ausgewabhlt, kauflich erworben und anschlieBendellassay auf ihre biologische
Aktivitat gegenP. falciparumgetestetTabelle 3zeigt zusammenfassend die Substanzen,

sowie die zugehdrigen kg und CGg-Werte.
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Tabelle 3: Die getesteten Screeninghits mit Hemmwien.

1C 50 [UM]
, CCso
Substanz P. falciparum Ml Sl
a8h  144n
o ]
O
23 N >100  0.02 85.7 4284
N\OH
0
O O  OH
NH
24 N >100  3.96 >170 >43
(@] S—
O, NH,
S »—NH
25 Wl >100  9.23 13.6 1.5
o ' ' '
0
O
S NHo
26 ! H >100  7.63 >162 >21
Br “NH,
0
o o
27 N-on >100 110  >241 >22
(0]
(O
N
28 Q >100  0.17 10.1  59.47
o) OH
NH
0
0
29 @[é” on >100 007  >201  >2877
0 NH
S
30 >100  1.70 208 122
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Bei allen getesteten Substanzen ist deutlichde¢ayed death effedu erkennen. Nach
48 Stunden ist bei keiner der getesteten Substaginenantiplasmodiale Wirkung zu er-
kennen. Die grol3te Aktivitat gegdh falciparumwird erst nach 144 Stunden erreicht.
Damit zeigen die Molekile einen identischen Wirksweylauf wie Actinonin 18)
(Tabelle 4). Die erhaltenen Ergebnisse deuten darauf hirg desgetesteten Screening-

hits hemmend auf die PDF wirken.

Tabelle 4: Zeitliche Veranderung der IGgWerte von Clindamycin (18) und Actinonin (3).

IC 50 (P. falciparum) [uM]

48 h 96 h 144 h
Clindamycin (3) 2.56 0.055 0.001
Actinonin (18) 7.1 1.03 0.23

Von allen getesteten Substanzen zeigen lediglielHgdroxamsaure3, 28 und29 eine
zum Teil deutlich héhere antiplasmodiale Aktividgdd Actinonin (8) (Abbildung 17).

OH
4 O
HO. N_QLN

O p

18 SN

ICsq (P. falciparum) = 0.23 uM
CCsp (Hela) > 130 uM

Sl > 564

o)
N
o) NH
N-oH
29 O

ICso (P. falciparum) = 0.02 uM  |Csq (P. faIC/parum 0 17 um 1G5 (P. falciparum) = 0.07 uM
CCx (HelLa) = 85.68 uM CCxs (HeLa) = 10.11 uM CCso (HeLa) >201.43 uM
Sl =4284 Sl =59.47 Sl > 2877

o/\|
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Abbildung 17: Actinonin (18) im Vergleich zu den dei Verbindungen 23, 28 und 29.

Molekil 23 ist mit einem IG-Wert von 20 nM die aktivste der getesteten Sulasian

Sie besitzt eine Hydroxamsaurefunktion als Eisenmangewie ein Bromindol-
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Grundgerist, an welchem sich ein Ethylenketal blefinDas gesamte Molek&8 ist sehr
rigide, da es lediglich zwei frei drehbare Bindundpesitzt. Das Pharmakophor-Matching
sowie die Dockinglésung zeigen, dass das Bromatasnhydrophobe Merkmal dek'S
Tasche bedient wahrend die WB&turesdurch das Carbonylsauerstoffatom am Indol-

baustein sowie durch eines der Sauerstoffatomeéldesozyklus adressiert werdef!

Abbildung 18: Raumliche Darstellung von Molekil 23in der PDF.

Molekul 28 zeigt mit einem Ig-Wert von 170 nM eine nahezu identische Aktivitée w
Actinonin (18), besitzt aber eine ausgepragtere Zytotoxizité. Hhydroxamsaurefunktion
dient erneut als potenter Eisenanker wahrend laagkinglosung eines der Imidsauer-
stoffatome eine WBB zu Gly154 ausbilden kann. Deatlplkette deckt zum Teil die hyd-
rophoben Merkmale der,'STasche af®¥

Die Hydroxamsaure8 ist unter dem Namen ,Scriptaid“ als potenter HDABibitor
bekannt’*® Histondeacetylasen (HDACs) katalysieren die Degieeting von Proteinen,
insbesondere von Histon&f” Die Hemmung von HADCs beeinflusst die Transkriptio
einiger Gene, die an der Kontrolle der Zellprokigon beteiligt sind, und induziert somit
die Differenzierung bzw. die Apoptose von Tumoreelt®®2"?Im aktiven Zentrum be-
sitzen HDACs ein Zfi-lon/*”® woran die vorliegende Hydroxamsaurefunktion von

Scriptaid £8) binden kann. Demnach kann nicht ausgeschlossedewedass die Ver-
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bindung28 neben der Hemmung der PDF auch einen Wirkmechasismter Beeinflus-
sung der HDACs besitzt, was bei der Beurteilungh#mbachtetem vitro-Aktivitat ge-
gen P. falciparum bertcksichtigt werden muss. Von Straddl al konnte inin vitro-
Kulturen gezeigt werden, dass Scripte2®)(und weitere HDAC-Inhibitoren das Wachs-
tum vonT. gondij einem weiteren Vertreter der Apicomplexa, hemff#&hAllerdings
entfalten die HDAC-Inhibitoren ihre Wirkung im Getgatz zu den PDF-Inhibitoren sehr
schnell. Scriptaid48) zeigt allerdings nach 48 Stunden keine sichtbangtro-Aktivitat
gegenP. falciparum wodurch angenommen werden kann, dass die be@badhtirk-

samkeit aus der Hemmung der PDF resultiert.

Das Molekul29 ist mit einem IGy-Wert von 70 nM deutlich wirksamer als Actinonin
(18). Die Dockinglosung zeigt, dass eine WBB zur NH#dre von Ile105 ausgebildet
werden kann, die:STasche allerdings unbesetzt verble#bigildung 19).1:°

Wie Henning Hruby in seiner Dissertation zeigen Kenfungiert der Wirkstof29 eben-

falls als HDAC-Inhibitor (IGo = 18.82 uM)*™!

Abbildung 19: Raumliche Darstellung von Molekil 29in der PDF.

Analog zu Scriptaid48) entfaltet die Hydroxamsaug9 ihre Wirksamkeit erst nach 144
Stunden, weshalb angenommen werden kann, dassedendng der HDAC keinen ent-

scheidenden Beitrag zur antiplasmodialen Wirksamé&gstet.
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2 Aufgabenstellung

Im Fokus der vorliegenden Arbeit stehen die drejegeP. falciparumwirksamen Ver-
bindungen23, 28 und 29 (Abbildung 20). Diese wurden, neben anderen Substanzen, im
Rahmen der Dissertation von Alexander Hillebrechthlwirtuelles Screening als poten-
tielle Inhibitoren der Peptiddeformylase (PDF) dteli, kauflich erworben und auf ihre
biologische Aktivitat getesté&?”!

Cf% '11# CEEx}

23

. _ ICsq (P. faICIparum) =0.07 uM
ICsp (P. falciparum) = 0.02 uM |Csq (P. falciparum) = 0.17 uM CCeg (HeLa) > 201.43 uM

CCsp (HeLa) = 85.68 uM CCsp (Hela) =10.11 uM SI > 2877
S| = 4284 SI=59.47

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

Basierend auf den gefundenen Wirkstof&h28 und29 sollen im Rahmen dieser Arbeit
neue Verbindungen synthetisiert und Struktur-WirlstBgziehungen abgeleitet werden.
In diesem Zusammenhang soll zum einen untersuctdeng welchen Einfluss die die
Hydroxamsaurefunktion auf die antiplasmodiale Wark&eit hat. Dazu wird diese gegen
einen anderen potentiellen Metallanker (Carbonsadeghylester und Hydrazid) ausge-
tauscht und die entsprechenden Derivate auf itoledische Aktivitat getestet. Zum an-
deren wird untersucht, wie sich die Verlangerung.bdie Verkirzung der Alkylketten
auf die Wirksamkeit und Selektivitat auswirkt. D@eiteren soll durch die Variation
bzw. Einfihrung von Substituenten an die aromaéiscRingsysteme der Verbindungen
23, 28 und29 Erkenntnisse dartber gewonnen werden, wie siclmtiplasmodiale Wir-
kung der Verbindungen in Abhangigkeit von elektsashien und sterischen Faktoren ver-
andert.

Um fur weitere Untersuchungen die erforderlichenrkRatoffmengen unabhangig von
kommerziellen Anbietern vorrétig zu haben, sollaakch fur die drei Wirkstoff&3, 28

und29 eine effektive Synthese ausgearbeitet werden.
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3 Ergebnisse und Diskussion

Im folgenden Kapitel werden die im Rahmen der Arleehaltenen Ergebnisse dargelegt
und diskutiert. Dabei werden zum einen die gewahited optimierten Syntheserouten
fur die drei Substanze2B, 28 und29 sowie deren Derivate erklart. Zum anderen werden
ausgewabhlte, synthetisierte Verbindungen vorgéstatl in Bezug auf ihre Wirksamkeit
gegenP. falciparummit den Wirkstoffer23, 28 und29 verglichen und bewertet.

Die Substanzen wurden neben ihrer Aktivitat gegem multiresistenten Dd2-Stamm von
P. falciparumsowie ihrer zytotoxischen Wirkung auf HelLa-Zelleoch auf eine mogli-
che Wachstumsinhibition von BakterieB. (subPY79 wt (grampositiv)E. coli AS19
(gramnegativ)) getestet. Um bei Bakterien eine feszentwicklung gegen den potenti-
ellen Wirkstoff entgegenzuwirken, ist es von entgbfeder Bedeutung, dass die unter-
suchten Substanzen eine hohe Selektivitat aufweldese ist gegeben, wenn die getes-
teten Verbindungen eine hemmende Wirkung auf dashétam vonP. falciparumzei-
gen aber keine bzw. lediglich eine geringe auf dasWtum der beiden Bakterienarten.
Im Rahmen der Arbeit war es nicht moéglich, die betisierten Substanzen gezielt auf
ihre Wirkung aufPfPDF zu testen. Bisher ist es leider noch nicht g einen En-
zymassay gegebenenfalls in einer entsprechendepefation aufzubauen. Aufgrund des
zweiwertigen Eisenions sirféfPDFs sehr instabil und schwer zu handhaben. Desgiitalb

es weltweit nur wenige Gruppen, die mit den Enzyeawdeiten.

Aufgrund der Menge an Substanzen und auch der ahklder Testungen, ist es im Rah-
men dieses Kapitels nicht mdglich auf jedes einz&8rgebnis einzugehen. Deshalb sei
an dieser Stelle auf den Anhang verwiesen. Dodefinsich irTabelle 21eine Ubersicht
aller synthetisierten und getesteten Substanzeresteren Testergebnisse.

Eine Erklarung zu den dort angegebenen Werten i&iAdtivitat gegenP. falciparum
Fur alle Substanzen wurde zunachst in einem Vanetrslie Wachstumsinhibition bei
zwei unterschiedlichen Wirkstoffkonzentrationeny¥ und 10 uM) nach 144 Stunden
gemessen. lgg-Werte wurden anschliel3end ausschlieflich fir femestanzen bestimmt,
die bei den Vorversuchen eine ausreichende Inbrbizeigten. Fur alle wenig bis gar
nicht aktiven Verbindungen wurde auf eingdBestimmung verzichtet.
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3.1 Der Wirkstoff 23 und die Indolderivate

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts steht die Strukauration der Hydroxamsau@s. Die-

se ist mit einem I§-Wert von 0.02 uM die aktivste Substanz, all jewen Alexander
Hillebrecht durch virtuelles Screening gefundenetepiiellen Inhibitoren der Peptidde-
formylasen (PDFY:® Mit einer Zytotoxizitat von 85.68 uM hat die Venbiung einen
ausgezeichneten Selektivitatsindex von 428db{ldung 21). Bei Inhibitionsversuchen
mit E. coliPDF1B konnte ein I§-Wert von 60 nM bestimmt werdéi?!

Die Modifikationen erfolgten an vier Stellen desu@dgeristes. Als erstes wurde die
Hydroxamsaurefunktion gegen eine Carbonsaure-, Migihylester- sowie eine Hydra-
zidfunktion ausgetauscht. Diese vier Varianten \eardeiterhin fir verschiedene Indol-
derivate synthetisiert, welche sich wiederum duhchSubstitutionsmuster sowie die Al-

kylkettenlange unterscheiden.

Substitutions- Grundgerust

muster
O . ~”__funktionelle

N
Gruppe
Kettenlange PP
23

0]

ICsq (P. falciparum) = 0.02 yM
CCs¢ (HelLa) = 85.68 uM
Sl =4284

Abbildung 21: Wirkstoff 23. Eingezeichnet sind dieStellen fiir die Modifikationen.

Im Folgenden werden sowohl die Synthesewege als aimge ausgewahlte Beispiele
aller synthetisierten Derivate vorgestellt und dedetivitat gegenP. falciparumsowie

deren Zytotoxizitat mit den Werten der SubstaBxerglichen.

3.1.1 Der Wirkstoff 23 und seine Derivate

Zu Beginn der Arbeit wurde die Synthese der VerbmdR3 erarbeitet und optimiert.
Parallel sollte untersucht werden, ob die Hydroxamsfunktion fir dien vitro-Aktivitat
gegenP. falciparumessenziell ist. Aus dem Grund wurde die funktin@ruppe variiert
und die erhaltenen Derivate auf ihre biologisché&Wiét getestet.
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Die Synthese

Die Darstellung der Verbindunzg erfolgte ausgehend von 5-Bromisat81) tber zwei
Zwischenstufen§chema ). Zunachst wurde die Carbonylfunktion in der 34iRos in
ein Ethylenketal tiberfiihrt. Dies geschah nach Cieeal™® durch die Umsetzung von
5-Bromisatin 81) mit Ethylenglycol (1,2-Ethandiol) unter Verwenduwron 1.0 egp-
Methylbenzensulfonsaurg@-TsOH) als Saure und Toluol als Losungsmittel. Raum-
temperatur (RT) konnte auch nach 2 Tagen per DCiidtbe keine Umsetzung festge-
stellt werden. Erst das Refluxieren am Wasseraldehkel3 die Umsatzrate steigen. Ein
vollstandiger Umsatz wurde nach einer Reaktionsz®it6 Tagen erzielt. Nach der Rei-
nigung des Rohprodukts per Saulenchromatographmt&odas AcetaB2 mit einer

66%igen Ausbeute erhalten werden.

O Ethylenglycol, B O/\J)
Br p-TsOH, Methanol " OMe
e} > 0] + Br/\ﬂ/
N reflux, 6 d, N (@]
H H
31 32 3

66% 3

1. NaH, DMF, 0 °C, 45 min,
RT,4 h
2. Dioxan/1m NaOH (1:1),
RT, 1h,
45% (2 Stufen)

o ] o ]

Br O Br O
o SOCl, MeOH, 0
N 0°C,3h, N OH
34 KH/OMG 99% 35 K{(

0] 0

Hydrazinhydrat, 1. TBSO-NH,, HOBt, NEM,
MeOH, reflux, 3 h, EDC,0°C,1h,RT,17h
77% 2. TBAF (1m), RT, 2 h,

14% (2 Stufen)

o ]

o ]
Br o) Br O
o) o)
N H N H
36 Kﬂ/ “NH, 23 “OH
o) o)

Schema 1: Synthese der Verbindungen 23, 34, 35 uBé.
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Im zweiten Schritt erfolgte die Alkylierung des &toffatoms nach Petitt all*”” Unter
Verwendung von Natriumhydrid (NaH) wurde bei 0 °Cdwmter Argon-Atmosphéare
zunachst der Stickstoff deprotoniert und anschhef3e situ durch Zugabe von Brom-
ethansauremethylest&d3) alkyliert.

Der Ester33 wurde verwendet, um eventuelle Nebenreaktionenhdeme freie Carbon-
saure zu vermeiden. AuRerdem sollte der entstehbledkylester34 sowohl als Zwi-
schenstufe fur die Hydrazid-Darstellung dienen alsh auf seine Wirksamkeit gegen
P. falciparumgetestet werden. Allerdings konnte der Methyle8&nach der Aufarbei-
tung und saulenchromatographischen Aufreinigungtnit einer ausreichenden Reinheit
erhalten werden. Aus diesem Grund wurde diesereifersnd die daraus resultierende
Carbonsauré&5 unter Verwendung von Thionylchlorid und Methanat inem nahezu
guantitativen Umsatz erneut verestert. Das Hyddeigat 36 wurde durch die Umset-
zung des Estef34 mit Hydrazinhydrat erhalten.

Die Carbonsaur85 bildete die Vorstufe fur den Wirksto#3. Die Einfihrung der Hyd-
roxamsaurefunktion erfolgte als Peptidkupplung nBetitet al*’”! unter Verwendung
von O-tert-Butyldimethylsilylhnydroxylamin (TBSO-NE), N-Ethylmorpholin (NEM),
Hydroxybenzotriazol (HOBt), undN-(3-DimethylaminopropylN’-ethylcarbodiimid
Hydrochlorid (EDCHCI).

Diese Kupplung stellt heute eine der gangigstenhibld#n zur Erzeugung von Amiden
und Oligopeptiden dar, und das nicht mehr nur inRieptidchemie. Der Mechanismus
verlauft hierbei analog der Steglich-Verestertii$,die ihrerseits eine Abwandlung der
bekannten Methoden zur Amid-Bildung nach SheeharalBf® sowie Konig und
Geigel®® darstellt. Dabei bewirkt ein Carbodiimid, hier d&8BC, die vollstandigen
siti-Aktivierung der Carbonsaure wéahrend ein starkeslédphil, hier das HOBt, als
Katalysator dient.

Die anschlieRende TBS-Abspaltung erfolgte direktReaktionsgemisch ohne vorherige
Aufarbeitung und lieferte die Hydroxamsa@@& mit einer 14%igen Ausbeute Uber zwei
Stufen. Die maRige Ausbeute resultiert aus derhersden Aufreinigung aufgrund der
Hydroxamsaurefunktion. Durch die hohe Affinitat ske funktionellen Gruppe zu Eisen
wurde auf eine saulenchromatographische Aufreirggugrzichtet, da im Kieselgel ent-
haltenes Eisen gebunden und somit die WirksamlegivVerbindung3 bei den biologi-
schen Testungen herabgesetzt worden wére. Andiesdigaten die hohen Temperaturen
bei der Umkristallisation zu einem Zerfall der Sialoz. Deshalb blieb als Reinigungsme-

thode lediglich die Mdglichkeit der Ausfallung aagmem Lésungsmittelgemisch (Ace-
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ton/Cyclohexan, 3:7 V/V). Zugunsten der Reinheitrdeuauf eine vollstandige Ausfal-
lung des Produkt®3 verzichtet.

Die Ergebnisse

Die drei synthetisierten Derivate der Verbindu2®wurden hinsichtlich ihrer biologi-
schen Aktivitat untersucht. Von besonderem Interegaren dabei dien vitro-Aktivitat
am multiresistenteR. falciparumDd2-Stamm sowie die Zytotoxizitat dieser Substanze
Die synthetisierten Derivate, derens¢Cund CGy-Werte und die entsprechenden Selek-
tivitatsindices sind irbbildung 22 zusammengefasst.

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist die Hydroxame 23 mit einem IGy-Wert von
0.02 uM. Sowohl das Esterderivad als auch die entsprechende CarbonsaGreeisen
einen deutlich schlechterensi@Nert auf im Vergleich zu der Substa3 (35: 1Csp =
1.45 uM;34: ICsp = 1.67 uM). Dabei fallt jedoch auf, dass die dasmodiale Aktivitat
sowie die Zytotoxizitat beider Derivate in einer Btim GroRenordnung lieger3%. CGCso

= >152.38 uM;34: CGso = >146.14 uM). Diese Ergebnisse deuten daraufdass die
vorhandene Wirksamkeit gegéh falciparumauf einer gemeinsamen aktiven Funktion
beruht. Im vorliegenden Fall ist zu vermuten, dessich bei dem Est&4 um ein Pro-
drug handelt und die biologisch aktive Form diegerbindung das Carboxyl&5 ist,

welches unter den Testbedingungen gebildet werden.k

J
Br )
(@)
Kﬂ/ “OH
23

o)

ICsq (P. falciparum) = 0.02 uM
CCsq (Hela) = 85.68 uM
Sl = 4284

o ] o o
Br o Br O Br O
0 0 0
N N N
KH/OH KH/OMe K{(N\NHz
35 S 34 S 36 5

ICgq (P. falciparum) = 1.45 uM 1Cgq (P. falciparum) = 1.67 uyM  ICxq (P. falciparum) >> 10 uyM
CCsp (HelLa) > 152.38 uM CCsq (HelLa) > 146.14 uM CCsq (HeLa) > 146.14 uM
S1>105.16 S| >87.25 S| >>14.61

Abbildung 22: Veranderung der Wirksamkeit in Abhéngigkeit von der funkt. Gruppe.
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Fur das Hydrazidderiva@36 wurde kein IGo-Wert bestimmt, da die Verbindung bei dem
Vorversuch mit zwei unterschiedlichen Konzentratiofg uM und 10 uM) keine nen-
nenswerte Inhibition des Parasitenwachstums z€igteelle 5.

Keines der drei untersuchten Derivate besitzt gusgge zytotoxische Eigenschaften,
dieses wird anhand der gSNerte, die alle im dreistelligen mikromolaren Helelie-
gen, belegt. AuBerdem haben alle drei Derivateekeinhibitorischen Einfluss auf das

Wachstum von gram+ und gram- Bakterien.

Tabelle 5: Weitere Testergebnisse fur die Verbindugen 23, 34, 35 und 36.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]
1 pM 10 pM E. coliAS19 B. subPY79
23 78.2 99.1 2.00 3.00
34 32.8 87.3 0.00 0.20
35 355 89.1 0.00 0.20
36 1.9 15.3 0.00 0.20

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die AnwesedeeiHydroxamsaurefunktion fir die

in vitro-Aktivitat gegenP. falciparumessenziell ist. Der Austausch gegen eine andere
funktionelle Gruppe fuhrt zu einer drastischen Rselung der antiplasmodialen Wir-
kung. Die Erkenntnis stitzt die Ausgangsthese, das$Virksamkeit des Wirkstoff23
gegenP. falciparumaus der Inhibition der Peptiddeformylase resultiéa die Hydroxa-
msaurefunktion einen sehr potenten MetallankertelfirsDie Carbonsaur85 sowie der
Methylester34 bzw. das Carboxylat dieser Verbindungen sind lgegenicht in der La-
ge, ahnlich stark an das Eisenion zu binden, wdddie verminderte Wirksamkeit erklart
werden konnte. Des Weiteren kénnten die unter Umdsté gebildeten Carboxylatderi-
vate durch die hohe Polaritat der funktionellen gpei und die somit geringe Membran-
gangigkeit nur schwer bis zum Wirkungsort vordrimgeras ebenfalls negative Auswir-
kungen auf die antiplasmodiale Aktivitat hatte. ienahme aus der Dissertation von
Alexander Hillebrecht, dass die HydrazidfunktiortarnUmstanden als potentieller’e
Anker in Betracht gezogen werden kahfi, konnte durch die erhaltenen Testergebnisse
fur das Hydrazidderive86 nicht bestatigt werden.

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde im weiteren 8aridie Hydroxamsaurefunktion als

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

und der Lange der Alkylkette auf die antiplasmaelMlirkung untersucht.

3.1.2 5-Bromisatinderivate

Zunachst sollte geprift werden, ob die Anweserdest Ethylenketalstrukturelements ftr
die in vitro-Aktivitat gegenP. falciparumessenziell ist. Dazu sollte die entsprechende

Hydroxamsaure synthetisiert und auf ihre biologisékgvitat getestet werden.

Die Synthese

Wurde versucht, das 5-BromisatiB1] ohne vorherige Bildung des Ethylenketals am
Stickstoff mit Bromethansauremethylest8B)(zu alkylieren, versagte die oben beschrie-
bene Methode. Bei der Verwendung von NaH unterloméhrten Bedingungen konnte

kein Umsatz beobachtet werden. Auch die Verlangeder Reaktionszeit, die Erh6hung

der Menge an eingesetztem NaH sowie der EinsatBudnbrachte keine Verbesserung

(Tabelle 6.

0
37, NaOH (2m),
Br Na,COj (0.1um), B' SOCI, MeOH, Br
0 > O — » )
” reflux, 7 h, N 0°C, 3h, N
24% )

33, BuLi (1.6M in Hexan),
33, NaH, DMF, 0 °C, 1 h,
DMF RT,3h

OMe
o o 33 = Br/\ﬂ/

0) 0] OH
N N 37= CI/\g/
M M
39 H(O e 39 KNO e

) @)
Schema 2: Synthese der Verbindungen 38 und 39.

Aus diesem Grund wurde eine neue Methode nach Indregé versucht®Y Dabei wurde
5-Bromisatin 81) in einer 21 NaOH-L6sung geldst, mit Chlorethansau8g)(in einer
0.1 N&COs-LOsung versetzt und 7 h refluxiert. Nach der Abé&tung und Reinigung
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konnte die CarbonsauB8 mit einer 24%igen Ausbeute erhalten werdechema 2. Die
anschlielBende Veresterung mit S@@hd MeOH lieferte den Methylest80 mit einer
guten Ausbeute (89%).

Tabelle 6: Ergebnisse deN-Alkylierung unter verschiedenen Reaktionsbedingungn.

Bedingungen Ausbeuten [%]
1.5 eq NaH, 1.3 eq3, DMF
0°C RT,4h
1.5 eq NaH, 1.3 eg3, DMF
0°C RT,24h
3.0 eq NaH, 1.5 eQ3, DMF
0°C RT,4h
2.0 eq BuLi (1.1 in Hexan), 1.5 e@3,
DMF,0°C RT,4h
NaOH (2v), 1.5 eq04, Na&COs; (0.1m)
reflux, 7 h

24

Das nachste Problem ergab sich bei dem Versucherdsprechende Hydroxamsau@
darzustellen. Auch hier versagte die im vorherigdéschnitt beschriebene Methode der
Peptidkupplung unter Verwendung von TBSO-INHOBt, NEM und EDC.

0 0
Br 1. TBSO-NH,, HOBt, Br
NEM, EDC. 0 °C, o
N on 1h,RT, 17 h N ¥
K[( 2. TBAF (1M), RT, 2 h 40 “oH
o

o

Y

o)
0
Br H;N-OH HCI,  Br
0 NaOH, MeOH,
N N
RT, 8 h
OM :
39 K{( © 40 K{( “OH
0

o)

Schema 3: Versuche der Hydroxamsaure-Darstellung auden Verbindungen 38 und 39.

ZT

Der Versuch, die Hydroxamséaure ausgehend vom Metted39 darzustellen, erfolgte

nach einer Vorschrift von Shatzmillé#? Dabei wurde der Est&9 mit Hydroxylamin
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Hydrochlorid und NaOH in MeOH umgesetzt. Nach 8 hRBE konnte per DC-Kontrolle

eine Umsetzung festgestellt allerdings nach deadgitung nicht das gewinschte Pro-
dukt erhalten werderS¢hema 3.

In einem weiteren Ansatz wurde versucht, die Hydmsauret0 Uber eine zweistufige

Synthese zu erhalteB¢hema 3.

Dafur wurde Chlorethansaurgd?) zunachst miO-Benzylhydroxylamin 41) zur entspre-

chenden geschitzten HydroxamsadPeumgesetzt. Dies geschah Uber die Aktivierung

der Carbonsaur87 als Carbonsaurechlorid mittels Oxalylchlorid (Ox@hd direkter

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

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

anschlielRend mit 5-BromisatiBX) weiter umgesetzt.

Cl/\H/OH

OxCl, TEA, 5

DMF, DCM
mo : olAm 7
RT 6 h, +

69%
NaOH (2m),
Na,COj3 (0.1M TEA, DCM, 41
reflux, 7 h RT, 3 h,
68%

Br Br
o H,, Pd/C o
N MeOH, RT N

Schema 4: Versuch der Hydroxamsaure-Darstellung.

Dabei zeigte sich, dass die oben beschriebene Methor Darstellung der Carbonsaure
38 mittels 21 NaOH- und 0.2 NayCOs-LOsung hier nicht funktioniert. Alternativ wurde

eine Losung von 5-Bromistatir8]) und Triethylamin (TEA) in DCM mit der Verbin-
dung42 versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Nach der Aufddogj und Reinigung wurde
das Produk#3 mit einer Ausbeute von 68% erhalten. Die Benzylsogruppe sollte an-

schliel3end hydrogenolytisch abgespalten werdenerUtgn gewéhlten Reaktionsbedin-

gungen (RT, 1 atm) und bei der Verwendung von Balla auf Aktivkohle als Katalysa-
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tor wurde nicht die gewlnschte Hydroxamsad@eerhalten sondern lediglich Zerset-

zungsprodukte.

Da zu diesem Zeitpunkt bereits die Testergebniss€drbonsaurd8 und des Methyles-
ters 39 vorlagen, wurde auf weitere Versuche verzichtet,Hlydroxamsaurd0 zu syn-

thetisieren.

Die Ergebnisse

Wahrend noch an der Synthese der Hydroxamstugearbeitet wurde, wurden die bei-
den bereits synthetisierten Deriv@@& und 39 auf ihre biologische Aktivitat getestet. Die
erhaltenen Ergebnisse sind Abbildung 23 und Tabelle 7 zusammengefasst und den
entsprechenden acetaltragenden VerbinduB§amd34 gegentber gestellt.

Die beiden Derivat@8 und 39 zeigten in den Vorversuchen auf itmevitro-Aktivitat am
multiresistenterP. falciparumDd2-Stamm bei Konzentrationen von 1 pM und 10 uM
keine Wachstumsinhibition. Aus diesem Grund wurdé die Bestimmung des K
Wertes verzichtet. Der Vergleich mit der entsprectes Carbonsaur@s und dem Ester
34 zeigt aullerdem eine Zunahme der Zytotoxizitat emine gesteigerte Wachstumsin-

hibition gegen die getesteten Bakteriéalgelle 7).

g ] g ]
Br (0] Br )
o 0
N N
LerH KW/OMe
B 3

ICsq (P. falciparum) = 1.45 uM 1Csq (P. falciparum) = 1.67 uyM
CCsg (HelLa) > 152.38 uM CCsg (HeLa) > 146.14 uM
Sl >105.16 S| >87.25

O

0
Br Br
o 0
N N
LW(OH tTrOMe
38 39

o O
ICgq (P. falciparum) >>10 uM  ICgq (P. falciparum) >> 10 uM
CCsy (HelLa) = 85.68 uM CCsg (HelLa) = 108.36 uM
S| >>8.57 S1>>10.84

Abbildung 23: Strukturen mit Testergebnissen.
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Wie bereits im vorherigen Abschnitt gezeigt, besitsowohl die CarbonsauBs als
auch der Methylested4 eine deutlich schlechtere antiplasmodiale Wirkafgydie kor-
respondierende Hydroxamsau2d. Da die beiden Derivat85 und 34 aber wiederum
deutlich wirksamer sind als ihre acetalfreien Anal@8 und 39, kann ausgeschlossen
werden, dass die acetalfreie Hydroxams@@rektiver gegerP. falciparumsein wird als
der Wirkstoff23. Aus diesem Grund wurden die Versuche zur Syntdes&/erbindung
40 am oben genannten Punkt abgebrochen.

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass die Ethglalsitruktur der zweiten Carbonyl-
funktion vorzuziehen ist. Héchstwahrscheinlichdst geometrische Anordnung der Sau-
erstoffatome durch den Heterozyklus im Wirkstd® besser geeignet, um die Wasser-
stoffbriickenakzeptoren innerhalb der Bindetaschru@dcken als es durch die Anord-

nung der beiden Carbonylsauerstoffatome mdglich ist

Tabelle 7: Weitere Testergebnisse fur die Verbindugen 35, 38, 34 und 39.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]
1 pM 10 pM E. coliAS19 B. subPY79
35 35.5 89.1 0.00 0.20
38 1.5 2.4 0.30 0.40
34 32.8 87.3 0.00 0.20
39 0.3 0.0 0.90 1.00

Daraufhin stellte sich jedoch die Frage, ob esdiarWirksamkeit gege®. falciparum
Uberhaupt der Adressierung der Wasserstoffbrickam&ren durch zwei Sauerstoff-
atome bedarf oder ob es auch mdglich ist, aktivek$tbhffe zu entwickeln, die keinerlei

Sauerstoffatome am Indolsystem besitzen.

3.1.3 Indolderivate

Durch die Darstellung verschiedener weiterer Deéevannte analysiert werden, ob die
Anwesenheit des Ethylenketals fur dmevitro-Aktivitat gegenP. falciparumessenziell
ist oder ob Verbindungen, die ein Indolgrundgediste Sauerstoffatome aufweisen, eine

hohere antiplasmodiale Wirkung haben. Des Weitererde ausgetestet und analysiert,
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wie sich die Verlangerung der Alkylkette und dadfémen sowie der Austausch des

Bromsubstituenten gegen andere Substituenten aufialogische Aktivitat auswirken.

Die Synthese
Schema 5zeigt die allgemeine Synthese der verschiedengolderivate. Dabei wurden
unterschiedliche kommerziell erhaltliche Indole sowerschieden langkettige Ester ein-

gesetzt, um die gewiinschten Produkte zu erhalten.

R

R
3
2,3 N 0]

-—

n=1,2,
R =H, Br, F, CN, NO, H 1. NaH, DMF, 0 °C, 45 min,
R, = H, CN, CHs RT 4 h
R3 =H, CH; 2. Dioxan/1m NaOH (1:1),
RT. 1 h
R2 R2

R R
g,  SOCI, MeOH Ng,
N ~ occ.3h N
(L)n\H/OMe ’ (WOH

0 O
Hydrazinhydrat, 1. TBSO-NH,, HOBt, NEM,
MeOH, reflux, 3 h EDG,0°C, 1 h, RT, 17 h
, retiux 2. TBAF (1m), RT, 2 h
R, R2

R R
N N oy
(L)n\[('\LNH2 (L)n\H/N\OH
0]

)

Schema 5: Allgemeine Synthese der Indolderivate.

Samtliche synthetisierte Derivate, die erzielten lfaugen, analytischen Daten und Test-

ergebnisse sind im experimentellen Teil sowie im @&wthzu finden.

Die Ergebnisse
Alle synthetisierten Indolderivate wurden hinsiatttlihrer biologischen Aktivitat unter-
sucht. Von besonderem Interesse waren auch hien digro-Aktivitat am multiresisten-

tenP. falciparumDd2-Stamm sowie die Zytotoxizitat dieser Substanze
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Da sich die urspringliche Verbindurg bei den bisherigen Untersuchungen als die
wirksamste Substanz erwiesen hat, bildet sie embewtStandard fir die Einordnung der
Testergebnisse der folgenden Derivate.

Um nachweisen zu kdnnen, ob die Anwesenheit degldftketals fir diein vitro-
Aktivitat gegenP. falciparumessenziell ist oder ob Verbindungen, die ein Igdoidge-
rist ohne Sauerstoffatome aufweisen, eine hohenglasmodiale Wirkung haben, wur-
den ausgehend von 5-Bromindol und Bromethansaubhgtester 83) die Hydroxamséau-

re 44, die Carbonsaurd5, der Methylested6 sowie das Hydrazid7 dargestellt. Die
synthetisierten Derivate, derensifcund CGy-Werte und die entsprechenden Selektivi-

tatsindices sind iAbbildung 24 zusammengefasst.

o ]
BF\@fi

N N

23 Kﬂ/ OH

=z O
@
H
H
e g/
=T
/
@)
I

O O
ICsq (P. falciparum) = 0.02 uyM  1C5q (P. falciparum) = 0.62 yM
CCsp (HelLa) = 85.68 uM CCsg (HelLa) = 52.03 uM
Sl = 4284 S1=283.05

Br Br Br
o o o
N N N H
OH KH/OMe KWN\
45 Kf( 46 47 NH,

0] O O
ICgq (P. falciparum) =2.06 yM  ICgq (P. falciparum) = 0.78 uM  1C5q (P. falciparum) >> 10 uyM
CCs (Hela) > 196.79 uM CCs¢ (HelLa) > 186.49 uM CCsq (HeLa) > 186.49 uM
SI>95.58 Sl >238.66 S1>>18.65

Abbildung 24: Veranderung der Wirksamkeit in Abhéngigkeit von der funkt. Gruppe.

Die vier synthetisierten Indolderivate sind durclyweeniger aktiv gegeR. falciparum
als die entsprechenden Derivate, die sich von delrdkamsaure@3 ableiten. Von den
vier acetalfreien Verbindungen ist die Hydroxamsadd mit einem IG-Wert von
0.62 uM die beste antiplasmodial wirkende Subst&®anach folgt der Methylestel6
sowie die Carbonsaursd (46: ICso = 0.78 uM;45: 1C50 = 2.06 pM). Auch hier ist es er-
neut moglich, dass der Es#8 als Prodrug agiert und das entsprechende Carlickga
eigentlich wirksame Verbindungsklasse darstellt. #fds Hydrazidderivad7 wurde auf-

grund der schlechten Ergebnisse in den VorversubbeKonzentrationen von 1 uM und
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10 uM kein IGo-Wert bestimmt. Generell zeigt die gesamte Derarag einen &hnlichen
Verlauf der Abnahme der Wirksamkeit sowie der Taéizwie die Derivate23, 34, 35
und 36.

Auch wenn die Hydroxamsau#e! innerhalb der hier vorgestellten Reihe die potsste
Verbindung darstellt, ist ihre Wirksamkeit gegenfalciparumin vitro geringer als die
der Verbindung 23 mit einem 1Go-Wert von 0.02 uM. Das Deriva4 weist aulRerdem
eine hohere Zytotoxizitat jedoch eine geringereiAidt gegen gram+ und gram- Bakte-
rien auf als der Wirkstof23 (Tabelle 8.

Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass die Anwegeads Ketals sowie der Carbonyl-
funktion essenziell fur dien vitro-Aktivitdt gegenP. falciparumist. Der Austausch des
Ethylenketals gegen eine weitere Carbonylfunktiohrtf zu einer drastischen Reduzie-
rung der antiplasmodialen Wirkungh\l§schnitt 3.1.2. Auch die Eliminierung beider

Funktionen aus dem Grundgertist fuhrt zu einem idbeth Aktivitatsverlust.

Tabelle 8: Weitere Testergebnisse fur die Verbindugen 23, 44, 45, 46 und 47.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]

1uM 10 uM E. coliAS19 B. subPY79
23 78.2 99.1 2.00 3.00
44 75.3 94.6 1.00 2.30
45 28.4 90.6 0.30 0.40
46 56.8 80.2 0.40 0.60
47 2.7 0.7 0.00 0.90

Es bedarf also der Abdeckung der Wasserstoffbristkasptoren innerhalb der Bindeta-
sche durch zwei geometrisch exakt angeordnete Satfatome, um eine gute Inhibition
der Peptiddeformylase sowie daraus resultierendgitee Wirksamkeit gegel. falcipa-

rum zu erhalten.

Da die Synthese der acetalfreien Verbindungenpaiénder und effizienter war, wurden
fir einen ersten Uberblick lber die biologische iikit die weiteren Modifikationen
ausgehend von der Hydroxamsaddevorgenommen. Die erhaltenen Testergebnisse fur
die im Folgenden vorgestellten Derivate werdendiiie erste Einordnung deshalb auch

im Vergleich mit den Werten fir die Verbinduag betrachtet und bewertet.
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Als nachstes wurde die Lange der Alkylkette vatjiem zu untersuchen, welchen Ein-
fluss diese auf dim vitro-Aktivitat gegenP. falciparumhat.

Dazu wurde 5-Bromindol zum einen mit 3-Brompropamsénethylester und zum ande-
ren mit 4-Brombutansaureethylester alkyliert und slo erhaltenen Carbonséuren nach
der inSchema 5beschriebenen Methode in die entsprechenden Hgdre&ure8 und
49 Uberfuhrt. Abbildung 25 zeigt die synthetisierten Derivate, derenotQund CGo-
Werte sowie die entsprechenden Selektivitatsindices

Es zeigt sich, dass die Verlangerung der Alkylkette eine Methyleneinheit eine deutli-
che Verschlechterung der antiplasmodialen Aktistawie eine Zunahme der Zytotoxizi-
tat bewirkt @8 ICsp = 16.83 uM; CGo = 19.43 uM). Wird die Alkylkette um noch eine
weitere CH-Gruppe verlangert, verschwindet die WirksamkegegeP. falciparumsogar

vollstandig.

ICsq (P. falciparum) = 0.62 uM
CC50 (HeLa) =52.03 |JM
S1=83.05

P WH
_OH <
48 N 49 oA

O
ICsq (P. falciparum) = 16.83 uM  |Cxq (P. falciparum) >> 10 uM
CCsq (HelLa) = 19.43 yM CCsg (HelLa) = 40.05 yM
SI=1.15 SI>>4.01

Abbildung 25: Veranderung der Wirksamkeit durch Verlangerung der Alkylkette.

Bei den Testungen mit gram+ und gram- Bakteriegeredie beiden Deriva#8 und49
eine Wachstumesinhibition in einer nahezu identisocBedl3enordnungr@belle 9.

Aufgrund der schlechten biologischen Aktivitat detersuchten Substanzd8 und 49,

ist nicht zu erwarten, dass die entsprechendelfregfenden Verbindungen eine grolRere
antiplasmodiale Wirksamkeit aufweisen wirden als \drkstoff 23, weshalb auf die

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

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]
1 pM 10 pM E. coliAS19 B. subPY79
44 75.3 94.6 1.00 2.30
48 1.3 38.3 1.20 1.30
49 0.0 3.9 1.40 1.70

Somit ist die Kettenlange fur die vitro-Aktivitat gegenP. falciparumessenziell und das
Abweichen von der urspringlich verwendeten Distanischen dem aromatischen Sys-
tem sowie der Hydroxamsaurefunktion mit einem Varlan Aktivitdt einhergeht. So-
wohl die erhdhte intramolekulare Beweglichkeit, ipgtl durch die Substitution einer
Methyl- durch eine Ethyl- bzw. Propylbriicke, als laudlte gro3ere sterische Ausdehnung
konnten fur den Aktivitatsverlust der Deriva® und49 verantwortlich sein.

Aufgrund dessen wurde die urspriingliche Kettenléfigedie weiteren synthetisierten
Derivate beibehalten und untersucht, welchen Eisflley Substituent in 5-Postition auf
diein vitro-Aktivitat gegenP. falciparumhat.

Dazu wurden die i\bbildung 26 und Abbildung 27 gezeigten Derivate aus den kom-
merziell erhaltlichen Indolen entsprecheBdhema 5synthetisiert, am multiresistenten
Dd2-Stamm vorP. falciparumgetestet sowie weiteren biologischen Testungearzot

gen.

Im ersten Schritt wurde untersucht, wie sich d@dgische Aktivitdt der Hydroxamséaure

verandert, wenn das aromatische System keinerletfBugnten tragt.

Br
N N
Kﬂ/ Kﬂ/

@) 0]
ICgq (P. falciparum) = 2.06 uM ICsq (P. falciparum) >> 10 yM
CCs (HeLa) > 196.79 uM CCsp (HelLa) > 285.42 uM
Sl >95.58 Sl >>28.54

Abbildung 26: Veranderung der Wirksamkeit durch Eli minierung des Bromsubstituenten.
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Die biologischen Untersuchungen wurden fur die bestuierte Carbonsaurs0 durch-
gefuhrt. Allerdings konnte kein KgWert bestimmt werden. Da diese somit einen deutli-
chen Aktivitatsverlust gegeR. falciparumim Vergleich zu dem bromsubstituierten De-
rivat 45 zeigt, wurde auf die Synthese der entsprechengednokdamsaure verzichtet.
Dieses Ergebnis zeigt, dass es fiur die Aktivitaesipotentiellen PDF-Inhibitors uner-
l&sslich ist, eines der beiden hydrophoben MerkrdaleS'-Tasche mittels eines entspre-
chenden Substituenten zu bedienen. In der Foldee stéshalb untersucht werden, ob
Substituenten, die andere elektronische bzw. stexi&ffekte aufweisen, mdoglicherweise
eine bessere antiplasmodiale Aktivitat der jeweiigverbindung bewirken als der ur-
sprungliche Bromsubstituent.

Um den —I-Effekt des Bromsubstituenten beizubehalteurde zunachst das entspre-
chende Fluorderivabl synthetisiert. Dieses hat mit einemsd@Vert von 2.43 uM eine
deutlich herabgesetzte Wirksamkeit gegerfalciparumals das Bromderivat4 (ICso =
0.62 uM). Unter Umstanden resultiert das schleehEagebnis aus der kleineren GroRRe

oder aus der hoheren Elektronegativitat des Flaorat

ICsq (P. falciparum) = 0.62 yM
CCsq (HelLa) = 52.03 uM
S1=83.05

F O,N NC
51 K{f “OH 52 Kff “OH 53 Kff “OH

0] O o
ICsq (P. falciparum) = 2.43 uM ICgq (P. falciparum) = 3.02 yM  1Cgq (P. falciparum) >> 10 yM
CCsy (HelLa) = 158.03 uM CCsy (HelLa) = 71.43 yM CCsq (HelLa) > 232.33 uM
S1=13.51 SI=23.65 Sl >>23.23

Abbildung 27: Veranderung der Wirksamkeit in Abh&ngigkeit vom Substituenten.

Bei den Derivate®»2 und53 wurde mit der Einfihrung der —I/-M-Substituente@-Nund
CN eine noch starkere Strukturvariation durchgefiibie Aktivitat nimmt in Folge des-
sen deutlich ab. Wobei das Nitroderig& mit einem 1Gy-Wert von 3.02 uM noch deut-
lich aktiver ist als das Cyanidderiva8, welches bei den Vorversuchen keine Inhibition
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des Parasitenwachstums hervorgerufen hat. Ubérdiede fir diesen deutlichen Aktivi-
tatsunterschied koénnte an dieser Stelle nur spekulerden. Vermutlich resultiert die
Abnahme der antiparasitaren Wirksamkeit aus der &nt#s hydrophoben Restes. Fur

eine fundierte Erklarung bedarf es noch weitergdbetntersuchungen.

Tabelle 10: Weitere Testergebnisse fir die verschdenen Derivate.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]

1 pM 10 pM E. coliAS19 B. subPY79
45 28.4 90.6 0.30 0.40
50 11.3 15.5 0.00 0.00
44 75.3 94.6 1.00 2.30
51 5.1 78.7 1.50 0.20
52 22.8 97.1 2.10 0.40
53 0.0 0.0 1.50 0.00

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die AnwesenlesitBromsubstituenten fur die
vitro-Aktivitat gegenP. falciparumessenziell ist. Dieser scheint die hydrophobe &teqgi

der §'-Tasche am besten zu adressieren.

3.1.4 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts standen die Swuuakiodifikationen der Hydroxamséaure
23. Diese ist mit einem l&-Wert von 0.02 uM eine sehr wirksame Substanz gelgen
multiresistenten Dd2-Stamm véh falciparum Mit einer Zytotoxizitat von 85.68 uM hat
die Verbindung einen ausgezeichneten Selektivitdési von 4284Abbildung 28).

Anhand der aufgestellten Struktur-Wirkungs-Beziegamhat sich gezeigt, dass die durch
virtuelles Screening gefundene Verbind@®ydie einzelnen Merkmale der PDF am bes-

ten adressiert.

Zur Etablierung der Struktur-Wirkungs-Beziehungemrde zunéchst die Hydroxamsau-

refunktion gegen eine Carbonséaure-, eine Methylestavie eine Hydrazidfunktion aus-
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getauscht. Es zeigte sich, dass keine der gewdhitétionellen Gruppen die Hydroxa-

mséaurefunktion adaquat als Metallanker fiir d&d-Fm ersetzen kann.

g
N
Kﬂ/ “OH
23

)

ICsq (P. falciparum) = 0.02 yM
CCsq (HelLa) = 85.68 uM
S| =4284

o

ZT

Abbildung 28: Der Wirkstoff 23. Die aktivste Verbindung gegenrP. falciparum.

Danach erfolgte die Modifikation des Grundgerisizsbei wurde zum einen das cycli-
sche Acetal durch eine Carbonylfunktion ausgetausietl zum anderen ein Indolgrund-
gerust gewahlt. Auch hier zeigte sich, dass die Kiaation aus dem cyclischen Acetal
und der Carbonylfunktion essenziell ist fur dievitro-Aktivitat gegenP. falciparum Es
ist davon auszugehen, dass es zwei Sauerstoffdbeasnf, welche die WBBeatures
adressieren. Zum Schluss konnte gezeigt werden,stagohl die Verkirzung der Alkyl-
kette als auch der Austausch des Bromsubstituent&APosition zu einem Verlust der
antiplasmodialen Wirkung der synthetisierten Verhimgen fihren. Der Bromsubstituent
scheint, entsprechend dem Pharmakophor-Matchingesoer Dockinglésung, das hyd-
rophobe Merkmal der;STasche am besten abdecken zu kénnen.
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3.2 Der Wirkstoff 28 und die Naphthalsaureimidderiv  ate

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts steht der Wirkét@8 sowie dessen Derivate. Mit ei-
nem IGy-Wert von 0.17 uM ist die VerbindurZg die drittaktivste Substanz, all der ge-
testeten potentiellen Inhibitoren der Peptiddefdasgn (PDFY®* Mit einer Zytotoxizi-
tat von 10.11 uM hat die Verbindung einen akzegtalbelektivitatsindex von 59.47
(Abbildung 29). Bei Inhibitionsversuchen mk. colrPDF1B konnte ein I§g-Wert von
190 nM bestimmt werdeh®”

Die Hydroxamsaure28 ist unter der Bezeichnung ,Scriptaid* als potenkDAC-
Inhibitor bekannt®®’ Demnach kann nicht ausgeschlossen werden, dasgedindung
28 neben der Hemmung der PDF auch einen Wirkmechasiesmter Beeinflussung der
HDACs besitzt, was bei der Beurteilung der beoleentin vitro-Aktivitdt gegen
P. falciparum bertcksichtigt werden muss. Von Stradil al. konnte 2007 inin vitro-
Kulturen gezeigt werden, dass Scripte2®)(und weitere HDAC-Inhibitoren das Wachs-
tum vonT. gondiihemmen’* Im Rahmen seiner Dissertation konnte Henning Hifiiby
die Verbindung28 einen 1G-Wert von 0.06 uM (MAL HPLC) bestimméH> Jedoch
entfalten die HDAC-Inhibitoren ihre Wirkung im Getatz zu den PDF-Inhibitoren sehr
schnell. Scriptaid48) zeigt allerdings nach 48 Stunden keine sichtasgtro-Aktivitat
gegenP. falciparum wodurch angenommen werden kann, dass die beabadhtirk-
samkeit aus der Hemmung der PDF resultiert undt miaich die Hemmung der HDAC

beeinflusst wird.

Substitutions-

muster “ O
‘0 N Kettenlange
funktionelle
° &)
28 (o)

ICsq (P. falciparum) = 0.17 uyM
CCsp (HeLa) = 10.11 yM
S1=59.47

Abbildung 29: Der Wirkstoff 28. Eingezeichnet sinddie Stellen fur die Modifikationen.

Die Modifikationen erfolgten systematisch an dr&l®n des Grundgerustes. Als erstes

wurde die Hydroxamsaurefunktion gegen eine Carhoesideine Methylester- sowie
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eine Hydrazidfunktion ausgetauscht. Diese vier &fggn wurden weiterhin fur verschie-
dene Naphthalsaureimidderivate synthetisiert, weekibh wiederum durch ihr Substituti-
onsmuster sowie die Alkylkettenlange unterscheiden.

Im Folgenden werden sowohl die Synthesewege als @nme ausgewahlte synthetisier-
te Derivate vorgestellt und deren Aktivitat gederfalciparumsowie deren Zytotoxizitat

mit den Werten der Substa@8 verglichen.

3.2.1 Der Wirkstoff 28 und seine Derivate

Zu Beginn wurde die Synthese von Scriptél8) (erarbeitet und optimiert. Parallel sollte
untersucht werden, ob die Hydroxamsaurefunktiordféin vitro-Aktivitat gegenP. fal-
ciparum essenziell ist. Aus dem Grund wurde die funktin@&@ruppe variiert und die

erhaltenen Derivate auf ihre biologische Aktivijétestet.

Die Synthese

Die Darstellung des Wirkstoff@8 erfolgte ausgehend von Naphthalsdureanhydidil (
Uber drei Stufen. Im ersten Schritt wurde das Anidy8d4 mit 6-Aminohexansauresb)
zum entsprechenden Naphthalsaureis@dimgesetzt. Die Reaktion erfolgte mittels DBU
mit einer 66%igen Ausbeut&¢hema 6.

Um die Hydroxamsaur@8 zu erhalten, wurde die Carbonsa&® zunachst mitO-
Benzylhydroxylamin 41) zur entsprechenden benzylgeschuitzten Hydroxam&auwm-
gesetzt. Dies geschah Uber die Aktivierung der @@s8@ure56 als Carbonséaurechlorid
mittels Oxalylchlorid und der direkten Umsetzung aem Hydroxylamim1l. Nach 5 h
bei RT, Aufarbeitung und saulenchromatographisétainigung wurde das gewinschte
Produkt57 mit einer 61%igen Ausbeute erhalten. Anschlie3gacte die Benzylschutz-
gruppe hydrogenolytisch bei 1 atm unter Verwendumg Palladium auf Aktivkohle ab-
gespalten. Die Reinigung erfolgte mittels Ausféfjuaus einem Aceton/Cyclohexan-
Gemisch (3:7 V/IV) und lieferte die Hydroxamsa@gmit einer Ausbeute von 37%.

Die Veresterung der Carbonsali@ erfolgte unter Verwendung von Thionylchlorid in
Methanol bei 0 °C. Nach der Aufarbeitung und Reing wurde der Methylest&8 mit
einer guten Ausbeute erhalten (86%) und im nachSamitt mit Hydrazinhydrat weiter

umgesetzt zum Hydrazidderiva®.
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':i DBU, DMF, '
85°C, 3 h,
. 66%
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H2N /M(O

55 O OxCl, DMF, DCM,
41’ NEt3, SOC|2 MeOH,
RT,5h 0°C, 3h,
61% 86%

0 0

SO SNNE LA 20
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57 3 NH 58 § OMe

H,N
H,, Pd/C, s=_ O Hydrazinhydrat,
MeOH, RT, 2 h, MeOH, reflux, 3 h,
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Y

Schema 6: Synthese der Verbindungen 28, 56, 58 uBfl.

Die Ergebnisse

Y
0 0
a8, 28
O O_\_\_>F on O O_\_\_} "
28 e s e

Die drei synthetisierten Derivate der Hydroxams&8evurden hinsichtlich ihrer biolo-

gischen Aktivitat untersucht. Von besonderem Irgseewaren dabei die vitro-Aktivitat

am multiresistentePR. falciparumDd2-Stamm sowie die Zytotoxizitét dieser Substanze

(Abbildung 30).

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist die Hydroxamme 28 mit einem IGyo-Wert von
0.17 uM. Das Hydrazidderiv&9 weist einen deutlich schlechterers¢®Vert auf und hat

somit eine stark herabgesetzte antiplasmodialevidéktiim Vergleich zu dem Wirkstoff

28 (59 IC50=24.18 HM)
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Fur das Carbonsaurederiva® und den Methylesteb8 wurden keine Ig-Werte be-

stimmt, da die Verbindungen bei dem Vorversuch &e&iannenswerte Inhibition des Pa-

rasitenwachstums zeigtenabelle 11).

(Y
N
O‘\_\—>7 /OH
NH
28 0o

ICsq (P. falciparum) = 0.17 uM
CCsgg (HeLa) =10.11 uM
=59.47

vt BE 8h

ICsq (P. falciparum) >> 10 uM  ICgq (P. falciparum) >> 10 yM ICgq (P. falciparum) = 24.18 yM
CCsp (HeLa) > 160.60 uM CCsp (HelLa) > 153.68 uM CCg (Hela) = 116.18 uM
Sl >> 16.06 Sl >> 1537 SI=4.80

Abbildung 30: Veranderung der Wirksamkeit in Abhéngigkeit von der funkt. Gruppe.

Die drei Derivate besitzen keine zytotoxischen Bgphaften, dieses wird anhand der
CCso-Werte, die alle im dreistelligen mikromolaren Bebeliegen, belegt.
Im Gegensatz zu der Verbindu@§ zeigen die drei Derivate keine Wachstumsinhibition

bei den Testungen an gram+ und gram- Bakterien.

Tabelle 11: Weitere Testergebnisse fur die Verbindugen 28, 56, 58 und 59.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]
1uM 10 uM E. coliAS19 B. subPY79
28 89.1 99.2 0.00 1.30
56 6.5 4.8 0.20 0.50
58 0.0 2.1 0.30 0.00

59 2.5 30.1 0.00 0.00
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Aus den vorliegenden Daten ergibt sich, dass dwesenheit der Hydroxamsaurefunkti-
on fur diein vitro-Aktivitdt gegenP. falciparumessenziell ist. Der Austausch gegen eine
andere funktionelle Gruppe fuhrt zu einer drasescReduzierung der antiplasmodialen
Wirkung. Diese Erkenntnis stutzt die Ausgangsthdass die Wirksamkeit der Substanz
28 gegenP. falciparumunter anderem aus der Inhibition der Peptiddeftasgyresultiert,
da die Hydroxamsaurefunktion einen sehr guten Néetiakr darstellt. Die Carbonséure
sowie der Methylester sind hingegen nicht in degd,adhnlich stark an das Eisen- und
Zinkion zu binden, wodurch die fehlende WirksamlgagenP. falciparumerklart wer-
den koénnte. Des Weiteren ist es auch bei diesebiMdungsklasse wahrscheinlich, dass
die Carbonséaure- sowie die Esterfunktion unter Bestbedingungen in das Carboxylat-
lon zerfallen. Die so gebildeten geladenen Derikétenen durch die hohe Polaritat der
funktionellen Gruppe und die somit geringe Membéargggkeit nur schwer bis zum
Wirkungsort, dem Apikoplasten, vordringen, was ebksifnegative Auswirkungen auf
die antiplasmodiale Aktivitat hat. Die erhalteneestiergebnisse fir das Hydrazidderivat
59 bestatigen, dass die Hydrazidfunktion einen schégcMetallanker darstellt.

Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse wurde im wait&ferlauf die Hydroxamsaurefunk-
tion als funktionelle Gruppe beibehalten und derflass unterschiedlicher Substituenten

sowie der Lange der Alkylkette auf die antiplasnatelMirkung betrachtet.

3.2.2 Naphthalsaureimidderivate

Zu Beginn wurde untersucht, ob die funfgliedrigekylkette fur diein vitro-Aktivitat
gegenP. falciparumessenziell ist oder ob Verbindungen mit einer &iem Alkylkette
eventuell eine hohere antiplasmodiale Wirkung zeig®es Weiteren war von Interesse,
wie sich die Einfihrung eines Substituenten in al@snatische System auf die biologi-

sche Aktivitat auswirkt.

Die Synthese
Die Darstellung der Naphthalsaureimidderivate gtilanalog der ilschema 6gezeig-
ten Route. Um die diversen Derivate zu erhaltentdetm unterschiedlich langkettige

Aminosauren sowie verschiedene Naphthalsaureartugativate als Edukte eingesetzt.
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Die Ergebnisse

Alle synthetisierten Naphthalsaureimidderivate veurchinsichtlich ihrer biologischen
Aktivitat untersucht. Von besonderem Interesse wangch hier dien vitro-Aktivitat am
multiresistenter. falciparumbDd2-Stamm sowie die Zytotoxizitat dieser Substanze

Da sich die ursprungliche Substa2& bei den bisherigen Untersuchungen als die wirk-
samste Substanz erwiesen hat, bildet sie erneus@enlard flr die Einordnung der Test-
ergebnisse der folgenden Derivate.

Zunachst wurde untersucht, welchen Einfluss diegeader Alkylkette auf dién vitro-
Aktivitat gegenP. falciparumhat.

Dazu wurde Naphthalsaureanhydrid54 mit 5-Aminopentansaure, mit 4-
Aminobutansdure sowie mit-Alanin umgesetzt und die so erhaltenen Carbonséure
nach der oben beschriebenen Methode in die entsgmrden Hydroxamsauré&®, 61 und

62 Uberfuhrt.

Die synthetisierten Derivate, derens¢Cund CGy-Werte und die entsprechenden Selek-
tivitatsindices sind ibbildung 31 zusammengefasst.

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist die Hydroxamme 28 mit einem IGyo-Wert von
0.17 uM. Die Verkirzung der Alkylkette um eine Mgtneinheit bewirkt eine deutliche
Verschlechterung der antiplasmodialen Aktivité0:(ICso = 8.36 uM). Wird die Alkyl-
kette um eine weitere GHGruppe verkurzt, verschwindet die Wirksamkeit geBe fal-

ciparumvollstandig.

I'# $
Mg
% &I'#
Ms ++" $ ++" $
"H& $ # 3% "&! $
% *I™ % + (# % +"1&'

Abbildung 31: Veranderung der Wirksamkeit durch Verkiirzung der Alkylkette.
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In den Vorversuchen konnten fir die Hydroxamsausénund 62 lediglich geringe
Wachstumsinhibitionen beobachtet werden, weshalloliise Derivate keine kgWerte
bestimmt wurden.

Bei den Testungen mit gram+ und gram- Bakteriegererlle Derivate eine Wachstums-
inhibition (Tabelle 12.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Kettenl&iigealie in vitro-Aktivitat gegen
P. falciparumessenziell ist. Hierbei wird ersichtlich, dass ddmveichen von der ur-
sprunglich verwendeten Distanz zwischen dem ar@cia¢n System und der Hydroxa-
msaurefunktion mit einem Verlust an Aktivitat eingpeht. Dieser Verlust resultiert mog-
licherweise daraus, dass kirzere Alkylketten im €bsgtz zur Pentylkette nicht in der
Lage sind, die hydrophoben Merkmale dgfTasche abzudecken.

Tabelle 12: Weitere Testergebnisse fir die Verbindugen 28, 60, 61 und 62.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]
1 pM 10 pM E. coliAS19 B. subPY79
28 89.1 99.2 0.00 1.30
60 12.2 96.1 1.80 0.40
61 10.1 25.5 1.70 1.60
62 3.9 6.0 1.40 2.60

Aufgrund dessen wurde die urspringliche Kettenlafigedie weiteren synthetisierten
Derivate beibehalten und untersucht, welchen Eisfkia Substituent in 4-Postition auf
diein vitro-Aktivitat gegenP. falciparumhat.

Dazu wurden die iAbbildung 32 gezeigten Derivaté3 und 64 aus dem kommerziell
erhaltlichen 4-Brom- bzw. 4-Chlornaphthalsaureamiayentsprechen8chema 6synthe-
tisiert und den entsprechenden biologischen Testungterzogen.

Sowohl das Brom- als auch das Chlorderivat zeiggn®3,-Werten von 3.21 uM und
3.13 uM einen deutlichen Aktivitatsverlust im Vesigh zu der bis dato wirksamsten
SubstanzZ8: ICso = 0.17 uM). Die Zytotoxizitatswerte der drei Vardungen liegen in

einer &hnlichen GrofRenordnung.
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“m

ICsq (P. falciparum) = 0.17 uM
CCsg (HeLa) =10.11 uM

=59.47
ICsq (P. falciparum) = 3.21 pM ICsq (P. falciparum) = 3.13 pM
CCsgy (HeLa) = 25.42 uyM CCsgy (HeLa) = 28.27 uyM
SI=7.92 SI=9.03

Abbildung 32: Veranderung der Wirksamkeit durch Einflhrung eines Substituenten.

Alle weiteren synthetisierten Naphthalsaureimiddse zeigten wahrend der Vorversu-
che bei Konzentrationen von 1 uM und 10 pM keirf@dition des Parasitenwachstums,
weshalb fur diese Substanzen keing¢l/@erte bestimmt worden sind. Die einzelnen

Strukturen sowie die Testergebnisse sind im Anldargelegt.

Tabelle 13: Weitere Testergebnisse fir die Verbindugen 28, 63 und 64.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]
1uM 10 uM E. coliAS19 B. subPY79
28 89.1 99.2 0.00 1.30
63 9.7 89.9 0.60 0.80
64 8.2 93.3 1.00 1.00

3.2.3 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts standen die Suuakiodifikationen der Hydroxamséaure
28. Diese ist mit einem l§-Wert von 0.17 uM eine sehr wirksame Substanz gelgen
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multiresistenten Dd2-Stamm véh falciparum Mit einer Zytotoxizitat von 10.11 puM hat
die Verbindung einen akzeptablen Selektivitatsindex 59.47 Abbildung 33).

g
g
% &I'#

Abbildung 33: Der Wirkstoff 28. Das aktivste Naphthalsdureimidderivat.

Die aufgestellten Struktur-Wirkungs-Beziehungendmabrgeben, dass die durch virtuel-
les Screening gefundene Verbindudg die einzelnen Merkmale der PDF am besten
adressiert und daraus resultierend die gr@fdtatro-Aktivitat gegenP. falciparumvon

allen synthetisierten und getesteten Naphthalsaidderivate besitzt.

Zur Etablierung der Struktur-Wirkungs-Beziehungemrde zunéchst die Hydroxamsau-
refunktion gegen eine Carbonséaure-, eine Methylestavie eine Hydrazidfunktion aus-
getauscht. Es zeigte sich, dass keine der gewdhitétionellen Gruppen die Hydroxa-
msaurefunktion adaquat als Metallanker ersetzen.Kdaanach erfolgte die schrittweise
Verkurzung der Alkylkette. Auch hier zeigte sictasd die Pentylkette essenziell ist fur
diein vitro-Aktivitat gegenP. falciparum Diese spezifische Kettenlange scheint, die hyd-
rophoben Merkmale der;STasche am idealsten abdecken zu kénnen. Zum $£xhlu
konnte gezeigt werden, dass die Einfuhrung vonneiBeom- bzw. Chlorsubstituenten in
4-Position zu einem Verlust der antiplasmodialerrkdig der synthetisierten Verbin-
dungen fuhren. Diese Aktivitdtsabnahme resultieteu Umstanden aus der sterischen
Hinderung durch die Substituenten am aromatischegdystem. Durch die raumliche
VergroRerung der Verbindungen passen diese moghelige nicht mehr in die Bindeta-
schen der PDF.
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3.3 Der Wirkstoff 29 und die Phthalsaureimidderivat e

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts steht die Strukauration des Wirkstoff29. Dieser ist
mit einem IG;-Wert von 0.07 uM die zweitaktivste Substanz, etigr getesteten potenti-
ellen Inhibitoren der Peptiddeformylasen (PHEY. Mit einer Zytotoxizitat von >201.43
MM hat die Verbindung einen ausgezeichneten Selgkgsindex von >2877.57
(Abbildung 34). Wie Henning Hruby in seiner Dissertation zeidg@mnte, fungiert der
Wirkstoff 29 ebenso wie Scriptai®®) als HDAC-Inhibitor (1Go = 18.82 pM):"™ Aller-
dings haben die Ergebnisse gezeigt, dass die Hydrs&ure29 ihre Wirksamkeit erst
nach 144 Stunden entfaltet. Da die HDAC-Inhibitoesme keinen verzoégerten Wirkme-
chanismus aufweisen, kann angenommen werden, dastechmung der HDAC keinen

entscheidenden Beitrag zur antiplasmodialen Wirksdinfeistet.

Die Variation des Grundgertstes erfolgte analogera Wirkstoff28 an drei verschiede-
nen Stellen. Es wurde zunachst die funktionelle @eupariiert. Die Hydroxamsaure-
funktion wurde dabei gegen eine Carbonsaure-, Kiethylester- sowie eine Hydrazid-
funktion ausgetauscht. AnschlieRend wurden verdehie Phthalsaureimidderivate syn-
thetisiert, die sich durch ihr Substitutionsmustewie die Lange der Alkylkette unter-

scheiden.

Substitutions-
muster

N—Kettenlange ¢ viionelle
Gruppe
0]

29 ©
ICsq (P. falciparum) = 0.07 yM
CCsq (Hela) > 201.43 uM
S| >2877.57

Abbildung 34: Der Wirkstoff 29. Eingezeichnet sinddie Stellen fur die Modifikationen.

Im Folgenden werden sowohl die Synthesewege als aumge ausgewahlte Beispiele
aller synthetisierten Derivate vorgestellt und depetivitat gegenP. falciparumsowie

deren Zytotoxizitat mit den Werten der Substa@zerglichen.
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3.3.1 Der Wirkstoff 29 und seine Derivate

Zu Beginn wurde die Synthese der Hydroxamsa@rerarbeitet und optimiert. Zeitgleich
sollte untersucht werden, ob die Hydroxamséaurefankiir diein vitro-Aktivitat gegen
P. falciparumessenziell ist. Aufgrund dessen wurde die funidilenGruppe variiert und

die erhaltenen Derivate auf ihre biologische Akéivgetestet.

Die Synthese

Die Darstellung der Hydroxamsauze erfolgte ausgehend von Phthalsaureanhy@®l (
Uber zwei Zwischenstufen. Im ersten Schritt wurdas dAnhydrid 65 mit 4-
Aminobutansaure66) zu dem entsprechenden In8d umgesetzt. Die Reaktion erfolgte
als Schmelze mit einer 91%igen Ausbeute. Ausgelendder Carbonsaui@7 wurden

der Este68, das Hydrazid9 sowie die Hydroxamsau@9 erhalten $chema 7.

0
0
Schmelze,
@Eé chmelz ©:‘<‘< SOCk, MeOH, N
65 o o
91% b0 9Cs 0/30 h, Y ‘\_} OMe

+
o)
H,N 68
2 W 1. OXCI, DMF, DCM,

0] OxCl, DMF, DCM,
66 41, TEA RT,2h
RT 5h 2 Hydrazinhydrat,
63% TEA, 0°C, 3 h,

42%

o) NH
o)
70 69 ©
H,, Pd/C,
MeOH. RT, 2 h,

49%
0
N
OH
o) NH
29 o

Schema 7: Synthese der Verbindungen 29, 67, 68 u6fl.
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Zur Darstellung der Hydroxamsau9 wurde die Carbonsaur@7 zunachst mitO-
Benzylhydroxylamin 41) zur entsprechenden benzylgeschitzten Hydroxam3&uwm-
gesetzt. Dies geschah Uber die Aktivierung der @@s@ure67 als Carbonséaurechlorid
mittels Oxalylchlorid und direkter Umsetzung mitndedydroxylamin4l. Nach 5 h bei
RT, Aufarbeitung und saulenchromatographischer igeng wurde das gewunschte Pro-
dukt 70 mit einer 63%igen Ausbeute erhalten.

Anschlie3end erfolgte die hydrogenolytisch Abspajtuwher Benzylschutzgruppe bei
1 atm. Als Katalysator diente Palladium auf Aktibke. Die Reinigung erfolgte mittels
Ausféllung aus einem Aceton/Cyclohexan-Gemisch {&V) und lieferte die Hydrox-
amsaure9 mit einer Ausbeute von 49%.

Die Veresterung der Carbonsawé erfolgte unter Verwendung von Thionylchlorid in
Methanol bei 0 °C. Nach der Aufarbeitung und Reing wurde der Methylest&8 mit
einer ausgezeichneten Ausbeute erhalten (98%).

Fur die Darstellung des Hydrazidderivd9 wurde ebenfalls die Carbonsau& als
Edukt verwendet. Diese wurde durch Oxalylchlorigl @arbonsaurechlorid aktiviert und
in situ mit Hydrazinhydrat umgesetzt. Das gewiinschte Rio@®konnte nach der Auf-

arbeitung und Reinigung mit einer 42%igen Ausbeubalten werden.

Die Ergebnisse
Abbildung 35 zeigt zusammenfassend die synthetisierten Deridaten 1G,- und CGgo-

Werte sowie die entsprechenden Selektivitatsindidedie drei synthetisierten Derivate.

O

ICsq (P. faIC/parum) =0.07 uM
CCsq (HelLa) > 201.43 uM
SI > 2877.57

s O -

ICsq (P. faICIparum) =122 uM  ICxq (P. faICIparum) =3.97 uyM  ICgq (P. faICIparum) =6.99 uM
CCsq (HelLa) > 214.39 yM CCsp (HelLa) > 202.22 uM CCsgy (Hela) > 202.22 uM
S1>175.30 Sl >50.96 SI>28.93

Abbildung 35: Veranderung der Wirksamkeit in Abhéngigkeit von der funkt. Gruppe.
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Ausgehend von der Hydroxamsaw@ (ICso = 0.07 uM) erfolgte die Derivatisierung.
Sowohl das EsterderivéB (ICso = 3.97 uM) als auch die entsprechende Carbongaure
(ICso = 1.22 pM) weisen herabgesetzte antiplasmodialevidét im Vergleich zu der
Verbindung29 auf. Innerhalb der Reihe besitzt das HydraziddeB@a(ICso = 6.99 uM)
die geringste Wirkung gegéh falciparum

Keines der drei untersuchten Derivate besitzt gusgge zytotoxische Eigenschaften

oder eine inhibitorische Wirkung auf gram+ und gr&@uakterien Tabelle 14.

Tabelle 14: Weitere Testergebnisse fir die Verbindugen 29, 67, 68 und 69.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]
1 pM 10 pM E. coliAS19 B. subPY79
29 50.7 98.4 0.30 0.00
67 43.0 97.2 0.20 0.00
68 1.5 86.2 0.20 0.00
69 6.2 62.7 0.00 0.00

Aus den vorliegenden Ergebnissen wird ersichtlddss die Anwesenheit der Hydroxa-
msaurefunktion fur dien vitro-Aktivitat gegenP. falciparumessenziell ist. Der Aus-

tausch gegen eine andere funktionelle Gruppe filheiner deutlichen Reduzierung der
antiplasmodialen Wirkung. Dieses Ergebnis belegt Musgangsthese, dass die Wirk-
samkeit der Substar29 gegenP. falciparumaus der Inhibition der Peptiddeformylase
resultiert, da die Hydroxamsaurefunktion einen gattenten Metallanker darstellt. Die
Carbonsaure sowie der Methylester sind hingegedmt mcder Lage, ahnlich stark an das
Eisenion zu binden, wodurch die verminderte Wirkksainerklart werden kdnnte. Des
Weiteren besteht auch bei dieser Verbindungskldies®oglichkeit, dass die Carbonsau-
re- sowie die Esterfunktion unter den Testbedingangls Carboxylat-lonen vorliegen.
Aufgrund der hohen Polaritat dieser funktionellenugpe und der somit geringen Memb-
rangangigkeit konnen diese nur schwer bis in deikdjgpasten vordringen, was ebenfalls
negative Auswirkungen auf die antiplasmodiale Alkditv hatte. Die Hydrazidfunktion

stellt innerhalb der Derivatreihe den schwéchstastalfanker dar, wodurch die entspre-

chende Verbindun§9 die geringste antiplasmodiale Aktivitat besitzt.
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Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde im weiteren 8aridie Hydroxamsaurefunktion als
funktionelle Gruppe beibehalten und der Einflustetsthiedlicher Substituenten sowie

der Lange der Alkylkette auf die antiplasmodialekd/ng untersucht.

3.3.2 Phthalsdureimidderivate

Im folgenden Abschnitt wird untersucht, ob die glexdrige Alkylkette fur diein vitro-
Aktivitat gegenP. falciparumessenziell ist oder ob Verbindungen mit einer &ign
bzw. langeren Alkylkette eine hohere antiplasma&lirkung haben. Des Weiteren wird
ausgetestet und analysiert, wie sich die Einfihrings Substituenten in das aromatische

System auf die biologische Aktivitat auswirkt.

Die Synthese
Die Darstellung der Phthalsdureimidderivate erfolghalog der irschema 7gezeigten
Route. Um die diversen Derivate zu erhalten, wungdserschiedlich langkettige Amino-

sauren sowie verschiedene PhthalsaureanhydridtiealsaEdukte eingesetzt.

Die Ergebnisse

Alle synthetisierten Phthalsdureimidderivate wurtarsichtlich ihrer biologischen Akti-
vitat untersucht. Von besonderem Interesse wareh lier diein vitro-Aktivitdt am mul-
tiresistenterP. falciparumDd2-Stamm sowie die Zytotoxizitat dieser Substanze

Da sich der WirkstofR9 bei den bisherigen Untersuchungen als die wirkga®sbstanz
erwiesen hat, bildet sie erneut den Standard féirEdnordnung der Testergebnisse der
folgenden Derivate.

Um beurteilen zu kdnnen, welchen Einfluss die Ladge Alkylkette auf diein vitro-
Aktivitat gegen P. falciparum hat, wurde Phthalsaureanhydrid65 mit 6-
Aminohexansaure, mit-Alanin sowie mit Glycin umgesetzt und die so edra¢n Car-
bonséauren in die entsprechenden Hydroxamsalker? und73 Uberfiihrt. Die Ergebnis-
se der biologischen Testungen sind\bbildung 36 und

Tabelle 15 zusammengefasst.

Ausgangspunkt der Derivatisierung ist erneut dieidyamsaur@9 mit einem IGy-Wert
von 0.07 uM. Die Verkirzung der Alkylkette um eidiethyleneinheit bewirkt eine deut-
liche Verschlechterung der antiplasmodialen Akdiwi{72: 1Cso = 1.60 uM). Wird die
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Alkylkette um eine weitere CHGruppe verkirzt, verschwindet die Wirksamkeit gege
P. falciparumvollstandig. In den Vorversuchen konnte fur diedrbxamsauré@ 3 ledig-
lich eine geringe Wachstumsinhibition beobachtetder, weshalb fur dieses Derivat
kein 1Gs-Wert bestimmt wurde. Die Verlangerung der ursphighgviergliedrigen Alkyl-
kette um zwei Methyleneinheiten bewirkt ebenfaliseeVerschlechterung der antiplas-
modialen Aktivitat als auch der Zytotoxizitatlf 1Cso = 5.64 uM; CGo = 80.35 uM).
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Abbildung 36: Veranderung der Wirksamkeit in Abhangigkeit von der Alkylkettenlange.

Die kurzerkettigen Derivat@2 und 73 besitzen keine zytotoxischen Eigenschaften und

zeigen keine Wachstumsinhibition auf gram+ und grBakterien Tabelle 15.

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die Kettenl&iigealie in vitro-Aktivitat gegen
P. falciparumessenziell ist. Hierbei wird ersichtlich, dass ddmsveichen von der ur-
sprunglich verwendeten Distanz zwischen dem ar@cia¢n System und der Hydroxa-
msaurefunktion mit einem Verlust an Aktivitat eingpeht. Dabei ist besonders hervorzu-
heben, dass dim vitro-Aktivitat gegenP. falciparummit der Fahigkeit zur Inhibition
von HDACs korreliert. Die sechsgliedrige Verbindungyist mit einem 1Go-Wert von
0.12 pM ein deutlich besserer HDAC-Inhibitor als dirkstoff 29 (ICso (HDAC) =
18.82 uM)}"® Im Gegensatz dazu ist die Substddgedoch deutlich weniger wirksam
gegenP. falciparum(71: 1Cso = 5.64 uM;29: IC5o = 0.07 uM). Diese Ergebnisse zeigen,



ERGEBNISSE UND DISKUSSION 65

dass die ausgezeichnétevitro-Aktivitat des Wirkstoffe29 kaum aus dessen inhibitori-

scher Eigenschaft gegen HDACS resultiert.

Tabelle 15: Weitere Testergebnisse fur die Verbindugen 29, 71, 72 und 73.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]
1uM 10 uM E. coliAS19 B. subPY79
29 50.7 98.4 0.30 0.00
71 12.2 91.2 0.20 0.00
72 37.0 85.8 0.20 0.00
73 21.4 154 0.30 0.00

Aufgrund der oben dargelegten Ergebnisse wurdaudipringliche Kettenlange fur die
weiteren synthetisierten Derivate beibehalten uniénsucht, welchen Einfluss die Ein-
fuhrung eines Substituent am aromatischen Ringsystef diein vitro-Aktivitat gegen
P. falciparumhat.

Dazu wurden die ibbildung 37, Abbildung 38 und Abbildung 39 gezeigten Derivate
74-81 aus den kommerziell erhéltlichen Phthalsdureantigdrentsprechen8chema 7
synthetisiert und biologischen Testungen unterzogen.

Zunachst wurde untersucht, wie sich ein Substito@htinem mesomeren Effekt auf die
Wirksamkeit der jeweiligen Verbindung auswirkt.

CEH

ICsq (P. faICIparum) =0.07 uM
CCsq (HelLa) > 201.43 uM
S| > 2877.57

@)
N
HoN OH
(@) NH
O

ICsq (P. falciparum) >> 10 yM ICsq (P. falc:parum) >>10 uM
CCsp (HelLa) = 189.93 uM CCsg (HelLa) = 175.12 uM
Sl >>18.99 SI>>17.51

Abbildung 37: Veranderung der Wirksamkeit durch Substituenten mit +M-Effekt.
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Die Einfihrung einer Aminofunktion, die einen +M#fé&lt besitzt, fihrt zu einem voll-
standigen Verlust der antiplasmodialen Aktivita4 ind 75, Tabelle 1§. Dabei macht es

keinen Unterschied, ob sich der Substituent in &r ddPosition befindet.

Tabelle 16: Weitere Testergebnisse fir die Verbindugen 29, 74, 75, 67, 76 und 77.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]

1 pM 10 pM E. coliAS19 B. subPY79
29 50.7 98.4 0.30 0.00
74 0.0 0.0 0.00 0.00
75 0.0 0.0 0.20 0.00
67 43.0 97.2 0.20 0.00
76 16.1 23.0 0.40 0.00
77 2.9 0.0 0.30 0.00

Ebenso zeigen die Nitroderivaté und77 keinein vitro-Aktivitat gegenP. falciparum

Auch bei den N@Gruppen, die einen ausgepragten —M-Effekt besitzggibt sich durch
die Positionierung am aromatischen Ringsystem kéiterschied auf die biologische
Aktivitat. Da die Carbonsaureft und77 bereits einen so deutlichen Aktivitatsverlust im
Vergleich zu dem unsubstituierten Derigitzeigen, wurde auf die Synthese der entspre-

chenden Hydroxamsauren verzichtet.

o,

ICsq (P. falc:parum =1.22 uyM
CCsp (HelLa) > 214.39 uM
Sl >175.30

Qix} @Eﬁx}

ICgq (P. falc:parum) >>10 uM ICsq (P. fa/c:parum) >>10 uM
CCsq (HeLa) > 179.71 uM CCsyq (HeLa) > 179.71 uM
S1>>17.97 Sl >>17.97

Abbildung 38: Veranderung der Wirksamkeit durch Substituenten mit -M-Effekt.
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Im néachsten Schritt wurde untersucht, ob sich eims8tuent mit einem induktiven Effekt

am aromatischen Ring positiv auf die WirksamkegeageP. falciparumauswirkt.

O
N
0]

ICsq (P. falciparum) = 1.22 yM
CCsq (HelLa) > 214.39 uM

S1>175.30
ICsq (P. faIC/parum) >>10 uM ICsq (P. faIC/parum ) >>10 uM
CCsq (HelLa) > 202.22 yM CCso (HeLa) > 172.81 uM
S| >>20.22 SI>>17.28

in .

ICsq (P. falciparum) >> 10 yM ICsq (P. falc:parum >>10 uM
CCgo (HelLa) > 199.04 uM CCs (HelLa) > 199.04 M
SI1>>19.90 SI1>>19.90

Abbildung 39: Veranderung der Wirksamkeit durch Substituenten mit +I- und —I-Effekt.

Die erhaltenen Testergebnisse zeigen, dass dashiEnf eines Substituenten mit einem
induktiven Effekt zu einem vollstandigen Aktivitaeslust fihrt. Dabei macht es keinen
Unterschied, ob die Substituenten einen +I-Effé1& (nd 79) oder einen —I-Effekt80
und81) besitzen Tabelle 17).

Tabelle 17

Da die Carbonsaurers, 79, 80 und 81 bereits einen deutlichen Aktivitatsverlust im Ver-
gleich zu dem unsubstituierten Deriv@t zeigen, wurde auf die Synthese der entspre-
chenden Hydroxamsauren verzichtet.

Keines der vier untersuchten Derivate besitzt qusgge zytotoxische Eigenschaften,

dieses wird anhand der gE&Nerte, die alle im mikromolaren Bereich liegenleige.
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Tabelle 17: Weitere Testergebnisse fir die Verbindugen 67, 78, 79, 80 und 81.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]

1 pM 10 pM E. coliAS19 B. subPY79
67 43.0 97.2 0.20 0.00
78 1.7 3.1 0.30 0.00
79 5.1 3.6 0.00 0.30
80 0.0 9.6 0.00 0.00
81 4.7 11.7 0.00 0.00

Aus den vorliegenden Daten wird ersichtlich, dass Eiafihren eines Substituenten an
das aromatische Ringsystem zu einer drastischenzZidng derin vitro-Aktivitat ge-
genP. falciparumfuhrt. Dabei macht es keinen Unterschied, ob diles8tuenten einen

mesomeren (+M und —M) oder induktiven (+1 und ekt besitzen.

3.3.3 Zusammenfassung

Im Mittelpunkt dieses Abschnitts standen die Suuakiodifikationen des Wirkstoff@9.
Dieser ist mit einem I§Wert von 0.07 uM eine sehr wirksame Substanz gdgermul-
tiresistenten Dd2-Stamm vdh falciparum Mit einer Zytotoxizitat von >201.43 puM hat
die Verbindung einen ausgezeichneten Selektivitdét von >2877.57Abbildung 40).
Anhand der aufgestellten Struktur-Wirkungs-Beziefem fir Phthalsaureimidderivate
konnte gezeigt werden, dass der Wirks&ffdie charakteristischen Merkmale der PDF
am besten adressiert und daraus resultierend di&ejn vitro-Aktivitat gegenP. falci-

parumaufweist.

0
N
OH
0 NH
idoas  ©
ICgq (P. falciparum) = 0.07 uM

CCsp (HeLa) > 201.43 M
SI > 2877.57

Abbildung 40: Der Wirkstoff 29. Das aktivste Phthakaureimidderivat gegenP. falciparum
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Zur Etablierung der Struktur-Wirkungs-Beziehungeurae im ersten Schritt die Hydro-
xamsaurefunktion gegen eine Carbonsaure-, eineastier- sowie eine Hydrazidfunk-
tion ausgetauscht. Es zeigte sich, dass keine deéhdien funktionellen Gruppen als
potentieller alternativer Metallanker in Frage kommanach erfolgte die schrittweise
Variierung der Alkylkette. Auch hier zeigte siclass$ die Butylkette essenziell ist fur die
in vitro-Aktivitat gegenP. falciparum Zum Schluss konnte gezeigt werden, dass die Ein-
fuhrung von Substituenten mit induktiven oder mesn Effekten in 3- oder 4-Position
zu einem vollstandigen Verlust der antiplasmodiadirkung der synthetisierten Verbin-
dungen fuhren.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Struktur-WirlggrBeziehungen fir die drei Wirk-
stoffe 23, 28 und 29 zu etablieren. Diese drei Verbindungen wurden Atexander Hil-
lebrecht im Rahmen seiner Promotion durch virtgeSereening als potentielle Inhibito-
ren der Peptiddeformylase (PDF) identifizié#! Die PDFs sind essentiell fiir di@use-
keepingFunktionen im Apikoplasten von Plasmodien und aewle Apicomplexa,
wodurch sie einen vielversprechenden Angriffspugitder Malariatherapie darstellen.
Bei in vitro-Testungen gegen den multiresistenten Dd2-StamnPvdalciparumzeigten
die drei Substanze23, 28 und2923bessere I§-Werte als der PDF-Inhibitor Actinonin
(18) (Abbildung 41).
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Abbildung 41: Ubersicht {iber die aktivsten Wirkstoffe gegenP. falciparum

Zur Etablierung der Struktur-Wirkungs-Beziehungearde zunachst fur den Wirkstoff
23 eine erste Strukturvariation am Grundgerist dwefiligt. Dabei wurde untersucht,
welchen Einfluss das cyclische Acetal sowie dieb@aylfunktion am Finfring auf die

in vitro-Aktivitat haben. Der Austausch des Acetals gegee weitere Carbonylgruppe
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fuhrte zu einer Abnahme der antiplasmodialen Wirdszit. Den gleichen Effekt hatte
die Eliminierung beider Strukturelemente. Die sytilierten Derivate mit einem In-
dolgrundgerust zeigten keine wachstumshemmendewgrkSomit konnte belegt wer-
den, dass die Kombination aus dem cyclischen Acetdlder Carbonylfunktion essenzi-
ell ist fur diein vitro-Aktivitat gegenP. falciparum Die geometrische Anordnung der
drei Sauerstoffatome scheint ideal zu sein, um\iBB-featuresabzudecken. Fur weitere
Untersuchungen der Struktur-Wirkungs-Beziehungemde/um Verlauf der Arbeit das
Indol 44 als Modellverbindung fur den Wirksta#3 verwendet.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde fur die Verbumen44, 28 sowie29 jeweils im
ersten Schritt die Hydroxamsaurefunktion gegen &aebonséure-, eine Methylester-
und eine Hydrazidfunktion ausgetauscht. Es zeiigte durchgangig, dass der Austausch
der funktionellen Gruppe mit einem Verlust der plagsmodialen Aktivitat einhergeht.
Die Hydroxamsaure stellt folglich den besten Meataller dar und wurde im weiteren
Verlauf als funktionelle Gruppe beibehalten. Angefbénd erfolgte bei den drei Substan-
zen 44, 28 sowie 29 die Variation der Alkylkette zwischen dem Metaken und dem
aromatischen Ringsystem. Auch die so erhaltenenvéler zeigten alle eine deutlich
vermindertein vitro-Aktivitat. So scheint die Pentylkette der Verbindu28 die hydro-
phoben Merkmale der;STasche ab idealsten abdecken zu kdénnen. Im reiciSsthritt
wurden bei der Modellverbindurgt der Bromsubstituent variiert sowie bei den Wirk-
stoffen 28 und 29 Substituenten in das aromatische Ringsystem eihgefAuch hier
zeigte keine der synthetisierten Verbindungen \&sbke inhibitorische Eigenschaften.
Es konnte somit belegt werden, dass der Bromsubatitder Substarn®4 am geeignets-
ten ist, um das hydrophobe Merkmal derTasche zu adressieren. Fur die beiden Ver-
bindung28 und 29 konnte gezeigt werden, dass Substituenten am #éismin@n System
eine sterische Hinderung hervorrufen, die sich tiegaf die Aktivitat auswirkt.

Um die getroffenen Aussagen Uber die Enzym-Ligamdraktionen zu untermauern,
ware es noétig, die gefunden drei Wirksto2f® 28 und 29 gezielt an dePfPDF zu unter-
suchen. Mit Hilfe der sich daraus ergebendegy-Werte kbnnte endgultig geklart wer-
den, ob die Aktivitat gegen den gesamten Paraaiisschliel3lich aus der Hemmung der
PDF resultiert. Eventuell konnten auch Kristallstuukn erhalten werden, die die ange-
nommenen Bindungsmuster bestatigen oder widerlefyefgrund des zweiwertigen Ei-
senions sindPfPDFs sehr instabil. Deshalb bedarf es flr den Easgay einer entspre-

chenden Kooperation mit einer der wenigen Grupgenmit plasmodialer PDF arbeiten.
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Die Verbindunger23 und 29 zeigten in entsprechenden Testungen, dass sigdtatien
von P. bergheinhibieren.

Samtliche synthetisierten Derivate wurden aul3erdemnihre in vitro-Aktivitdt gegen
Parasiten der GatturBpbesiagetestet. Allerdings zeigte keine der Substanmengni-
fikante Wirkung.

Die Substanzen wurden neben ihrer Aktivitdt gegara$iten sowie ihrer zytotoxischen
Wirkung auf HelLa-Zellen noch auf eine mdgliche W&tamsinhibition von Bakterien
(B. subPY79 wt (gram+)E. coliAS19 (gram-)) getestet.

Die erhaltenen Testergebnisse zeigen, dass jedéreiedydroxamsaure3, 28 und 29
eine geringere Wachstumsinhibition gegen die Bakteaufweist als Actinoninl@),

wodurch sie eine grol3ere Selektivitat besitZaabglle 19.

Tabelle 18: Ubersicht tiber die weiteren Testergebsase.

Wachstumsinhibition Wachstumsinhibition
Substanz  P. falciparum 144 h [%] Hemmbhof @ [cm]

1 pM 10 pM E. coliAS19 B. subPY79
3 97.0 99.0 2.00 3.00
18 71.0 98.0 3.00 2.50
23 78.2 99.1 2.00 0.50
28 89.1 99.2 0.00 1.30
29 50.7 98.4 0.30 0.00

Diese Selektivitat ist notig, um ausschlie3lich aig Plasmodien abzuzielen und bei
Bakterien einer Resistenzentwicklung gegen dennpietten Wirkstoff entgegenzuwir-

ken.

Die drei Hydroxamséaure®3, 28 und 29 stellen somit sehr interessante potentielle Wirk-
stoffe gegen die Malaria dar, da sie gezielt aehdusekeepingrunktionen des parasita-
ren Apikoplasten wirken. Aufgrund des beobachtatelayed death effedtdnnten die
Substanzen jedoch nicht alleine eingesetzt wertthzale Kombinationspartner waren
Inhibitoren der metabolischen Funktionen im Apilkagien, die aktuell in der Arbeits-

gruppe von Prof. Dr. Martin Schlitzer entwickeltrngen.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Vorbemerkungen

Reaktionen

Soweit nicht anders angegeben, wurden alle Reakiianter Argonatmosphare durchge-
fuhrt. Die Kolben und Glasgerate wurden unter Vakuausgeheizt und mit Argon be-
fullt. Bei allen Reaktionen wurde ein Magnetriihverwendet.

Alle kommerziell erworbenen Reagenzien wurden inhdizhsten erhaltlichen Reinheits-

stufe ohne zusatzliche Aufreinigung eingesetzt.

Losungsmittel
Alle Loésungsmittel wurden entweder kommerziell msalutem Reinheitsgrad erworben
und wie erhalten eingesetzt, oder in technischexi@ti erworben und vor Gebrauch des-

tilliert.

Dunnschicht- und Saulenchromatographie

Die Qualitative Dinnschichtchromatographieurde auf kieselgelbeschichteten Alumini-
umfolien Alugram SIL G/UVs4 der Firma Macherey-Nagel durchgefiihrt. Die Detakti
erfolgte mit einer UV-Lampe (= 254 nm).

Die Saulenchromatographigvurde nach dem Prinzip der Flash-Chromatographie m
Kieselgel der Firma Macherey-Nagel (KorngroRe 43 - m) bei schwachem Uberdruck

durchgefuhrt.

Kernresonanzspektroskopie

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurdendén Abteilung fir NMR-
Spektroskopie am Fachbereich Pharmazie der Philijppeersitat Marburg durchgefuhrt.
'H NMR-Spektrerwurden mit den Geréten Jeol Lambda 500 delta, Hebpse Plus
(500 MHz) und Jeol JNM-GX-400 (400 MHz) aufgenommBie chemische Verschie-
bung st in [ppm] und relativ zum verwendeten deutdeirrL6sungsmittel angegeben,
die Kopplungskonstantgéin [Hz]. Als interner Standard wurde generell dastrale Sig-

nal des eingesetzten Losungsmittels verwendet.
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Tabelle 19: Chemische Verschiebungen der deuteriemh Lésungsmittel im*H NMR.

Lésungsmittel [ppm]
CDClg 7.25
DMSO-¢; 2.50
TFA-d; 11.50

Fur die Signalmultiplizitaten gelten folgende Abgkiingen: s = Singulett, d = Dublett,
t = Triplett, g = Quartett, m = Multiplett, dd =dppeldublett, dt = Doppeltriplett, tt =
Triplett vom Triplett.

13C NMR-Spektrerwurden mit den Geréten Jeol Lambda 500 delta,| Hdéipse Plus
(150 MHz) und Jeol JNM-GX-400 (100 MHz) aufgenommBie chemische Verschie-
bung ist in [ppm] und relativ zum verwendeten deutdeierL6sungsmittel angegeben,
die Kopplungskonstantgéin [Hz]. Als interner Standard wurde generell dastrale Sig-

nal des eingesetzten Losungsmittels verwendet.

Tabelle 20: Chemische Verschiebungen der deuterigm Lésungsmittel im**C NMR.

Lésungsmittel [ppm]
CDClg 77.0
DMSO-¢; 39.5
TFA-d; 116.5, 164.4
Massenspektrometrie

Die massenspektrometrischen Bestimmungen wurdeleriribteilung fir Massenspekt-
rometrie am Fachbereich Pharmazie der Phillips-ehsitét Marburg durchgefuhrt. Die
Massespektren wurden entweder pdektronenstol3-lonisatioifEl) auf einem Variant
MAT CH7a bei einer Anregungsenergie von 70 eV quErElektonenspray-lonisation
(ESI) mit einem doppelfokussierenden Sektorfeld-déaspektrometer des Typs
Micromass VG-AutoSpec gemessen. Die detektiertersskta sind jeweils als Mas-

se/Ladungs-Verhaltnis (m/z) in [u] angegeben.
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Infrarotspektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem Bruker Alpha-PkBpeneter aufgenommen. Die Ver-
bindungen wurden als Reinsubstanzen vermesserLddien der charakteristischen Ban-
den wurden in Wellenzahlen [cthangegeben und sind gekennzeichnet mit: s = stark

(strong), m = mittel (medium), w = schwach (weak)

Elementaranalytik
Die Elementaranalysen wurden in der entsprechedd@e@ilung am Fachbereich Phar-
mazie der Philipps-Universitat Marburg an einem fdi€ube der Firma Elementar Ana-

lysen GmbH bestimmt.

Schmelzpunkte
Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert und wurdeneamem Schmelzpunktgerat des Typs

Mel-Temg Il der Firma Laboratory Devices Inc, USA bestimmt.

5.2 Allgemeine Versuchsvorschriften (AVV)

Die Synthesen der im Rahmen dieser Dissertatiorarimititen Verbindungen wurden
stets nach den im Folgenden genannten allgemeieesubhsvorschriften (AVV) durch-
gefuhrt. Die genauen Mengenangaben, eventuelle ihwegen von den Vorschriften
sowie die genaue Reinigungsmethode werden an entsder Stelle genannt.

AVV1: Umsetzung von Phthalsaureanhydridderivaten mi Aminosauren(*®®!

Eine Schmelze von 1.0 eq des Phthalsdaureanhydmdtieund 1.0 eq der entsprechenden
Aminosaure wird 10-15 min gerthrt und anschlielRabgdekihlt. Der entstehende Fest-
stoff wird in DCM geldst, mit @ Salzsaure gewaschen, Uber Mg$@trocknet und ein-

geengt.

AVV?2: Veresterung von Carbonsauren mit MeOH*#
Eine Losung von 1.0 eq der Carbonsaure in MeOH I(Bymol Carbonsaure) wird auf
0 °C gekuhlt, langsam mit 1.2 eq Thionylchlorid (8¢) versetzt, 1 - 3 h bei 0 °C gerihrt

und eingeengt.
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AVV3: Umsetzung von Naphthalsaureanhydridderivatenmit Aminosauren

AVV3.1:

Eine Losung von 1.0 eq des Naphthalsdureanhydndderin DMF (2 mL/mmol Anhyd-
rid) wird mit 1.0 eq der entsprechenden Aminoséaurd 1.0 eq DBU versetzt und auf
85 °C erwarmt. Nach 3 - 5 h wird das Reaktionsgeme&ingeengt. Der Rickstand wird
mit Wasser aufgenommen und mit Salzsaure) @ngeséauert. Der entstehende Feststoff

wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getracknet

AVV3,2: 18]

Eine Losung von 1.0 eq des Naphthalsdureanhydinddsy 3.0 eq der entsprechenden
Aminosaure und 3.1 eq Triethylamin (TEA) in EtOH) (B1IL/mmol Anhydrid) wird 3 h
refluxiert. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt omt v Salzsdure angesauert. Der

entstehende Feststoff wird aus EtOH umkristallisier

AVV3.3:[18
Eine Suspension von 1.0 eq des Naphthalsaureaddgdivats und 1.0 eq der entspre-
chenden Aminosaure in EtOH (10mL/mmol Anhydrid) dvisis zur Klarung refluxiert

und auf RT abgekuhlt. Der entstehende Feststotf airs EtOH umkristallisiert.

AVV4: Umsetzung von 5-Bromisatin mit Carbonsaureff®”!

Eine Losung von 1.0 eq 5-Bromisatin in einew NaOH-L6ésung (4 mL/mmol 5-
Bromisatin) wird mit 1.5 eq der entsprechenden Gaskure in einer OML NaCOs-
Losung (4 mL/mmol 5-Bromisatin) versetzt und fn Tefluxiert. Das Reaktionsgemisch
wird mit konz. Salzsaure angesauert und auf O Kiilge Der entstehende Feststoff wird
abgesaugt und mit einer 10%igen,N8&s-Losung versetzt. Bei dem verbleibenden Fest-
stoff handelt es sich um nicht umgesetztes 5-BratimsEr wird abgesaugt. Das Filtrat
wird angesauert und mit DCM extrahiert. Die vergien organischen Phasen werden
Uber MgSQ getrocknet und eingeengt.

AVV5: Acetalbildung*7®
Eine Lo6sung von 1.0 eq 5-Bromisatin in Toluen (5/minol 5-Bromisatin) wird mit
1.2 eq Ethylenglycol und 1.0 ggMethylbenzensulfonsdurg@-TsOH) versetzt und 6 d

am Wasserabscheider refluxiert. Die Reinigung gtfolittels Saulenchromatographie.
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AVV6: N-Alkylierung und Esterverseifung™’”!

Eine Suspension von 1.5 eq Natriumhydrid (NaH) MAD(1 mL/mmol Amin) wird auf

0 °C gekuhlt und mit einer L6sung von 1.0 eq detssprechenden Amins in DMF
(2 mL/mmol Amin) versetzt. Nach 45 min bei O °C dvgine Losung von 1.3 eq des Es-
ters in DMF (1 mL/mmol Amin) zugegeben. Das Reatdgemisch wird 3 h bei RT ge-
rahrt, mit Wasser versetzt und mit EtOAc extrahiBie vereinigten organischen Phasen
werden mit 1 Salzsaure und ges. NaCl-Losung gewaschen, tubeOMg&rocknet und
eingeengt. Das erhaltene Produkt wird ohne weReaiaigung in Dioxan/@a NaOH (1:1
V/IV) gelést und 1 h bei RT gertihrt. Das Reaktiomsigeh wird bis zur wasserigen Phase
eingeengt und mitM. Salzsaure angesauert. Der entstehende Feststdfalagesaugt und

getrocknet.

AVVT: Darstellung von Hydroxamséauren

AVV7.1: Umsetzung von Carbonséuren mitO-tert-Butyldimethylsilylhydroxylamin
und direkte Abspaltung der O-tert-Butylsilylschutzgruppe!*””!

Eine L6sung von 1.0 eq der entsprechenden Carbansi® eqO-tert-Butyldimethyl-
silylhnydroxylamin (TBSO-NH), 1.0 eq Hydroxybenzotriazol (HOBt) und 1.0 &f
Ethylmorpholin (NEM) in DMF (20 mL/mmol Carbonsayneird auf 0 °C gekuhlt und
mit 1.1 eq EDGHCI versetzt. Nach 1 h bei 0 °C wird das Reaktionsgeh auf RT er-
warmt, 18 h gerthrt, mit Tetrabutylammoniumfluo(itBAF, 1m in THF, 2 mL/mmol
Carbonsaure) versetzt, 2 - 4 h bei RT geruhrt Wasser verdinnt und mit EtOAc extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werde¢mes. NaHC@LAsung, M HCI und
ges. NaCl-Losung gewaschen, Uber Mg§étrocknet und eingeengt. Die Hydroxams&au-
re wird aus Aceton/Cyclohexan (3:7 V/V) ausgefallt.

AVV7.2: Umsetzung von Estern mit Hydroxylamin Hydrochlorid 182

Eine Losung von 1.0 eq des Esters in MeOH (4 mL/iEster) wird mit 1.2 eq Hydro-
xylamin Hydrochlorid sowie 1.5 eq NaOH versetzt &nd24 h bei RT geruhrt. Das Re-
aktionsgemisch wird mit Wasser verdinnt und mit &t@xtrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden tber Mg§6étrocknet und bis zum Kristallisationspunkt ein-

geengt. Der entstehende Feststoff wird aus EtOAkristallisiert.
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AVV7.3: Aktivierung von Carbonsauren mit Oxalylchlorid und deren direkte Um-
setzung mitO-Benzylhydroxylamin

Eine Losung von 1.0 eq der entsprechenden CarbengdaldCM (3 mL/mmol Carbon-
saure) wird mit 1.5 eq Oxalylchlorid und DMF (kdMenge) versetzt. Nach 2 h bei RT
werden die flichtigen Bestandteile und das Losuitgsinentfernt. Der Rickstand wird
mit einer Losung von 1.5 ed-Benzylhydroxylamin und 1.5 eq TEA in DCM
(3 mL/mmol Carbonsaure) versetzt. Nach 5 h wird lddeung mit DCM verdinnt, mit
1M Salzsaure und ges. NaHgO3sung gewaschen, Uber Mg$S@etrocknet, eingeengt

und der Rickstand saulenchromatographisch gereinigt

AVV7.4: Hydrogenolytische Abspaltung einerO-Benzylschutzgruppe

Eine Suspension von 1.0 eq der entspreche@iBenzyl-geschitzten Verbindung und
10 Gew.-% Pd/Aktivkohle (10% Pd) in MeOH wird 2 h3unter H-Atmosphéare bei RT
geruhrt. Die Lésung wird vom Katalysator abgetremmmd eingeengt. Die Hydroxamsaure

wird aus Aceton/Cyclohexan (3:7 V/V) ausgefallt.

AVV8: Darstellung von Hydraziden

AVV8.1: Aktivierung von Carbonsauren mit Oxalylchlorid und deren direkte Um-
setzung mit Hydrazinhydrat und TEA

Eine Losung von 1.0 eq der entsprechenden CarbengdldCM (2 mL/mmol Carbon-
saure) wird mit 1.5 eq Oxalylchlorid und DMF (kdenge) versetzt. Nach 2 h bei RT
werden die flichtigen Bestandteile und das Losuitgsinentfernt. Der Rickstand wird
bei O °C mit einer Losung von 1.5 eq Hydrazinhydnad 1.5 eq Triethylamin (TEA) in
DCM (3 mL/mmol Carbonsaure) versetzt. Nach 3 h(b&C wird die Losung mit DCM
verdinnt und mit 1 Salzséure versetzt. Der entstehende Feststoff alig#saugt und

umkristallisiert.

AVV8.2: Umsetzung von Estern mit Hydrazinhydrat
Eine L6sung von 1.0 eq des Esters im entsprecheft@mol (5 mL/mmol Ester) wird
mit 2.0 eq Hydrazinhydrat versetzt und 3 h refluxiBas Reaktionsgemisch wird einge-

engt und der entstehende Feststoff aus MeOH uraHisssrt.
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AVV8.3: Aktivierung von Carbonsauren als gemischteAnhydride und deren direkte
Umsetzung mit Hydrazinhydrat

Eine L6sung von 1.0 eq der entsprechenden Carbansia 2.3 edN-Ethylmorpholin
(NEM) in DMF (5 mL/mmol Carbonsaure) wird auf -16 gekuhlt und mit 1.0 eq Chlo-
rameisensaureisobutylester versetzt. Nach 15 nmh WD eq Hydrazinhydrat zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird 6 h bei RT gerthrt. Deéstehende Feststoff wird abgesaugt

und getrocknet.

AVV8.4: Aktivierung von Carbonsauren mit Oxalylchlorid und deren direkte Um-
setzung mit Hydrazinhydrat-Losung (80%ig)

Eine L6sung von 1.0 eq der entsprechenden Carbensa®CM (14 mL/mmol Carbon-
saure) wird mit 1.5 eq Oxalylchlorid und DMF (intk&dlengen) versetzt. Nach 2 h bei
RT werden die flichtigen Bestandteile und das Lgsummittel entfernt. Der Rickstand
wird bei 0 °C mit einer Losung von 2.0 eq Hydraziditat-Losung (80%ig in Wasser) in
THF (14 mL/mmol Carbonséaure) versetzt. Nach 3 hRoeiwird die LOsung mit Wasser

versetzt. Der entstehende Feststoff wird abgesmajgetrocknet.
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5.3 Synthesen der Verbindungen

5.3.1 Indolderivate
5'-Bromspiro[[1,3]dioxolan-2,3'-indolin]-2'-on (32)

< S

Br
(@]
N

H

C1oHgBrNO;
Exact Mass: 268,9688
Mol. Wt.: 270,0794

Das ProdukB2 wird nach AVV5 aus 5-Bromisatin (3.00 g, 13.3 mmd}hylenglycol
(0.89 mL, 15.9 mmol) ung-TsOH (2.53 g, 13.3 mmol) synthetisiert, mittelsulea-
chromatographie (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1) gegdinund als weil3er Feststoff
(2.38 g, 8.80 mmol, 66%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 4.24-4.35 (m, 4H, O-8,-CH.-O), 6.81 (dd,J = 7.8,
0.8 Hz, 1H,Ha), 7.50-7.54 (m, 2HHa), 10.57 (s, 1H, N); **C NMR (100 MHz,
DMSO-d&) = 65.7 (O€H,-CH,-0), 101.2 Ca), 112.5 CHar), 113.9 Car), 127.1 C),
127.7 CHar), 134.2 CHar), 142.0 Car), 173.8 C(O)).

Da es sich be32 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charizkteung lediglich

'H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

(5'-Brom-2'-oxospiro[[1,3]dioxolan-2,3'-indolin]-1'-yl)ethansaure (35) (Schl-25108)

13

Br
(0]
N
H(OH

(e}
Cle 1oBrNO5

Exact Mass: 326,9742
Mol. Wt.: 328,1155
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Das ProdukB5 wird nach AVV6 aus32 (500 mg, 1.85 mmol), NaH (66 mg, 2.78 mmol)
und Bromethansauremethylester (229 pL, 2.41 mmisl) beiger Feststoff (271 mg,
826 umol, 45%) erhalten.

Smp.: 77 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.29-4.36 (m, 4H, 048,-CH,-0), 4.41
(s, 2H, G4,-C(0)), 7.01-7.06 (m, 1HHA;), 7.58-7.66 (m, 2HHaA), 13.16 (s, 1H, @);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 40.8 CH2-C(O)), 65.8 (OEH2-CH,-0), 100.9 Ca/),
111.9 CHa), 114.8 Ca), 126.3 CHa), 127.4 C), 134.1 CHa), 142.7 Ca), 168.6
(C(0)-N), 172.0 C(O)-OH); IR (ATR): (cm™) = 3064 (w), 2921 (w), 2853 (w), 1707
(s), 1613 (m), 1489 (m), 1432 (m), 1371 (m), 1189 1145 (m), 1028 (m), 813 (m), 748
(m), 718 (m), 616 (m), 569 (M), 529 (M), 459 (M)SNEI, 70 eV): m/z (%) = 329 (48)
[M]*, 327 (47), 301 (24), 299 (43), 256 (100)HEBrNOs]", 254 (96), 243 (25), 241
(26), 229 (32), 40 (39); HRMS (EI): m/z berechnigt €;,H;0BrNOs [M]™: 326.9742,
gefunden: 326.9755.

(5’-Brom-2’-oxospiro[[1,3]dioxolan-2,3’-indolin]-1" -yl)-N-hydroxyethanamid (23)
(Schl-25115)

< 2

Br
(@]
N

“OH

ZT

O

C12HllBrN205
Exact Mass: 341,9851
Mol. Wt.: 343,1301

Das Produkt23 wird nach AVV7.1 aus35 (250 mg, 762 pmol), HOBt (103 mg,
762 umol), TBSO-NH (113 mg, 762 pumol), NEM (96.4 pL, 762 pmol) und EBCI
(160 mg, 838 umol) als weil3er Feststoff (37 mg, 16®I, 14%) erhalten.

Smp.: 169 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 4.19 (s, 2H, E,-C(0)), 4.28-4.36 (m,
4H, O-CH,-CH»-0), 6.94 (dJ = 8.4 Hz, 1HH4A), 7.58-7.63 (m, 2HH4A), 9.00 (s, 1H,
C(0)-NH-OH), 10.84 (s, 1H, NH-8); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 39.9 CH.-
C(0)), 65.8 (O€H,-CH»-0), 100.9 Car), 111.9 CHar), 114.7 Car), 126.3 CHar), 127.3
(C), 134.0 CHa), 143.0 Car), 163.0 C(O)-N), 172.0 C(O)-NH); IR (ATR): (cm?) =
3262 (m), 2897 (w), 1719 (m), 1668 (s), 1611 (n84.(m), 1434 (m), 1367 (m), 1288
(m), 1181 (m), 1034 (s), 883 (m), 817 (m), 754 (697 (m), 618 (m), 537 (m), 450 (m);
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MS (El, 70 eV): m/z (%) = 342 (3) [M] 271 (19), 269 (24), 256 (27), 254 (22), 244 (14),
243 (82), 241 (100) [§H3BrNO3]*, 199 (36), 197 (27); Elementaranalytik: berectfiiet
C12H11BrN2Os (Mol.Wt. = 343.13): 42.00% C, 3.23% H, 8.16% N,Z% Br; gefunden:
42.54% C, 3.542% H, 8.04% N, 23.28% Br.

Der Schmelzpunkt und das NMR-Spektrum stimmen mit den literaturbekannteate
tiberein (Smp.: 163-164 °E§®

Methyl-(5'-brom-2'-oxospiro[[1,3]dioxolan-2,3'-indolin]-1'-yl)ethanoat (34)
(Schl-25120)

o ]
Br 9
@]
N
H(OMe

@)

C13leBrNO5
Exact Mass: 340,9899
Mol. Wt.: 342,1421

Das Produkt34 wird nach AVV2 aus35 (150 mg, 457 pmol) und SOL(33.3 L,
457 umol) als gelber Feststoff (155 mg, 453 umdlpperhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 3.68 (s, 3H, O-H3), 4.31-4.35 (m, 4H, O-8,-CH,-
0), 4.54 (s, 2H, B,-C(0)), 7.04-7.07 (m, 1HHp,), 7.60-7.63 (m, 2HHx,); **C NMR
(100 MHz, DMSO-d) = 40.7 CH2>-C(Q)), 52.4 (O€H3), 65.9 (OCH,-CH,-0), 100.9
(Car), 112.0 CHar), 115.1 Car), 126.3 CHay), 127.5 C), 134.2 CHa), 142.5 Car),
167.9 C(O)-N), 172.1 C(0)-0); IR (ATR): (cm?) = 2917 (w), 1731 (s), 1612 (m),
1434 (m), 1285 (m), 1176 (s), 1028 (m), 942 (mR &h), 745 (m)568 (m); MS (El, 70
eV): m/z (%) = 341 (35) [M] 328 (15), 326 (15), 315 (34), 313 (35), 256 (254 (100)
[CoHeBINO3]*, 211 (27), 209 (29), 98 (13); HRMS (El): m/z bdmeet fiir GsH1oBrNOs
[M] *: 340.9899, gefunden: 340.9890.
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(5'-Brom-2'-oxospiro[[1,3]dioxolan-2,3'-indolin]-1'-yl)ethanohydrazid (36)
(Schl-25210)

f s

L
N
K{f “NH,

O

Exact Mass: 341,0011
Mol. Wt.: 342,1454

o

ZT

Das Produkt36 wird nach AVV8.2 aus34 (630 mg, 1.84 mmol) und Hydrazinhydrat
(179 pL, 3.68 mmol) als gelber Feststoff (483 md¢1Immol, 77%) erhalten.

Smp.: 121 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.23 (s, 2H, 6,-C(0)), 4.27 (s, 2H,
NH-NHy), 4.30-4.34 (m, 4H, O-8,-CH,-0), 6.90-6.92 (m, 1HH,), 7.56-7.61 (m, 2H,
Har), 9.38 (s, 1H, M-NH,); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 40.6 CH,-C(0)), 65.8
(O-CH,-CH»-0), 100.9 Car), 111.9 CHar), 114.6 Car), 126.3 Car), 127.3 CHar), 134.0
(CHar), 143.1 Ca), 165.4 C(O)-N), 172.0 C(O)-NH); IR (ATR): (cm‘) = 3330 (m),
2923 (m), 1721 (s), 1614 (m), 1186 (s), 1049 (m}% @#), 946 (m), 807 (m), 616 (m),
557 (s); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 343 (25) [MB41 (28), 315 (32), 313 (56), 256 (84),
254 (100) [GoH7BrNO,]*, 227 (28), 212 (56), 210 (31); HRMS (El): m/z hemeet fiir
C12H15BrN3O4 [M]™: 341.0012, gefunden: 341.0011.

(5-Brom-2,3-dioxoindol-1-yl)ethanséaure (38) (Schl&063)
0

Br
(@]
N
H(OH

o

CloHGBrNO4
Exact Mass: 282,948
Mol. Wt.: 284,0629

Das ProdukB8 wird nach AVV4 aus 5-Bromisatin (2.00 g, 8.93 minahd Chlorethan-
saure (1.27 g, 13.4 mmol) als oranger Feststoff (6§62.10 mmol, 24%) erhalten.
Smp.: 152 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.51 (s, 2H, B,-C(0)), 7.19 (d, =
8.5 Hz, 1HHa), 7.76 (dJ = 2.1 Hz, 1HH,), 7.86 (ddJ = 8.5, 2.1 Hz, 1HHp,,), 13.25
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(s, 1H, QH); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 41.3 CH2>-C(O)), 113.3 CHp,), 115.3
(Car), 118.9 Car), 126.8 CHar), 140.1 CHar), 149.5 Car), 157.6 C(O)), 168.6 C(O)),
181.5 C(0)); IR (ATR): (cmi?) = 3065 (w), 2936 (W), 2656 (w), 1704 (s), 1603,(m
1470 (m), 1436 (m), 1333 (m), 1255 (m), 1168 (mM)2%. (m), 1051 (m), 835 (m), 711
(m), 621 (m), 523 (m), 463 (m); MS (EI, 70 eV): nf¥s) = 285 (91]M]", 283 (100), 257
(19), 255 (24), 229 (37), 227 (55), 213 (37), 292)( 211 (36), 210 (93); HRMS (EI):
m/z berechnet fiir GHsBrNO,4 [M]*: 282.9480, gefunden: 282.9493.

Methyl-(5-brom-2,3-dioxoindolin-1-yl)ethanoat (39)(Schl-25061)
0

Br
@]
N
KH/OMe

(0]

ClngBrNO4
Exact Mass: 296,9637
Mol. Wt.: 298,0895

Das Produkt39 wird nach AVV2 aus38 (300 mg, 1.06 mmol) und SOLC(90 pL,
1.27 mmol) als oranger Feststoff (281 mg, 943 ui@@dp) erhalten.

Smp.: 153 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.71 (s, 3H, O-8), 4.63 (s, 2H,
CH,-C(0Q)), 7.20 (dJ = 8.5 Hz, 1HHA(), 7.77 (dJ = 2.1 Hz, 1HH4), 7.87 (ddJ = 8.5,
2.1 Hz, 1H,Ha); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 41.1 CH»-C(0)), 52.4 (OCH>),
113.3 CHar), 115.4 Car), 119.0 Car), 126.8 CHar), 140.1 CHpr), 149.2 Car), 157.6
(C(0)-N), 167.8 C(O)-N), 181.3 C(0)-0O); IR (ATR): (cmi') = 3098 (w), 3071 (w),
2954 (w), 1733 (s), 1605 (m), 1476 (m), 1438 (mh11 (m), 1361 (m), 1259 (m), 1212
(m), 1125 (m), 1038 (m), 981 (m), 843 (m), 731 (BL1 (m), 470 (s); MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 299 (100)M]", 297 (95), 241 (53), 228 (19), 227 (20), 226 (23R (93), 210
(96), 199 (32), 197 (36); HRMS (El): m/z berechfigt C;;HsBrNO, [M]*: 296.9637,
gefunden: 296.9623.
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(1H-Indol-1-yl)ethanséaure (50) (Schl-25364)

o
Lo

o)

C1oHoNO,
Exact Mass: 175,0633
Mol. Wt.: 175,1840

Das Produkb0 wird nach AVV6 aus Indol (1.00 g, 8.54 mmol), Né1.0 mg, 17.1 mol)
und Bromethansauremethylester (1.25 mL, 11.1 mraéd) rosa Feststoff (1.10 g,
6.26 mmol, 73%) erhalten.

Smp.: 175 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 5.00 (s, 2H, €2-C(0)), 6.44 (dd, =
3.0, 0.7 Hz, 1HH4), 7.01-7.05 (m, 1HHAr), 7.10-7.14 (M, 1HHA), 7.33 (dJ = 2.9 Hz,
1H, Ha), 7.37 (ddJ = 8.2, 0.9 Hz, 1HHA,), 7.73 (dtJ = 7.8, 0.9 Hz, 1HHA), 12.84 (s,
1H, OH); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 47.0 CH»-C(0)), 100.9 CH,/), 109.7
(CHar), 119.0 CHar), 120.2 CHa), 121.1 CHar), 128.0 Car), 129.6 CHar), 136.3
(Car), 170.4 C(O)-OH); IR (ATR): (cm™) = 2922 (m), 2853 (w), 1709 (m), 1466 (m),
1229 (m), 1186 (m), 882 (m), 739 (s), 717 (s), GNY, 604 (m), 426 (s), 403 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 198 (36) [M+N4&] 176 (100) [M+H[; HRMS (El, 70 eV): m/z berech-
net fiir GoHgNO,4 [M]*: 175.0633, gefunden: 175.0636.

(5-Brom-1H-indol-1-yl)ethansaure (45) (Schl-25091)

Br
o
N
KWOH

0

C1 ngBrNOZ
Exact Mass: 252,9738
Mol. Wt.: 254,0800

Das Produk#5 wird nach AVV6 aus 5-Bromindol (1.00 g, 5.10 mmad¥aH (183 mg,
7.65 mmol) und Bromethansauremethylester (0.53 5tk mmol) als brauner Feststoff
(2.19 g, 4.68 mmol, 92%) erhalten.

Smp.: 154 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 5.03 (s, 2H, E,-C(0)), 6.44 (dd,) =
3.1, 0.6 Hz, 1HH4,), 7.24 (ddJ = 8.7, 2.0 Hz, 1HH4,), 7.37-7.39 (M, 2HHA,), 7.73 (d,
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J=2.0 Hz, 1HHa), 12.96 (s, 1H, 6); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 47.2 CHa-
C(0)), 100.6 CHar), 111.8 Car), 111.9 CHar), 122.5 CHar), 123.6 CHar), 129.9 Car),
131.3 CHa), 135.2 Car), 170.2 C(O)-OH); IR (ATR): (cm?) = 2922 (w), 2854 (w),
2653 (w), 1719 (s), 1513 (m), 1464 (m), 1389 (mR&.8m), 1281 (m), 1239 (s), 1051
(m), 869 (m), 794 (m), 719 (s), 691 (m), 586 (M)P4m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) =
256 (10), 255 (100) [M] 254 (12), 253 (100), 211 (9), 210 (83), 209 (PWS (93), 195
(6), 129 (30); HRMS (EIl): m/z berechnet fugg8sBrNO, [M]™: 252.9738, gefunden:
252.9724.

(5-Brom-1H-indol-1-yl)-N-hydroxyethanamid (44) (Schl-25099)

Br
PR
N H
N
Hf OH

o

ClngBrN202
Exact Mass: 267,9847
Mol. Wt.: 269,0947

Das Produkt44 wird nach AVV7.1 aus45 (580 mg, 2.29 mmol), HOBt (309 mg,
2.29 mmol), TBSO-NH (337 mg, 2.29 mmol), NEM (290 pL, 2.29 mmol), EBICI
(482 mg, 2.52 mmol) und TBAF (2.75 mL) als weiRaststoff (233 mg, 866 pumol,
38%) erhalten.
Smp.: 142 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.72 (s, 2H, B,-C(0)), 6.44 (d, =
3.1 Hz, 1HHa[), 7.26 (ddJ = 8.6, 2.0 Hz, 1HHp), 7.37-7.40 (m, 2HH,,), 7.73 (dJ =
2.0 Hz, 1H,Ha), 9.03 (s, 1H, M-OH), 10.89 (s, 1H, NH-8); *C NMR (100 MHz,
DMSO-d&;) =46.7 CH,-C(0)), 100.5 CHp(), 111.8 Car), 111.9 CHar), 122.5 CHar),
123.5 CHa/), 130.0 Ca), 131.2 CHa), 134.9 Ca), 164.0 C(O)-NH); IR (ATR):
(cmi) = 3183 (w), 3024 (w), 2903 (W), 1661 (m), 1465,(d¥413 (m), 1330 (m), 1280
(m), 1188 (m), 1047 (m), 971 (m), 895 (m), 799 (#H3 (s), 720 (s), 584 (s), 544 (M),
467 (m), 420 (m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 270 481", 268 (49), 252 (39), 250 (31),
210 (100) [GHgBrN]*, 209 (12), 208 (97), 197 (27), 195 (29), 129 (29RMS (El): m/z
berechnet fir @HoBrN,O, [M]™: 267.9847, gefunden: 267.9852; Elementaranalytik:
berechnet fur GHoBrN,O, (Mol.Wt. = 269.09): 44.63% C, 3.37% H, 10.41% 19,69%
Br; gefunden: 45.25% C, 3.905% H, 10.76% N, 34.&8%
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Methyl-(5-brom-1H-indol-1-yl)ethanoat (46) (Schl-25106)

Br
D
N
KH/OMe

O

CllHloBrNOZ
Exact Mass: 266,9895
Mol. Wt.: 268,1066

Das Produkt6 wird nach AVV2 aus45 (700 mg, 2.76 mmol) und SOLC(201 pL,
2.76 mmol) als rotes Ol (715 mg, 2.67 mmol, 97%pken.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 3.67 (s, 3H, O-85), 5.16 (s, 2H, E,-C(0)), 6.46
(dd,J=3.2, 0.9 Hz, 1HHp,), 7.24 (ddJ = 8.4, 2.3 Hz, 1HH4,), 7.38-7.41 (M, 2HHaA,),
7.74 (dd,J = 2.0, 0.5 Hz, 1HHa/); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 46.9 (OCHs),
52.0 CH,-C(0)), 100.9 CHar), 111.9 (2xCHp(), 122.5 Car), 123.6 CHar), 129.9 Car),
131.1 CHar), 135.1 Car), 169.2 C(0)-0); IR (ATR): (cm') = 3103 (w), 2952 (w),
1733 (m), 1466 (m) 1175 (s), 1052 (m), 990 (m), 869, 790 (m), 753 (m), 718 (m), 591
8m), 421 (m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 270 (8),92@0) [M[", 268 (11), 267 (85), 211
(9), 210 (96), 209 (10), 208 (100) JdsBrN]*, 129 (29), 33 (20); HRMS (El): m/z be-
rechnet fiir GH1oBrNO, [M]™: 266.9895, gefunden: 266.9905.

(5-Brom-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (47) (Schl-25180)

Br
D
N H
N\
Kﬂ/ NH,

O

Exact Mass: 267,0007
Mol. Wt.: 268,1099

Das Produkt7 wird nach AVV8.2 aust6 (250 mg, 932 umol) und Hydrazinhydrat
(91 pL, 1.86 mmol) als beiger Feststoff (123 mg, g&%l, 49%) erhalten.

Smp.: 158 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.77 (s, 2H, €-C(0)), 6.43 (dd,) =
3.1, 0.7 Hz, 1HHp), 7.24 (ddJ = 8.8, 2.0 Hz, 1HH,,), 7.37-7.39 (M, 2HHA,), 7.73 (d,

J = 1.6 Hz, 1HHa), 9.40 (s, 1H, M-NH,); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢) = 47.4
(CH,-C(0)), 100.4 CHay), 111.7 Car), 111.9 CHar), 122.4 CHpy), 123.4 CHar), 129.9
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(Car), 131.2 CHar), 134.9 Ca;), 166.4 C(O)-NH); IR (ATR): (cmi‘) = 3292 (m), 3049

(w), 2923 (w), 1655 (s), 1469 (m), 1287 (m), 983,(@08 (M), 779 (m), 754 (m), 719
(m), 639 (m), 589 (m), 556 (m), 466 (m), 424 (M)SNEI, 70 eV): m/z (%) = 267 (55)
[M]*, 210 (96), 208 (100) [§E1-BrN]*, 129 (85), 128 (20), 102 (31), 73 (18), 59 (34), 5
(20), 55 (23); HRMS (El): m/z berechnet fiigg8:0BrNsO [M]*: 267.0007, gefunden:
267.0018; Elementaranalytik: berechnet fagHzoBrNs;O (Mol.Wt. = 268.11): 44.80% C,
3.76% H, 15.67% N, 29.80% Br; gefunden: 45.05%.613% H, 15.21% N, 30.17% Br.

3-(5-Brom-1H-indol-1-yl)propansaure (82) (Schl-25112)

Br
D
N O
OH

Exact Mass: 266,9895
Mol. Wt.: 268,1066

Das Produk82 wird nach AVV6 aus 5-Bromindol (2.00 g, 10.2 mmad¥aH (367 mg,
15.3 mmol) und 3-Brompropansauremethylester (1.45 13.3 mmol) als beiger Fest-
stoff (2.53 g, 9.44 mmol, 93%) erhalten.

Smp.: 86 °C;'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.73 (t,J = 6.8 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 4.38 (tJ = 6.9 Hz, 2H, E1,-CH,-C(0)), 6.41 (ddJ = 3.1, 0.8 Hz, 1HH4), 7.23
(dd,J = 8.7, 1.8 Hz, 1HH,,), 7.41 (d,J = 3.2 Hz, 1HH,), 7.45-7.51 (m, 1HHp), 7.72
(d,J = 1.7 Hz, 1HH,A); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 34.7 (CH-CH»-C(0)), 41.7
(CH,-CH,-C(0)), 100.4 CHar), 111.6 Car), 111.8 CHar), 122.5 CHar), 123.4 CHar),
129.9 Car), 130.1 CHar), 134.2 Car), 172.3 C(O)-OH); IR (ATR): (cm™) = 3039 (w),
2919 (w), 2674 (w), 1704 (m), 1510 (m), 1394 (n82@ (m), 1280 (m), 1235 (m), 1052
(m), 931 (m), 861 (m), 791 (m), 713 (s), 597 (N")04m), 420 (m); MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 269 (100) [M], 268 (11), 267 (96), 211 (9), 210 (71), 209 (BW3 (68), 188 (5),
129 (37), 128 (4); HRMS (EI): m/z berechnet fir;BrNO, [M]*: 266.9895, gefun-
den: 266.9902.
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3-(5-Brom-1H-indol-1-yl)-N-hydroxypropanamid (48) (Schl-25113)

Exact Mass: 282,0004
Mol. Wt.: 283,1212

Das Produkt48 wird nach AVV7.1 aus82 (800 mg, 2.98 mmol), HOBt (403 mg,
2.98 mmol), TBSO-NK (439 mg, 2.98 mmol), NEM (378 uL, 2.98 mmol) und@HCI
(629 mg, 3.28 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenamtographie (DCM/MeOH = 20:1)
gereinigt und als beiger Feststoff (416 mg, 1.470nAB%) erhalten.

Smp.: 128 °C (Zersetzung}d NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.46 (t,J = 6.6 Hz, 2H,
CH,-CH»-C(Q)), 4.40 (tJ = 6.6 Hz, 2H, E1,-CH,-C(0O)), 6.40 (dJ = 3.1 Hz, 1HHa),
7.24 (ddJ=8.7, 2.0 Hz, 1HHA(), 7.34 (dJ = 3.1 Hz, 1HHA/), 7.46 (d,J = 8.7 Hz, 1H,
Har), 7.71 (d,J = 2.0 Hz, 1H,Hx/), 8.74 (s, 1H, W-OH), 10.38 (s, 1H, NH-8);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 33.1 (CH-CH2-C(O)), 41.8 CH,-CH,-C(O)), 100.4
(CHar), 111.6 Car), 111.9 CHay), 122.5 CHar), 123.4 CHa), 129.9 Ca), 130.1
(CHar), 134.2 Ca;), 166.5 C(O)-NH); IR (ATR): (cmi?) = 3241 (w), 3056 (w), 2885
(w), 1612 (m), 1542 (m), 1468 (m), 1343 (m), 12@9,(1189 (m), 1082 (m), 1044 (m),
912 (w), 794 (m), 724 (s), 581 (m), 473 (m), 422 K4S (El, 70 eV): m/z (%) = 284 (37)
[M]*, 282 (40), 269 (17), 268 (35), 267 (18), 266 (4®¢4 (21), 210 (100) [¢,BrN]",
208 (93), 129 (37); HRMS (EI): m/z berechnet fijiH31BrN,O, [M]*: 282.0004, gefun-
den: 281.9992; Elementaranalytik: berechnet fafHGBrN,O, (Mol.Wt. = 283.12):
46.66% C, 3.92% H, 9.89% N, 28.22% Br; gefunden03% C, 4.177% H, 9.86% N,
29.17% Br.

Methyl-3-(5-brom-1H-1-yl)propanoat (83) (Schl-25114)
Br
o
N O
OMe

ClelzBrNOZ
Exact Mass: 281,0051
Mol. Wt.: 282,1332
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Das Produkt83 wird nach AVV2 aus82 (500 mg, 1.86 mmol) und SOLC(136 uL,
1.86 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpbra (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als farbloses Ol (237 mg, 840 umBYe¥#erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.83 (t,J = 6.8 Hz, 2H, Ck-CH,-C(0)), 3.56 (s, 3H,
O-CHj3), 4.43 (t,J = 6.9 Hz, 2H, El,-CH,-C(0O)), 6.14 (ddJ = 3.1, 0.9 Hz, 1HHa,),
7.23-7.25 (m, 1HHg(), 7.40 (d,J = 3.3 Hz, 1HH4A,), 7.48 (dt,J = 8.8, 0.7 Hz, 1HH,,),
7.72 (dd,J = 2.1, 0.5 Hz, 1HHa); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 34.3 (CH-CH-
C(0)), 41.4 CH,-CH,-C(O)), 51.4 (OE€H3), 100.5 CHa/), 111.6 Ca), 111.8 CHa),
122.5 CHar), 123.5 CHar), 129.9 Car), 130.0 CHar), 134.2 Car), 171.2 C(O)); IR
(ATR): (cm™) = 3102 (w), 2950 (w), 1731 (s), 1469 (m), 1436,(B65 (M), 1326 (m),
1258 (m), 1197 (m), 1168 (s), 1053 (m), 896 (mR @), 754 (m), 718 (s), 582 (m), 422
(m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 281 (50) [M] 210 (91), 208 (100) [¢i,BrN]", 143
(29), 129 (85), 128 (19), 115 (43), 102 (24), 88)(B2 (16); HRMS (El): m/z berechnet
fiir C1oH12BrNO, [M]™*: 281.0051, gefunden: 281.0042.

4-(5-Brom-1H-indol-1-yl)butansaure (84) (Schl-25116)

Br
T
N

O

ClelzBrNOZ
Exact Mass: 281,0051
Mol. Wt.: 282,1332

Das Produk84 wird nach AVV6 aus 5-Bromindol (2.00 g, 10.2 mmad¥aH (735 mg,
30.6 mmol) und 4-Brombutansaureethylester (1.75 t#.2 mmol) als beiger Feststoff
(2.31 g, 8.20 mmol, 80%) erhalten.

Smp.: 76 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.96 (quinJ = 7.2 Hz, 2H, Ch-CH,-
CH,-C(0)), 2.18 (tJ = 7.4 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0O)), 4.19 (tJ = 7.1 Hz, 2H, CEi,-
CH-CH»-C(0)), 6.41-6.43 (m, 1HHa), 7.17-7.19 (M, 1HHA), 7.35-7.41 (M, 2HH,,),
7.72 (d,J = 2.0, 1H,Ha), 11.27 (s, 1H, @); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 25.3
(CH,-CH,-CH,-C(Q)), 30.7 (CHCH,-CH,-C(0O)), 44.9 CH,-CH,-CH,-C(O)), 100.3
(CHar), 1115 Car), 111.7 CHar), 122.1 CHar), 123.4 CHar), 129.9 Ca), 130.0
(CHar), 134.5 Ca;), 173.8 C(O)-OH); IR (ATR): (cmi') = 2921 (w), 2870 (w), 2688
(w), 1703 (s), 1507 (m), 1408 (m), 1316 (m), 12i8,(1196 (m), 929 (m), 862 (m), 792
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(s), 752 (s), 727 (m), 580 (m), 501 (m), 456 (M®24m); MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 283
(86) [M]", 282 (13), 281 (87), 210 (100) J&;BrN]*, 209 (15), 208 (96), 197 (15), 195
(20), 130 (13), 129 (36), 104 (9), 40 (16); HRMS){En/z berechnet fur $H1.BrNO,
[M]*: 281.0052, gefunden: 281.0064.

4-(5-Brom-1H-indol-1-yl)-N-hydroxybutanamid (49) (Schl-251183

C12H13BrN202
Exact Mass: 296,016
Mol. Wt.: 297,1478

Das Produkt49 wird nach AVV7.1 aus84 (800 mg, 2.84 mmol), HOBt (383 mg,
2.84 mmol), TBSO-NK (418 mg, 2.84 mmol), NEM (359 uL, 2.84 mmol) und@HCI
(652 mg, 3.40 mmol) synthetisiert, mittels Saulenamtographie (DCM/MeOH = 20:1
50:1) gereinigt und als beiger Feststoff (69 m@ @g&ol, 8%) erhalten.
Smp.: 81 °C;'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.90-2.00 (m, 4H, CHCHx-CH,-
C(0)), 4.17 (tJ = 6.5 Hz, 2H, E1,-CH,-CH,-C(0O)), 6.43 (dd,) = 3.1, 0.8 Hz, 1HHa),
7.24 (ddJ=8.7, 2.0 Hz, 1HHA), 7.41 (d,J = 3.1 Hz, 1HHaA), 7.46 (d,J = 8.7 Hz, 1H,
Har), 7.73 (dd,J = 1.8, 0.3 Hz, 1HHA/), 8.86 (s, 1H, M-OH), 10.35 (s, 1H, NH-8);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 25.8 (CH-CH,-CH,-C(0)), 29.1 (CH-CHy-CH.-
C(0)), 45.1 CH,-CHx-CH,-C(0)), 100.2 CHa;), 111.5 Car), 111.7 CHa), 1225
(CHar), 123.4 CHa), 129.9 Ca), 130.1 CHa), 134.4 Ca), 168.3 C(O)-NH); IR
(ATR): (cm) = 3187 (w), 3031 (w), 2885 (w), 1629 (m), 1444)(h328 (m), 1269
(w), 1093 (m), 985 (m), 875 (w), 789 (m), 753 (ML6 (s), 575 (m), 478 (w), 423 (M);
MS (70 eV): m/z (%) = 298 (52) [M] 296 (48), 280 (50), 278 (38), 223 (48), 221 (43),
210 (95), 208 (100) [H,BrN]*, 195 (28), 129 (37); HRMS (EI): m/z berechnet fur
C1oH13BrN,O, [M]™: 296.0160, gefunden: 296.0176; Elementaranalyideechnet fiir
C12H13BrN2O; (Mol.Wt. = 297.15): 48.50% C, 4.41% H, 9.43% N,8®B% Br; gefunden:
47.94% C, 4.457% H, 9.17% N, 27.05% Br.
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(5-Fluor-1H-indol-1-yl)ethanséaure (85) (Schl-25149)
F
o
N
KWOH

o)

C1oHgFNO,
Exact Mass: 193,0539
Mol. Wt.: 193,1744

Das ProdukB85 wird nach AVV6 aus 5-Fluorindol (1.00 g, 7.40 mmadlaH (355 mg,
14.8 mmol) und Bromethanséduremethylester (773 pl4 &mol) als weil3er Feststoff
(2.09 g, 5.66 mmol, 76%) erhalten.
Smp.: 134 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 5.02 (s, 2H, E,-C(0)), 6.44 (dd,) =
3.2, 0.9 Hz, 1HHa,), 6.93-6.99 (m, 1HHx/), 7.30 (dd,J = 9.9, 2.2 Hz, 1HHa,), 7.37-
7.40 (M, 2HHp), 12.94 (s, 1H, 6); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 47.2 CH.-
C(0)), 101.0 J(C,F) = -4.3 HzCHp,), 104.8 (C,F) = -23.1 HzCH,,), 109.1 §(C,F) =
-26.5 Hz,CHa), 110.8 §(C,F) = -10.1 HzCHa/), 128.3 §(C,F) = -10.1 HzCx,), 131.5
(CHar), 133.1 Ca), 157.1 §(C,F) = -231.7 Hz,Ca), 170.2 C(0)-OH); IR (ATR):
(cmi) = 2921 (w), 2657 (w), 1705 (m), 1486 (m), 1398,(&230 (s), 1190 (m), 1118
(m), 948 (m), 853 (m), 818 (m), 794 (m), 738 (m)p{in), 661 (m), 613 (s), 475 (M),
430 (m), 407 (m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 193 Y4M]*, 148 (100) [GH-FN]", 126
(10), 101 (14), 83 (14), 72 (50), 69 (23), 59 (88},(27), 55 (38); HRMS (El): m/z be-
rechnet fur GHgFNO, [M]™: 193.0539, gefunden: 193.0560.

(5-Fluor-1H-indol-1-yl)-N-hydroxyethanamid (51) (Schl-25159)
F
o
NoH
K[(N\OH

O

C1oHoFN,O,
Exact Mass: 208,0648
Mol. Wt.: 208,1891

Das Produkt51 wird nach AVV7.1 aus85 (440 mg, 2.28 mmol), HOBt (308 mg,
2.28 mmol), TBSO-NHK (335 mg, 2.28 mmol), NEM (288 uL, 2.28 mmol) und@&HCI
(480 mg, 2.51 mmol) als beiger Feststoff (172 n&§y @mol, 36%) erhalten.
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Smp.: 152 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.71 (s, 2H, 6,-C(0)), 6.43 (dd,) =
3.0, 0.5 Hz, 1HHA!), 6.98 (dt,J = 9.2, 2.4 Hz, 1HH4A/), 7.30 (dd,J = 9.9, 2.4 Hz, 1H,
Ha/), 7.38-7.42 (m, 2HHa,), 9.02 (s, 1H, -OH), 10.89 (s, 1H, NH-8); **C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 46.8 CH,-C(0O)), 100.9 J(C,F) = -4.3 Hz,CHp,), 104.9
(J(C,F) = -23.1 HzCHpr), 109.1 J(C,F) = -26.0 Hz,CHp(), 110.8 (C,F) = -9.6 Hz,
CHar), 128.4 ((C,F) = -10.1 Hz,Cx), 131.5 CHa), 132.9 Car), 157.1 J(C,F) =
-231.7 Hz,Ca), 164.1 C(O)-NH); IR (ATR): (cmi?) = 3296 (w), 3110 (w), 2902 (w),
1644 (m), 1486 (m), 1230 (m), 1124 (m), 814 (m)% 1&), 714 (m), 611 (m), 490 (m),
467 (s), 435 (m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 209 (B)]*, 208 (35), 192 (11), 191 (5),
190 (17), 162 (6), 149 (12), 148 (100)9FGFN]", 135 (12), 134 (8); HRMS (El): m/z
berechnet fir GHoFN,O> [M]": 208.0648, gefunden: 208.0645; Elementaranalyik:
rechnet fur GoHoFN,O, (Mol. Wt. = 208.19): 57.69% C, 4.36% H, 13.46%d¥funden:
56.76% C, 4.555% H, 13.20% N.

Methyl-(5-fluor-1 H-indol-1-yl)ethanoat (86) (Schl-25249)

Cq1H1oFNO,
Exact Mass: 207,0696
Mol. Wt.: 207,201

Das Produkt86 wird nach AVV2 aus85 (600 mg, 3.11 mmol) und SOC(272 uL,
3.73 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als gelbes Ol (396 mg, 1.91 mmol, Hé&ehalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 3.68 (s, 3H, O-83), 5.15 (s, 2H, €,-C(0)), 6.46
(dd, J= 3.2, 0.8 Hz, 1HH,), 6.97 (dt,J = 9.1, 2.5 Hz, 1HH,), 7.31 (dd,J = 9.9,
2.5 Hz, 1H,Hp,), 7.39-7.42 (m, 2HH,A); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 47.0 (O-
CHj3), 52.0 (CH-C(O)), 101.3 §(C,F) = -4.3 HzCHa), 104.9 §(C,F) = -23.2 HzCHa,),
109.2 ((C,F) = -6.0 Hz,CHj,), 110.8 ¢(C,F) = -10.1 Hz,CHa), 128.3 J(C,F) =
-10.6 Hz,Cha;), 131.4 CHar), 133.1 Car), 157.1 §(C,F) = -232.2 HzCh), 169.3 C(O)-
0): IR (ATR):  (cm‘) = 2954 (w), 1742 (m), 1485 (s), 1231 (s), 12911478 (s), 1118
(s), 994 (m), 948 (m), 718 (m); MS (EI, 70 eV): ni@a) = 207 (100) [M], 149 (35), 148
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(62), 148 (58), 121 (33), 120 (67), 102 (23), 182)( 95 (30), 94 (19); HRMS (El): m/z
berechnet fiir GH10FNO, [M]*: 207.0696, gefunden: 207.0690.

(5-Fluor-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (87) (Schl-25256)

Exact Mass: 207,0808
Mol. Wt.: 207,2043

Das Produki87 wird nach AVV8.2 aus36 (300 mg, 1.45 mmol) und Hydrazinhydrat
(240 pL, 2.90 mmol) als weil3er Feststoff (104 n@g fimol, 35%) erhalten.

Smp.: 191 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.31 (s, 2H, NH-M), 4.76 (s, 2H,
CH>-C(0)), 6.43 (dJ = 3.0 Hz, 1HHA), 6.98 (dtJ = 9.4, 2.5 Hz, 1HH4,), 7.30 (ddJ =
9.9, 2.4 Hz, 1H,Hp), 7.38-7.41 (m, 2HHa), 9.41 (s, 1H, M-NH,); *C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 47.6 CH,-C(O)), 100.8 J(C,F) = -4.8 Hz,CHa), 104.9
(J(C,F) = -23.6 HzCHa/), 109.1 {(C,F) = -26.5 HzCHa/), 110.8 §(C,F) = -10.1 Hz,
CHar), 128.3 (C,F) = -10.6 Hz,Cyar), 131.6 CHar), 132.9 Car), 157.1 ((C,F) =
-231.2 Hz,Ca/), 166.5 C(O)-NH); IR (ATR): (cm®) = 3316 (m), 1651 (m), 1486 (s),
1232 (m), 1122 (m), 983 (m), 804 (s), 721 (m), &80, 613 (m); MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 207 (77YM]", 148 (100) [GHFN], 135 (15), 134 (10), 101 (25), 98 (15), 73 (10)
69 (12), 57 (19), 55 (18); HRMS (El): m/z berechfigt CioH1oFN3O [M]™*: 207.0808,
gefunden: 207.0810; Elementaranalytik: berechneCfigH10FN3O (Mol. Wt. = 207.20):
57.97% C, 4.86% H, 20.28% N, gefunden: 57.71% &78&% H, 20.03% N.

(2-Methyl-1H-indol-1-yl)ethansaure (88) (Schl-25153)

-
H(OH

(0]

C11H11NO,
Exact Mass: 189,079
Mol. Wt.: 189,2105
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Das ProdukB8 wird nach AVV6 aus 2-Methylindol (1.50 g, 11.4 mindNaH (549 mg,
22.9 mmol) und Bromethansauremethylester (1.20 18l mmol) als violetter Feststoff
(2.51 g, 7.96 mmol, 70%) erhalten.

Smp.: 157 °C’H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.33 (s, 3H, Ar-Bl3), 4.93 (s, 2H,
CH»-C(0)), 6.22 (S, 1HHa,), 6.95-7.06 (m, 2HHaA,), 7.31-7.33 (m, 1HHa,), 7.41-7.43
(m, 1H, Ha), 12.94 (s, 1H, @); **C NMR (100 MHz, DMSO-g§) = 12.1 (ArCHs),
44.2 CH»-C(O)), 99.8 CHar), 109.1 CHar), 109.1 CHar), 119.0 (2xCHpy), 120.1
(CHar), 127.6 Ca/), 136.9 Ca/), 137.0 Ca), 170.4 C(0)-OH); IR (ATR): (cm?) =
3050 (w), 2922 (m), 2853 (m), 1720 (m), 1463 (n§98 (m), 1240 (s), 1172 (m), 924
(m), 893 (m), 787 (m), 735 (s), 680 (M), 647 (m)}4 &), 419 (m); MS (EI, 70 eV) m/z
(%) = 189 (64) [M], 145 (12), 144 (100) [GH1oN]*, 143 (8), 131 (4), 130 (4), 128 (3),
116 (2), 91 (2), 40 (4); HRMS (El): m/z berechniat € H;1NO, [M]*: 189.0790, gefun-
den: 189.0791.

Das'H NMR-Spektrum stimmt mit dem literaturbekannten i@pem tibereir*®*!

N-Hydroxy-(2-methyl-1H-indol-1-yl)ethanamid (89) (Schl-25160)

-
N H
N\

O

C11H12N>05
Exact Mass: 204,0899
Mol. Wt.: 204,2252

Das Produkt89 wird nach AVV7.1 aus88 (700 mg, 3.70 mmol), HOBt (500 mg,
3.70 mmol), TBSO-NK (545 mg, 3.70 mmol), NEM (468 uL, 3.70 mmol) und@HCI
(780 mg, 4.07 mmol) als beiger Feststoff (140 n8§ gmol, 19%) erhalten.

Smp.: 159 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.39 (s, 3H, Ar-Els), 4.65 (s, 2H,
CH,-C(Q)), 6.20 (s, 1HHA,), 6.95-6.99 (m, 1HH,A,), 7.02-7.06 (M, 1HHA(), 7.33 (dJ =
8.0 Hz, 1HHaf), 7.41 (dJ = 7.6 Hz, 1HH,), 9.01 (s, 1H, M-OH), 10.89 (s, 1H, NH-
OH); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 12.4 (ArCHs), 43.4 CH2-C(0)), 99.7 CHa,),
109.2 CHar), 119.01 (2xCHar), 120.0 CHar), 127.6 Car), 137.0 Car), 137.4 Car),
164.4 C(0)-NH); IR (ATR): (cm®) = 3194 (w), 3041 (w), 2910 (w), 1646 (m), 1462
(w), 1365 (m), 969 (m), 775 (m), 745 (s), 598 (686 (m), 503 (m), 434 (m); MS (El, 70
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eV): miz (%) = 205 (8) [M], 204 (83), 188 (8), 160 (7), 145 (21), 144 (1GD)H1oN]",
143 (19), 131 (18), 130 (55), 129 (6); HRMS (Elyznberechnet fur GH1-N,O, [M]™:
204.0899, gefunden: 204.0886; Elementaranalytikedieet fur GH1oN20, (Mol. Wt. =
204.23): 64.69% C, 5.92% H, 13.72% N, gefunder3®%. C, 5.942% H, 13.41% N.

Methyl-(2-methyl-1H-indol-1-yl)ethanoat (90) (Schl-25186)

C12H13NO,
Exact Mass: 203,0946
Mol. Wt.: 203,2371

Das Produkt90 wird nach AVV2 aus88 (1.00 g, 5.29 mmol) und SOL(463 uL,
6.34 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatppm@a (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als braunes Ol (556 mg, 2.74 mmd¥pperhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.33 (d,J = 1.0 Hz, 3H, Ar-Gls), 3.68 (s, 3H, O-
CHj3), 5.06 (GH,-C(0)), 6.24 (tJ = 0.9 Hz, 1HH,), 6.96-7.00 (m, 1HH,,), 7.02-7.06
(m, 1H, Hp), 7.32-7.34 (m, 1HHa), 7.41-7.44 (m, 1HHa); *C NMR (100 MHz,
DMSO-&) = 12.0 (ArCHjs), 44.0 (O€H3), 52.1 CH»-C(0O)), 100.0 CHa), 109.1
(CHar), 119.1 CHar), 120.3 CHay), 127.6 Car), 136.9 Car), 137.0 Car), 169.5 C(O)-
0): IR (ATR):  (cm®) = 3400 (w), 2951 (w), 1738 (m), 1463 (m), 1436,(dB11 (m),
1201 (s), 745 (s), 616 (m), 433 (m); MS (El, 70 eM)z (%) = 203 (71) [M], 145 (48),
144 (100) [GoH1oN]*, 143 (36), 116 (12), 115 (41), 91 (17), 77 (23,(5), 51 (11):
HRMS (EI): m/z berechnet fiir;gH:3NO, [M]*: 203.0946, gefunden: 203.0943.

(2-Methyl-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (91) (Schl-25215)

-
N H
N.

Hf NH,

(@]
C11H13N30

Exact Mass: 203,1059
Mol. Wt.: 203,2404



100 EXPERIMENTELLER TEIL

Das Produkt91 wird nach AVV8.2 au®0 (300 mg, 1.48 mmol) und Hydrazinhydrat
(143 pL, 2.95 mmol) als brauner Feststoff (238 g7 mmol, 79%) erhalten.

Smp.: 158 °C’H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.39 (s, 3H, Ar-Bl3), 4.29 (s, 2H,
NH-NH,), 4.70 (s, 2H, €>-C(0)), 6.20 (s, 1HHAr), 6.94-7.05 (m, 2HH4,), 7.31-7.44
(m, 2H,Har), 9.39 (s, 1H, K-NH,); **C NMR (100 MHz, DSMO-¢g) = 12.4 (ArCHs),
44.2 CH,-C(0)), 99.6 CHar), 109.1 CHar), 119.0 (2xCHar), 120.0 CHar), 127.6 Car),
137.0 Ca), 137.4 Ca), 166.9 C(O)-NH); IR (ATR): (cm') = 3053 (w), 2907 (w),
1542 (m), 1562 (m), 992 (m), 774 (m), 751 (s), 80401 (m); MS (El, 70 eV) m/z (%)
= 203 (47) [M], 145 (14), 144 (100) [GH1oN]", 143 (11), 131 (10), 130 (14), 115 (12);
HRMS (EI): m/z berechnet fiir;@gH13Nz0 [M]*: 203.1059, gefunden: 203.1034.

(3-Methyl-1H-indol-1-yl)ethansaure (92) (Schl-25154)

o

H(OH
0]

CllHllNOZ
Exact Mass: 189,079
Mol. Wt.: 189,2105

Das Produk®2 wird nach AVV6 aus 3-Methylindol (1.50 g, 11.4 mijpdNaH (549 mg,
22.9 mmol) und Bromethanséauremethylester (1.20 18L6 mmol) als violetter Feststoff
(2.72 g, 9.09 mmol, 80%) erhalten.

Smp.: 103 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.25 (s, 3H, Ar-Els), 4.92 (s, 2H,
CH,-C(0)), 7.00-7.04 (m, 1Hla), 7.08-7.13 (m, 2HH4,), 7.30-7.33 (M, 1HHA,), 7.47-
7.49 (m, 1HHx), 12.86 (s, 1H, @); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 9.3 (Ar-CHj),
46.7 CH2-C(0)), 109.1 Car), 109.4 CHa,), 118.4 (2xCHar), 121.1 (CH,), 127.0
(CHa), 128.9 Car), 136.6 Car), 170.5 C(O)-OH); IR (ATR): (cm™) = 3031 (w), 2919
(m), 2739 (w), 1705 (m), 1468 (m), 1387 (m), 13@Y,(1331 (m), 1230 (m), 1191 (m),
891 (m), 802 (m), 735 (s), 714 (m), 641 (m), 426;(MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 189
(46) [M]", 145 (13), 144 (100) [feH10N]*, 115 (13), 83 (9), 72 (22), 69 (14), 59 (41), 57
(18), 55 (22); HRMS (EI): m/z berechnet fiin;8::NO, [M]": 189.0790, gefunden:
189.0796.
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Methyl-(3-methyl-1H-indol-1-yl)ethanoat (93) (Schl-25170)

)

H(OMe

o

C1oH13NO;
Exact Mass: 203,0946
Mol. Wt.: 203,2371

Das Produkt93 wird nach AVV2 aus92 (700 mg, 3.70 mmol) und SOLC(324 uL,
4.44 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als gelbes Ol (603 mg, 2.97 mmol, Béthalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.06 (s, 3H, Ar-El3), 3.66 (s, 3H, O-83), 5.05 (s,
2H, CH»-C(0)), 7.01-7.05 (m, 1Hp), 7.08-7.13 (m, 2HH,,), 7.32 (dt,J = 8.1, 1.0 Hz,
1H, Has), 7.49 (dt,J = 7.6, 1.0 Hz, 1HHa); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢) = 9.3
(Ar-CHs), 46.6 (OCHs), 51.9 CH,-C(O)), 109.4 CHa/), 109.5 Ca), 118.4 CHa),
118.5 CHar), 121.2 (CH,), 126.9 CHar), 128.3 Car), 136.6 Car), 169.6 C(O)-0); IR
(ATR):  (cm™) = 3050 (w), 2952 (w), 2918 (w), 1737 (m), 1466),(m437 (m), 1330
(m), 1276 (m), 1204 (m), 1177 (m), 1012 (m), 736 €52 (m), 425 (m); MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 203 (47) [M], 160 (71), 144 (100) [feH1oN]", 132 (40), 130 (38), 98 (21), 72
(50), 59 (84), 57 (37), 55 (45); HRMS (El): m/z &ehnnet fir GH13NO, [M]™:
203.0946, gefunden: 203.0929.

(3-Methyl-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (94) (Schl-25216)

o

N
H( “NH,
(0]

C11H13N30
Exact Mass: 203,1059
Mol. Wt.: 203,2404

Das Produkt94 wird nach AVV8.2 au®3 (300 mg, 1.48 mmol) und Hydrazinhydrat
(143 pL, 2.95 mmol) als weil3er Feststoff (228 nf) fmol, 67%) erhalten.
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Smp.: 110 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.24 (s, 3H, Ar-El3), 4.28 (d,J =
3.7 Hz, 2H, NH-My), 4.67 (s, 2H, E,-C(0)), 7.00-7.03 (m, 1Hlar), 7.07-7.13 (m, 2H,
Hal), 7.34 (d,J = 8.2 Hz, 1HHa,), 7.48 (s, = 7.8 Hz, 1HHa), 9.34 (s, 1H, K-NH,);
13C NMR (100 MHz, DSMO-g) = 9.3 (ArCHs), 47.1 CH»-C(0)), 109.0 Ca;), 109.5
(CHar), 118.4 (2XCHpr), 121.0 CHar), 127.1 CHar), 128.3 Car), 136.4 Car), 166.8
(C(0)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3320 (w), 2918 (w), 1656 (m), 1467 (m), 125%,(8V4
(m), 735 (s), 650 (M), 561 (m), 428 (m); MS (El, &0) m/z (%) = 203 (44) [M] 145
(11), 144 (100) [GH1oN]*, 143 (10), 115 (10); HRMS (El): m/z berechnet fiir
C1iH13:NO, [M]™: 203.1059, gefunden: 203.1052; Elementaranalytigrechnet fiir
C11H13N30 (Mol. Wt. = 203.24): 65.01% C, 6.45% H, 20.68%defunden: 65.35% C,
6.471% H, 20.51% N.

Methyl-(5-nitro-1 H-indol-1-yl)ethanoat (95) (Schl-25184)

N
K[(OMe

O

C11H10N204
Exact Mass: 234,0641
Mol. Wt.: 234,2081

Eine Suspension von NaH (592 mg, 24.7 mmol) in DFnL/mmol Amin) wird auf

0 °C gekihlt und mit einer Lésung von 5-Nitroind@.00 g, 12.3 mmol) in DMF
(2 mL/mmol Amin) versetzt. Nach 45 min bei O °C dvegine Losung von Bromethansau-
remethylester (1.52 mL, 13.6 mmol) in DMF (1 mL/nmmdanin) zugegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird 3 h bei RT gerthrt und mit Wassasetzt. Der entstehende Feststoff
wird abgesaugt und getrocknet. Das Prod8&twird als gelber Feststoff (2.60 g,
11.1 mmol, 90%) erhalten.

Smp.: 135 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.69 (s, 3H, O-8j), 5.28 (s, 2H,
CH>-C(0)), 6.78 (ddJ = 3.3, 0.8 Hz, 1HH,), 7.61 (d,J = 3.2 Hz, 1HHA(), 7.65 (dJ =
9.0 Hz, 1H,H,), 8.03 (dd,J = 9.0, 2.3 Hz, 1HH4,), 8.58 (d,J = 2.3 Hz, 1H,Ha);
13C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 47.2 (O€Hs3), 52.2 CH»-C(0)), 104.0 CHa),
110.5 CHar), 116.5 CHar), 117.4 CHar), 127.4 Car), 133.4 CHpr), 139.4 Car), 141.0
(Car), 168.9 C(0)-0O); IR (ATR): (cm™) = 3327 (w), 3106 (w), 2923 (w), 1733 (s),
1519 (m), 1482 (m), 1420 (m), 1337 (m), 1293 (n@27 (m), 1179 (m), 1069 (m), 995
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(m), 899 (m), 745 (s), 713 (m), 654 (m), 596 (M)24eh); MS (El, 70 eV): m/z (%) =
234 (39) [MT, 176 (9), 175 (100) [§E1;N0;]", 162 (5), 130 (5), 129 (28), 128 (2), 117
(3), 102 (4), 40 (8); HRMS (EI): m/z berechnet @inH1oN,04 [M]*: 234.0652, gefun-
den: 234.0641.

Das*H NMR-Spektrum stimmt mit dem literaturbekannten i8pem tibereir**"

(5-Nitro-1H-indol-1-yl)ethanséaure (96) (Schl-25187)

N
KH/OH

O

C10HgN20,
Exact Mass: 220,0484
Mol. Wt.: 220,1815

Der Ester95 (1.50 g, 6.40 mmol) wird in DioxarWLNaOH (1:1, 80 mL) gelést und 1 h
bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird bis zasserigen Phase eingeengt und mit
1M HCI angeséauert. Der entstehende Feststoff wiregtsdaggt und getrocknet. Das Pro-
dukt96 wird als gelber Feststoff (1.32 g, 6.00 mmol, 94¥bjalten.

Smp.: 167 °C! H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =5.15 (s, 2H, E,-C(0)), 6.76 (ddJ =
3.3, 0.8 Hz, 1HH4), 7.60 (d,J = 3.2 Hz, 1HH4A,), 7.63 (d,J = 9.0 Hz, 1HH,), 8.02
(dd,J = 9.2, 2.3 Hz, 1HHa,), 8.57 (d,J = 2.3 Hz, 1HHx), 13.11 (s, 1H, @); **C NMR
(100 MHz, DMSO-@) = 47.4 CH»-C(0)), 103.7 CHa), 110.5 CHa/), 116.5 CHa),
117.3 CHar), 127.3 Car), 133.5 CHar), 139.4 Car), 140.9 Car), 169.8 C(O)-OH); IR
(ATR): (cm™) = 3105 (w), 2922 (w), 2853 (w), 1737 (m), 1508),(h476 (m), 1322
(m), 1306 (m), 1287 (m), 1177 (m), 1098 (m), 10i#0),(899 (m), 767 (m), 742 (s), 685
(m), 625 (M), 593 (M), 544 (m), 422 (m); MS (El, &0): m/z (%) = 220 (74) [M], 190
(5), 176 (12), 175 (100) [EI-N.O,]", 174 (5), 130 (7), 129 (41), 117 (5), 102 (4), 40
(31); HRMS (EI): m/z berechnet fiir,§4sN.O4 [M] *: 220.0484, gefunden: 220.0502.
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N-Hydroxy-(5-nitro-1 H-indol-1-yl)ethanamid (52) (Schl-25272)

O,N
D
Ny
N,
K{f OH

@)

C1oHgN30,4
Exact Mass: 235,0593
Mol. Wt.: 235,1962

Das Produk62 wird nach AVV7.2 au®5 (300 mg, 3.42 mmol), Hydroxylamin Hydro-
chlorid (285 mmol, 4.10 mmol) und NaOH (205 mg,3rmmol) als gelber Feststoff
(250 mg, 1.06 mmol, 31%) erhalten.
Smp.: 185 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.85 (s, 2H, B,-C(0)), 6.76 (d,J) =
3.2 Hz, 1HHa), 7.57-7.65 (M, 2HH4,), 8.05 (ddJ = 9.2, 2.3 Hz, 1HH,), 8.57 (dJ =
2.1 Hz, 1H,Ha), 9.08 (s, 1H, M-OH), 10.94 (s, 1H, NH-8); **C NMR (100 MHz,
DMSO-d&) = 38.6 CH,-C(0)), 104.3 CHar), 111.0 CHar), 117.0 CHa), 118.0
(CHar), 128.0 Car), 134.1 CHar), 139.8 Car), 141.4 Car), 164.3 C(O)-NH); IR (ATR):
(cmi?) = 3322 (w), 3254 (w), 3110 (w), 1663 (m), 1511),(&B32 (s), 1292 (s), 743 (s),
727 (m), 519 (m), 425 (m); MS (El, 70 eV): m/z (%235 (20) [M], 191 (12), 175 (24),
162 (86), 132 (23), 116 (65), 89 (21), 72 (17),(39), 44 (100) [CHNO]"; HRMS (EI):
m/z berechnet fir gHoN3sO4 [M]": 235.0593, gefunden: 234.0601; Elementaranalytik:
berechnet fur HoN3O4 (Mol.Wt. = 235.20): 51.07% C, 3.86% H, 17.87% Nfighden:
50.73% C, 4.112% H, 17.43% N.

(5-Nitro-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (97) (Schl-25214)

O,N
TD
N
N.
Hf NH,

O

C1oH10N4O3
Exact Mass: 234,0753
Mol. Wt.: 234,2114

Das Produkt97 wird nach AVV8.2 au®5 (500 mg, 2.13 mmol) und Hydrazinhydrat
(207 pL, 4.27 mmol) als gelber Feststoff (391 mg7Immol, 78%) erhalten.
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Smp.: 173 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.32 (s, 2H, NH-My), 4.89 (s, 2H,
CH2-C(0)), 6.75 (dJ = 3.2 Hz, 1H,Ha,), 7.57-7.60 (m, 2HHa), 8.03 (dd,J = 9.2,
2.3 Hz, 1H,Hp), 8.57 (d,J = 2.3 Hz, 1H,Ha), 9.46 (s, 1H, M-NH,); *C NMR
(100 MHz, DMSO-@) = 47.6 CH>-C(0)), 103,6 CHa/), 110.4 CHp/), 116.4 CHa),
117.4 CHa), 127.4 Car), 133.5 CHar), 139.2 Car), 140.8 Car), 166.1 C(O)-NH); IR
(ATR): (cmi?) = 3290 (w), 2923 (w), 1661 (m), 1336 (m), 911 (M0 (s), 392 (m);
MS (El, 70 eV) m/z (%) = 234 (100) [M] 176 (13), 175 (99), 162 (14), 130 (6), 129
(43), 128 (8), 102 (6); HRMS (El): m/z berechnet @1oH:oN4O3 [M]*: 234.0753, ge-
funden: 234.0734.

Methyl-(5-brom-3-formyl-1 H-indol-1-yl)ethanoat (98) (Schl-25195)

Br

CleloBrN03
Exact Mass: 294,9844
Mol. Wt.: 296,1167

Eine Suspension von NaH (278 mg, 11.6 mmol) in DFnL/mmol Amin) wird auf
0 °C gekuhlt und mit einer Lésung von 5-Bromindeteé8baldehyd (1.30 g, 5.80 mmol)
in DMF (1 mL/mmol Amin) versetzt. Nach 45 min befQ wird eine Losung von Bro-
methansauremethylester (716 pL, 6.38 mmol) in DMIFmL/mmol Amin) zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei RT gerihrt unschlel3end mit Wasser versetzt.
Der entstehende Feststoff wird abgesaugt und detebcDas Produlkd8 wird als weil3er
Feststoff (1.70 g, 5.75 mmol, 99%) erhalten.
Smp.: 122 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.71 (s, 3H, O-8j), 5.32 (s, 2H,
CH>-C(0)), 7.46 (ddJ = 8.7, 2.1 Hz, 1HH,), 7.58 (d,J = 8.8 Hz, 1HHA), 8.25 (dJ =
1.8 Hz, 1HHa), 8.33 (s, 1HHx), 9.94 (1, 1H, EIO); *C NMR (100 MHz, DMSO-g)

= 47.6 (OCH3), 52.3 CH»-C(0)), 113.3 CHar), 115.3 Car), 116.9 Car), 123.0 CHar),
126.0 Car), 126.2 CHar), 136.3 Car), 142.2 CHar), 168.5 C(0)-0), 185.0 CHO); IR
(ATR): (cm?) = 2921 (w), 1737 (s), 1651 (s), 1535 (m), 1390, (1222 (s), 1171 (s),
818 (m), 784 (m), 605 (m); MS (El, 70 eV): m/z (%297 (67) [M], 296 (18), 295 (81),
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238 (100) [GoH-BrNO]J", 236 (46), 156 (10), 129 (36), 128 (15), 102 &0),(7); HRMS
(El): m/z berechnet fiir GH10BrNOs [M] *: 294.9844, gefunden: 294.9875.

(5-Brom-3-formyl-1H-indol-1-yl)ethanséure (99) (Schl-25203)
0
N
Br
A\
N

KWOH
@)

ClngBI’NO3
Exact Mass: 280,9688
Mol. Wt.: 282,0901

Der Ester98 (1.00 g, 3.38 mmol) wird in DioxarWLNaOH (1:1, 80 mL) geldst und 1 h
bei RT gerthrt. Das Reaktionsgemisch wird bis zasserigen Phase eingeengt und mit
1M HCI angesauert. Der entstehende Feststoff wiréksdaggt und getrocknet. Das Pro-
dukt99 wird als brauner Feststoff (799 mg, 2.83 mmol, 34%halten.
Smp.: 188 °C! H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 5.20 (s, 2H, €,-C(0)), 7.45 (dd,) =
8.7, 2.1 Hz, 1HHp), 7.57 (dJ = 8.8 Hz, 1HH,/), 8.24 (d,J = 1.9 Hz, 1HH,,), 8.33 (s,
1H, Has), 9.93 (s, 1H, €0), 13.26 (s, 1H, B); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
47.8 CH,-C(0)), 113.3 CHar), 115.2 Car), 116.7 Car), 122.9 CHar), 126.1 Car),
126.1 CHa), 136.4 Ca/), 142.4 CHp), 169.3 C(O)-OH), 184.9 CHO); IR (ATR):
(cmit) = 2920 (w), 2851 (w), 1741 (m), 1605 (m), 1180,(&061 (m), 879 (m), 801 (s),
616 (m), 597 (m); MS (El, 70 eV) m/z (%) = 283 (JqM]", 281 (93), 267 (28), 238
(71), 236 (69), 200 (33), 163 (40), 134 (25), 129)( 98 (36); HRMS (EI): m/z berechnet
fir C1aHsBrNOs [M]™: 280.9688, gefunden: 280.9704.

(5-Brom-3-hydrazonomethyl-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (100) (Schl-25221)

/N\
Br NH,
N\
N

H
H(N\NHZ
o
CllleBrN5O

Exact Mass: 309,0225
Mol. Wt.: 310,1499
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Das Produktl00 wird nach AVV8.2 au98 (400 mg, 1.35 mmol) und Hydrazinhydrat
(131 pL, 2.70 mmol) als weil3er Feststoff (204 nig fimol, 49%) erhalten.

Smp.: 227 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.35 (s, 2H, NH-M.), 4.88 (s, 2H,
CH,-C(0)), 7.37-7.49 (m, 2Hx), 7.97 (s, 1HHA/), 8.51 (d,J = 1.9 Hz, 1HHa,), 8.91
(s, 1H, GiN), 9.50 (s, 1H, M-NH,); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 47.7 CH.-
C(0)), 111.0 CHay), 112.6 Car), 113.7 Car), 124.3 Car), 125.2 CHar), 126.8 Car),
136.3 CHar), 136.8 CHa/), 154.9 C(0)-NH), 165.9 CHN); IR (ATR): (cm™) = 3296
(w), 3042 (w), 2917 (w), 1655 (s), 1626 (s), 158%9,(1390 (m), 1177 (m), 986 (m), 799
(m), 600 (m); MS (El, 70 eV) m/z (%) = 309 (100) [M253 (17), 252 (58), 251 (19),
250 (60), 171 (49), 170 (38), 129 (16), 128 (19)7 116); HRMS (EI): m/z berechnet fir
C11H1:BrNsO [M]™: 309.0225, gefunden: 309.0225.

N-Hydroxy-(1H-indol-3-yl)ethanamid (101) (Schl-25173)

O
.OH
N

H
A\

N
H

C10H10N202
Exact Mass: 190,0742
Mol. Wt.: 190,1986

Das Produktl01 wird nach AVV7.1 aus Indol-3-ethanséaure (1.00 .g,15mmol), HOBt
(771 mg, 5.71 mmol), TBSO-NH841 mg, 5.71 mmol), NEM (722 uL, 5.71 mmol) und
EDCHCI (1.20 g, 6.28 mmol) als weil3er Feststoff (122, 841 pmol, 11%) erhalten.
Smp.: 114 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 3.39 (s, 2H, E,-C(0)), 6.95-7.00 (m,
1H, Har), 7.04-7.08 (m, 1HHA(), 7.17 (d,J = 2.2 Hz, 1HHA,), 7.33 (dt,J = 8.0, 0.9 Hz,
1H, Ha), 7.57 (d,J = 7.9 Hz, 1HHa), 8.71 (s, 1H, M), 10.56 (s, 1H, N-OH), 10.83
(s, 1H, NH-CH); °C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 29.6 CH.-C(O)), 108.4 Ca,),
111.2 CHa), 118.2 CHa), 118.7 CHa/), 120.8 CHa), 123.7 CHa), 127.1 Car), 136.0
(Car), 167.6 C(O)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3420 (m), 3203 (m), 3055 (m), 2861 (w),
1632 (m), 738 (s), 612 (m), 581 (m), 545 (m), 489,(458 (m), 432 (M), 421 (s); MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 190 (26) [M] 130 (100) [GHsN]", 98 (13), 83 (11), 73 (21), 72
(19), 69 (17), 59 (37), 57 (25), 55 (29); HRMS (Ei)/z berechnet fiir gH1oN>O, [M] ™
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190.0742, gefunden: 190.0746; Elementaranalytikedieet fur GoH10N20O, (Mol. Wt. =
190.20): 63.15% C, 5.30% H, 14.73% N, gefunden/@®4. C, 5.668% H, 14.34% N.

Das'H NMR-Spektrum sowie die Elementaranalytik stimnnein den literaturbekannten

Daten iibereif>"!

Methyl-(1H-indol-3-yl)ethanoat (102) (Schl-25209)
0

OMe

A\

N
H

C11H11NO,
Exact Mass: 189,079
Mol. Wt.: 189,2105

Das Produki02wird nach AVV2 aus Indol-3-ethanséaure (1.00 g151mol) und SOGI
(500 pL, 6.85 mmol) synthetisiert, mittels Saulechatographie (MTBE/2-
Methylpentan = 2:1) gereinigt und als gelbes Ol (81 5.13 mmol, 90%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.61 (s, 3H, O-85), 3.75 (s, 2H, E,-C(0)), 6.97-
7.01 (m, 1H,Haf), 7.07-7.11 (m, 1HHA(), 7.25 (d,J = 2.4 Hz, 1HHa), 7.36 (d,J =
8.1 Hz, 1HHp), 7.49 (d,J = 7.6 Hz, 1HHa/), 10.93 (s, 1H, N); **C NMR (100 MHz,
DMSO-&) = 30.65 CH,-C(0)), 51.4 (O€Hs3), 106.9 Car), 111.4 CHa/), 118.4
(CHar), 118.5 CHar), 121.0 CHar), 124.0 CHar), 127.0 Car), 136.1 Car), 172.0 C(O)-
0): IR (ATR): (cm™) = 3406 (w), 2951 (w), 1721 (s), 1158 (m), 1009, (#89 (s), 526
(m), 423 (m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 189 (74) [M131 (57), 130 (100) [§EigN]",
129 (30), 103 (39), 102 (34), 77 (49), 76 (15),(88), 51 (25); HRMS (EI): m/z berech-
net fiir GiH11NO, [M]*: 189.0790, gefunden: 189.0825.

Die *H und**C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbekanntpak®ren tibereift®
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(1H-Indol-3-yl)ethanohydrazid (103) (Schl-25228)

o)
~NH
N 2
H
N\

N
H

C1oH11N30
Exact Mass: 189,0902
Mol. Wt.: 189,2138

Das Produktl03 wird nach AVV8.2 aud02 (500 mg, 2.64 mmol) und Hydrazinhydrat
(256 pL, 5.29 mmol) synthetisiert, aus MeOH umlliggiert und als brauner Feststoff
(219 mg, 1.16 mmol, 44%) erhalten.

Smp.: 127 °C'*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 3.45 (dJ = 0.7 Hz, 2H, E&»-C(0)),
4.20 (s, 2H, NH-My), 6.95-6.99 (m, 1HH,), 7.04-7.08 (M, 1HHA.), 7.17 (d,J =
2.3 Hz, 1H,H4), 7.33 (dt,J = 8.0, 0.8, 0.7 Hz, 1Hlar), 7.57 (d,J = 7.9 Hz, 1HHaA/),
9.09 (s, 1H, M), 10.83 (s, 1H, N-NH,); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 30.7
(CH,-C(O)), 108.7 Ca;), 111.2 CHa,), 118.2 CHar), 118.7 CHa), 120.8 CHa/), 123.6
(CHar), 127.1 Car), 136.0 Car), 170.1 C(O)-NH); IR (ATR): (cm®) = 3287 (w), 2915
(w), 1620 (m), 1513 (m), 1009 (m), 742 (s), 676,(BY8 (M), 562 (s), 572 (m), 424 (m);
MS (El, 70 eV) m/z (%) = 189 (35) [M] 158 (4), 157 (4), 144 (17), 131 (10), 130 (100)
[CoHgN]™, 129 (9), 103 (8), 102 (6), 77 (11); HRMS (El):znerechnet fir gH1:N:O
[M]™: 189.0902, gefunden: 189.0908; Elementaranalisgkechnet fir gH1o0NzO (Mol.
Wt. = 189.21): 63.48% C, 5.86% H, 22.21% N, gefundi8.11% C, 5.842% H, 21.91%
N.

Methyl-1H-indol-3-carboxylat (104) (Schl-25242)
(@) OMe

A\

N
H

Exact Mass: 175,0633
Mol. Wt.: 175,184



110 EXPERIMENTELLER TEIL

Das Produktl04 wird nach AVV2 aus Indol-3-carbonsaure (1.00 ¢16mmol) und
SOCL (543 pL, 7.45 mmol) synthetisiert, mittels Saulewchatographie (MTBE/2-
Methylpentan = 2:1) gereinigt und als beiger Fesit$l.01 g, 5.78 mmol, 93%) erhalten.
Smp.: 150 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.81 (s, 3H, O-83), 7.16-7.24 (m,
2H, Ha), 7.46-7.52 (m, 1HH,a,), 7.98-8.03 (M, 1HHA), 8.07 (s, 1HHa/), 11.91 (s, 1H,
NH); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 50.5 (OCHs), 106.3 Ca’), 112.3 CHa),
120.3 CHar), 121.2 CHar), 122.3 CHar), 125.6 Car), 132.3 CHar), 136.3 Car), 164.7
(C(0)-0); IR (ATR): (cmi') = 3230 (m), 2945 (w), 1663 (m), 1526 (m), 1195, (h056
(m), 936 (m), 730 (s), 635 (m); MS (El, 70 eV) n@a) = 175 (64) [M], 145 (10), 144
(100) [GHeNOJ", 116 (18), 89 (14); HRMS (EI): m/z berechnet fiiHaNO, [M]™:
175.0633, gefunden: 175.0634.

Der Schmelzpunkt sowie die IR*H und**C NMR-Spektren stimmen mit den literatur-
bekannten Daten tiberein (Smp.: 150 4894

1H-Indol-3-carbohydrazid (105) (Schil-25257)

H
OsN<
NH,

N

N
H

CoHgN3O
Exact Mass: 175,0746
Mol. Wt.: 175,1873

Das Produktl05 wird nach AVV8.2 aud04 (500 mg, 2.85 mmol) und Hydrazinhydrat
(277 pL, 5.71 mmol) als rosa Feststoff (174 mg, @8®l, 35%) erhalten.

Smp.: 230 °C’H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 4.30 (s, 2H, NH-M,), 7.06-7.16 (m,
2H,Hp), 7.42 (d,J = 7.8 Hz, 1HH4A), 7.96 (dJ = 1.8 Hz, 1HHA(), 8.13 (d,J = 7.2 Hz,
1H, Hao), 9.13 (s, 1H, M-NH,), 11.50 (s, 1H, N); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
108.9 Car), 111.7 CHa), 120.2 CHa/), 120.9 CHa), 121.8 CHar), 126.1 Car), 127.0
(CHar), 135.9 Ca), 165.1 C(0)-0); IR (ATR): (cmi) = 3300 (m), 3174 (m), 1616 (s),
1533 (m), 1440 (m), 1321 (m), 1227 (m), 1130 (6 Ts), 633 (s); MS (EI, 70 eV) m/z
(%) = 175 (59) [M], 145 (29), 144 (100) [§EsNO]", 116 (65), 115 (10), 89 (52), 88 (7),
63 (16), 62 (8); HRMS (EI): m/z berechnet fiigg8NsO [M]*: 175.0746, gefunden:
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175.0740; Elementaranalytik: berechnet fsHEN:O (Mol. Wt. = 175.19): 61.70% C,
5.18% H, 23.99% N, gefunden: 61.81% C, 5.178% 824 N.

Der Schmelzpunkt sowie die IR- urtl NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten tberein (Smp.: 232-234 488,

N-Hydroxy-1-methyl-1H-indol-3-carbamid (106) (Schl-25200)

H

OsNo
OH

N

N
|

C10H10N20;
Exact Mass: 190,0742
Mol. Wt.: 190,1986

Das Produkt106 wird nach AVV7.1 aus 1-Methylindol-3-carbonsaur80@ mg,
4.57 mmol), HOBt (617 mg, 4.57 mmol), TBSO-NK673 mg, 4.57 mmol), NEM
(581 pL, 4.57 mmol) und EDBCI (963 mg, 5.02 mmol) als rosa Feststoff (95 mg,
499 umol, 11%) erhalten.
Smp.: 158 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.81 (s, 3H, N-6), 7.12-7.16 (m,
1H, Har), 7.20-7.24 (m, 1HHy), 7.48 (d,J = 8.1 Hz, 1HH,), 7.85 (s, 1HH,/), 8.08 (d,
J=7.8Hz, 1HHx), 8.71 (s, 1H, M-OH), 10.49 (s, 1H, NH-8); *C NMR (100 MHz,
DMSO-d5) = 32.8 (NCHs3), 107.0 Car), 110.1 CHa,), 120.5 CHa), 120.9 CHa),
121.9 CHa), 126.3 Car), 131.1 Car), 136.5 CHar), 163.7 C(O)-NH); IR (ATR):
(cm™) = 3159 (w), 2882 (w), 1546 (m), 1467 (m), 1378,(R45 (m), 1073 (m), 992
(m), 852 (m), 730 (s), 670 (m), 551 (m); MS (El, &0): m/z (%) = 190 (4) [M], 174
(19), 172 (100) [@HsN2O]", 158 (41), 144 (80), 143 (67), 129 (50), 102 (3®),(55);
HRMS (El): m/z berechnet fir ;gH10N2O, [M]*: 190.0742, gefunden: 190.0741; Ele-
mentaranalytik: berechnet furi8;0N.O, (Mol. Wt. = 190.20): 63.15% C, 5.30% H,
14.73% N, gefunden: 62.78% C, 5.255% H, 13.57% N.
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Methyl-1-methyl-1H-indol-3-carboxylat (107) (Schil-25201)
Os_OMe

N

N
|

C11H11NO,
Exact Mass: 189,079
Mol. Wt.: 189,2105

Das Produkt 107 wird nach AVV2 aus 1-Methylindol-3-carbonsaure (800g,
4.57 mmol) und SOGI400 pL, 5.48 mmol) synthetisiert, mittels Sauleaenatographie
(MTBE/2-Methylpentan = 2:1) gereinigt und als beigeststoff (465 mg, 2.46 mmol,
54%) erhalten.

Smp.: 87 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.80 (s, 3H, N-6), 3.86 (s, 3H, O-
CHs), 7.21-7.29 (m, 2HHa), 7.52-7.55 (m, 1HHa,), 8.00-8.02 (m, 1HH4A,), 8.12 (s,
1H, Ha); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 33.0 (NCHs), 50.6 (OCHs3), 105.1 Ca,),
110.7 CHar), 120.5 CHar), 121.5 CHar), 122.3 CHar), 126.0 Car), 136.1 CHp(), 136.9
(Car), 164.4 C(0)-0); IR (ATR): (cmi?) = 2948 (w), 1684 (s), 1532 (m), 1228 (s), 1152
(m), 1104 (s), 1017 (m), 776 (m), 738 (s), 565 (MB (El, 70 eV) m/z (%) = 189 (100)
[M]™, 159 (8), 158 (77), 130 (8), 77 (6); HRMS (El):zterechnet fur GH11NO, [M] ™
189.0790, gefunden: 189.0804.

Der Schmelzpunkt sowie di¢4 und *3C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten (iberein (Smp.: 87.6-88.7 14¢&).

N-Hydroxy-1H-indol-2-carbamid (108) (Schl-25175)

O
(>f\>_<
N  HN-OH
H

CoHgN,O,
Exact Mass: 176,0586
Mol. Wt.: 176,172

Das Produkf.08wird nach AVV7.1 aus Indol-2-carbonséaure (1.00.g,16nmol), HOBt
(838 mg, 6.21 mmol), TBSO-NH914 mg, 6.21 mmol), NEM (785 pL, 6.21 mmol) und
EDCHCI (1.31 g, 6.83 mmol) als violetter Feststoff {58, 301 umol, 5%) erhalten.
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Smp.: 128 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 7.07-7.16 (m, 1HHy,), 7.23-7.36 (m,
1H, Ha), 7.43-7.46 (m, 1HHp), 7.50 (dtJ = 8.4, 0.9 Hz, 1HH,,), 7.74 (d,J = 8.0 Hz,
1H, Ha), 11.85 (s, 1H, N), 12.24 (s, 1H, N-OH), 12.61 (s, 1H, NH-8); *C NMR
(100 MHz, DMSO-@) = 109.7 Ca/), 112.7 CHa), 120.6 CHa/), 122.3 CHa/), 124.0
(CHa), 126.8 CHar), 127.5 Car), 137.9 Car), 159.8 C(O)-NH); IR (ATR): (cm™) =
3342 (w), 3295 (w), 1627 (m), 1520 (m), 1164 (n)34 (m), 1117 (m), 1076 (m), 940
(m), 823 (m), 807 (M), 734 (s), 676 (m), 541 (MYLFm), 432 (m), 413 (m); MS (El,
70 eV): m/z (%) = 162 (11), 161 (84), 159 (13), 1380) [GH;N,O]", 144 (10), 143
(99), 130 (29), 115 (76), 103 (16), 40 (9); Elenaeanalytik: berechnet flr EgN,O,
(Mol. Wt. = 176.17): 61.36% C, 4.58% H, 15.90% Nfunden: 61.46% C, 4.555% H,
15.79% N.

Methyl-1H-indol-2-carboxylat (109) (Schl-25241)

Exact Mass: 175,0633
Mol. Wt.: 175,184

Das Produktl09 wird nach AVV2 aus Indol-2-carbonsaure (1.00 ¢16mmol) und
SOCL (543 pL, 7.45 mmol) synthetisiert, mittels Saulemoenatographie (MTBE/2-
Methylpentan = 2:1) gereinigt und als weilRer Feét$894 mg, 5.10 mmol, 82%) erhal-
ten.

Smp.: 155 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 3.87 (s, 3H, O-83), 7.08 (t,J =
7.8 Hz, 1HHar), 7.16 (d,J = 0.9 Hz, 1HHA:), 7.26 (t,J = 7.1 Hz, 1HHA;), 7.46 (dJ =
8.2 Hz, 1HHa), 7.66 (d,J = 8.0 Hz, 1HHa,), 11.90 (s, 1H, N); **C NMR (100 MHz,
DMSO-d5) = 51.7 (OCHs), 107.7 CHa/), 112.5 CHa/), 120.1 CHa/), 122.0 CHa),
124.6 CHay), 126.7 Car), 127.0 Car), 137.3 Ca), 161.7 C(0)-0O); IR (ATR): (cm™) =
3327 (w), 2936 (w), 1684 (m), 1526 (m), 1252 (nY0& (m), 745 (s), 735 (s), 655 (m),
433 (m); MS (El, 70 eV) m/z (%) = 175 (88) [M]154 (16), 143 (100) [§EsNO]*, 128
(40), 126 (39), 115 (47), 114 (36), 112 (21), 109)( 86 (40); HRMS (EI): m/z berechnet
fiir CooHoNO, [M]™: 175.0633, gefunden: 175.0631.
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Der Schmelzpunkt sowie die IR*H und**C NMR-Spektren stimmen mit den literatur-
bekannten Daten tiberein (Smp.: 152 4]

1H-Indol-2-carbohydrazid (110) (Schil-25266)

(0]
N
C:N HN-NH,
H

CoHgN3O
Exact Mass: 175,0746
Mol. Wt.: 175,1873

Das Produktl10 wird nach AVV8.2 aud 09 (300 mg, 1.71 mmol) und Hydrazinhydrat
(166 pL, 3.42 mmol) als beiger Feststoff (277 m§38Immol, 92%) erhalten.

Smp.: 245 °C (Zersetzungd NMR (500 MHz, DMSO-¢) = 4.49 (s, 2H, NH-Ml,),
7.01-7.04 (m, 1HHa,), 7.08 (dJ = 1.43, 1HHa,), 7.15-7.18 (M, 1HH,), 7.43 (ddJ =
8.3, 0.9 Hz, 1HHa,), 7.58 (d,J = 8.0 Hz, 1HHx), 9.74 (s, 1H, N-NH,), 11.56 (s, 1H,
NH); **C NMR (125 MHz, DMSO-g) = 101.8 CHa/), 112.2 CHa/), 119.6 CHa),
121.3 CHar), 123.0 CHay), 127.1 Car), 130.4 Car), 136.3 Car), 161.1 C(O)); IR
(ATR): (cm™) = 3303 (m), 3180 (w), 3029 (w), 1620 (m), 1532),(1813 (m), 1136
(m), 817 (m), 746 (s), 637 (m); MS (El, 70 eV) ni¥a) = 175 (46) [M], 154 (10), 144
(100) [GHsNO]*, 143 (3), 117 (10), 116 (25), 115 (6), 90 (4),(89), 63 (7); HRMS
(EI): m/z berechnet fiir 1gNzO [M]™: 175.0746, gefunden: 175.0742; Elementaranaly-
tik: berechnet fir gHgN3O (Mol. Wt. = 175.19): 61.70% C, 5.18% H, 23.99%gdfun-
den: 61.73% C, 5.313% H, 23.99% N.

Der Schmelzpunkt sowie die IR- urt NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten (berein (Smp.: 247-248 1488,

(5-Cyan-1H-indol-1-yl)ethansaure (111) (Schil-25235)

NC
o
N
KH/OH

(0]
C11HgN,0,

Exact Mass: 200,0586
Mol. Wt.: 200,1934
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Das Produktl1ll wird nach AVV6 aus Indol-5-carbonitril (1.00 g, 3.0nmol), NaH
(338 mg, 14.1 mmol) und Bromethanséduremethyle®@8 (1L, 7.74 mmol) als weil3er
Feststoff 1.22 g, 6.11 mmol, 87%) erhalten.

Smp.: 190 °C (Zersetzung¥ NMR (400 MHz, DMSO-g) = 5.12 (s, 2H, 6,-C(0)),
6.61 (dd,J = 3.2, 0.7 Hz, 1HH4A), 7.48 (dd,J = 8.6, 1.6 Hz, 1HHa(), 7.55 (d,J =
3.2 Hz, 1HHA/), 7.62 (d,J = 8.6 Hz, 1HHA/), 8.09 (ddJ = 1.5, 0.5 Hz, 1HHA(), 13.06
(s, 1H, AH); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 47.2 CH,-C(0)), 101.3 Ca), 102.0
(CHar), 111.3 CHa), 120.5 CN), 123.9 CHa), 125.8 CHa/), 127.8 Car) 132.4 CHa),
138.0 Car), 169.9 C(0)-OH); IR (ATR): (cm?) = 3128 (m), 2922 (m), 2226 (m), 1738
(m), 1482 (m), 1344 (m), 1186 (s), 802 (s), 734,23 (m); MS (El, 70 eV) m/z (%) =
200 (27) [M], 156 (14), 155 (100) [GH/N;]*, 142 (15), 128 (12), 115 (7), 101 (8);
HRMS (EI): m/z berechnet fiir;gHsN-O, [M]*: 200.0586, gefunden: 200.0588.

(5-Cyan-1H-indol-1-yl)-N-hydroxyethanamid (53) (Schl-25245)

NC
T
K{( “OH

)

C11HgN30,
Exact Mass: 215,0695
Mol. Wt.: 215,2081

Das Produkt53 wird nach AVV7.1 ausl1l (500 mg, 2.50 mmol), HOBt (338 mg,
2.50 mmol), TBSO-NK (368 mg, 2.50 mmol), NEM (318 uL, 2.50 mmol) und@HCI
(527 mg, 2.75 mmol) als beiger Feststoff (185 n&f) @mol, 34%) erhalten.

Smp.: 178 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.81 (s, 2H, B,-C(0)), 6.61 (d, =
3.1 Hz, 1H,Hp), 7.47-7.61 (m, 3HHa,), 8.08-8.09 (M, 1HH4), 9.06 (s, 1H, M-OH)
10.93 (s, 1H, NH-®); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 46.6 CH»-C(O)), 101.3
(Car), 101.9 CHar), 111.2 CHar), 120.5 CN), 123.8 CHar), 125.9 CHar), 127.9 Car)
132.4 CHa), 137.8 Ca), 163.8 C(O)-NH); IR (ATR): (cmi?) = 3252 (w), 2220 (m),
1770 (m), 1665 (m), 1480 (m), 1340 (m), 1208 (D3 9m), 883 (m), 724 (s); MS (ElI,
70 eV): m/z (%) = 197 (29), 171 (30), 155 (26), 142), 141 (13), 126 (16), 114 (11), 72
(80), 59 (100) [CHNG", 56 (16); HRMS (El): m/z berechnet fiirEoNsO4 [M]™:
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215.0695, gefunden: 215.0706; Elementaranalytikedieet flur GHoN3O, (Mol.Wt. =
215.21): 61.39% C, 4.22% H, 19.53% N, gefunder8 B4 C, 4.481% H, 19.41% N.

Methyl-(5-cyan-1H-indol-1-yl)ethanoat (112) (Schl-2846)

NC
|O%
N
KH/OI\/Ie

0

C12H1oN20,
Exact Mass: 214,0742
Mol. Wt.: 214,22

Das Produktl12 wird nach AVV2 ausl11 (600 mg, 3.00 mmol) und SOL(262 L,
3.60 mmol) synthetisiert. mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weil3er Feststoff (480 mg, 2.24am5%) erhalten.

Smp.: 98 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.69 (s, 3H, O-83), 5.25 (s, 2H, €l,-
C(0)), 6.64 (ddJ = 3.3, 0.8 Hz, 1HHA,), 7.49 (ddJ = 8.6, 1.6 Hz, 1HH4,), 7.55 (dJ =
3.2 Hz, 1H,Ha), 7.63 (d,J = 8.5 Hz, 1HHx), 8.10 (d,J = 1.1 Hz, 1HHa); **C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 47.0 (O€H3), 52.2 CH,-C(0)). 101.5 Car), 102.3 CHar),
111.4 CHar), 120.6 CN), 124.1 CHar), 126.0 CHar), 127.9 Car), 132.3 CHar), 138.1
(Car), 169.1 C(0)-0); IR (ATR): (cm') = 3108 (w), 2953 (w), 2217 (m), 1736 (m),
1484 (m), 1218 (m), 1181 (m), 877 (m), 800 (s), {83 MS (El, 70 eV) m/z (%) = 214
(45) [M]*, 163 (7), 156 (11), 155 (100) {§1:N,]*, 128 (9), 101 (6); HRMS (EIl): m/z
berechnet fiir GH10NO, [M]*: 214.0742, gefunden: 214.0748.

(5-Cyan-1H-indol-1-yl)ethanohydrazid (113) (Schl-25265)

NC
o
Hf \NHZ

0]
C11H1oN4O

Exact Mass: 214,0855
Mol. Wt.: 214,2233
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Das Produktl13 wird nach AVV8.2 aud12 (300 mg, 1.40 mmol) und Hydrazinhydrat
(136 pL, 2.80 mmol) als beiger Feststoff (252 m@8Immol, 84%) erhalten.

Smp.: 225 °C}H NMR (500 MHz, DMSO-g) = 4.32 (s, 2H, NH-M.), 4.85 (s, 2H,
CH,-C(0)), 6.61 (dd) = 3.2, 0.6 Hz, 1HHA(), 7.49 (ddJ = 8.6, 1.7 Hz, 1HH4A), 7.53
(d,J=3.2 Hz, 1HH,,), 7.59 (d,J = 8.6 Hz, 1HHaA,), 8.09 (dJ = 1.2 Hz, 1HH,/), 9.44
(s, 1H, NH-NH,); °C NMR (125 MHz, DMSO-g) = 47.4 CH2-C(O)). 101.2 Ca)),
101.8 CHar), 111.2 CHa/), 120.5 CN), 123.8 CHa/), 125.9 CHa), 127.8 Ca), 132.4
(CHar), 137.8 Car), 166.2 C(0)-O); IR (ATR): (cm™) = 3295 (m), 3091 (w), 2220 (m),
1650 (s), 1483 (m), 1259 (m), 987 (m), 801 (s), ®8711 (m); MS (EI, 70 eV) m/z (%)
= 214 (34) [M[, 185 (14), 155 (100) [GH;N2]", 142 (13), 129 (18), 83 (10), 73 (28), 69
(19), 60 (24), 55 (30); HRMS (EI): m/z berechnet @ifH10N4O [M]*: 214.0855, gefun-
den: 214.0840; Elementaranalytik: berechnet fijiH&N,O (Mol. Wt. = 214.22):
61.67% C, 4.71% H, 26.15% N, gefunden: 61.75% T®6 H, 26.03% N.

(4-Cyan-1H-indol-1-yl)ethansaure (114) (Schil-25293)
CN

N
N

KWOH
0]

C11HgN,0,
Exact Mass: 200,0586
Mol. Wt.: 200,1934

Das Produki14 wird nach AVV6 aus 4-Cyanindol (1.50 g, 10.6 mmdaH (506 mg,
21.1 mmol) und Bromethansauremethylester (1.30 &il.6 mmol) synthetisiert, aus
EtOH umkristallisiert und als beiger Feststoff (#68, 3.76 mmol, 35%) erhalten.

Smp.: 196 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) =5.14 (s, 2H, E,-C(O)), 6.62 (dd,) =
3.2, 0.9 Hz, 1HH4A/), 7.28 (ddJ = 8.2, 7.3 Hz, 1HH4A), 7.56 (ddJ = 7.3, 0.7 Hz, 1H,
Har), 7.65 (d,J = 3.2 Hz, 1H,Ha), 7.81-7.83 (m, 1HHa); *C NMR (100 MHz,
DMSO-d&;) = 47.2 CHx-C(O)), 99.3 CHar), 101.4 Car), 115.6 CHar), 118.6 CN),
121.2 CHar), 124.8 CHar), 128.9 Car) 133.2 CHar), 136.2 Car), 170.1 C(O)-OH); IR
(ATR): (cm?) = 2922 (w), 2852 (w), 2226 (w), 1701 (m), 1439) (1295 (m), 1233
(m), 751 (s), 720 (m), 675 (m), 617 (m); MS (ESHiz (%) = 223 (60) [M+N4d] 201
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(100) [M+H]"; HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiirEgN,O, [M]*: 200.0586, gefun-
den: 200.0598.

Methyl-(4-cyan-1H-indol-1-yl)ethanoat (115) (Schl-25354)
CN

o
H(OMe

0]

C12H1oN202
Exact Mass: 214,0742
Mol. Wt.: 214,2200

Das Produktl15 wird nach AVV2 ausl14 (500 mg, 2.50 mmol) und SOL(219 pL,
3.00 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als gelber Feststoff (184 mg, 859 urdbo) erhalten.

Smp.: 108 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.69 (s, 3H, O-83), 5.27 (s, 2H,
CH,-C(0Q)), 6.64 (dd)J = 3.2, 0.9 Hz, 1HHA(), 7.29 (ddJ = 8.2, 7.3 Hz, 1HHA), 7.57
(dd, J = 7.3, 0.7 Hz, 1HHa(), 7.65 (d,J = 3.2 Hz, 1HHa), 7.82-7.85 (m, 1HHA);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 47.0 CH2>-C(O)), 52.1 (OEH3), 99.5 CHa), 101.5
(Car), 115.5 CHar), 118.4 CN), 121.3 CHar), 124.9 CHar), 128.9 Car) 133.0 CHar),
136.1 Car), 169.1 C(0)-O); IR (ATR): (cm®) = 2923 (w), 2853 (w), 2225 (m), 1745
(m), 1442 (m), 1345 (m), 1298 (m), 1211 (m), 1185,(996 (m), 753 (s), 696 (m), 401
(m); MS (ESI): m/z (%) = 215 (100) [M+H] HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir
C1oH1oN20; [M] ™2 214.0742, gefunden: 214.0742.

(3-Cyan-1H-indol-1-yl)ethansaure (116) (Schil-25372)
CN

Oy
Lo

(@)
C11HgN207

Exact Mass: 200,0586
Mol. Wt.: 200,1934
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Das Produkfi16 wird nach AVV6 aus 3-Cyanoindol (1.00 g, 7.03 mmbdlaH (235 mg,
10.6 mmol) und Bromethansauremethylester (1.03 914 mmol) als brauner Feststoff
(2.03 g, 5.14 mmol, 73%) erhalten.

Smp.: 186 °C'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =5.13 (s, 2H, 8,-C(0)), 7.23-7.32 (m,
2H, Ha)), 7.58-7.63 (m, 2HHa), 8.21 (s, 1H,Ha), 13.20 (s, 1H, @); **C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) =47.5 CH,-C(0)), 84.1 Car), 111.5 CHar), 115.7 CN), 118.6
(CHar), 122.0 CHpr), 123.6 Car), 135.8 Car), 137. 9 CHa), 169.4 C(O)-OH); IR
(ATR): (cm®) = 3125 (w), 2922 (w), 2226 (m), 1737 (m), 15287),(1193 (m), 1172
(m), 746 (s), 606 (m), 507 (m), 425 (m), 417 (M)SMESI): m/z (%) = 423 (39)
[2M+Na]*, 223 (97) [M+Na], 201 (100) [M+H]; HRMS (EI): m/z berechnet fiir
C11HgN,0O, [M]™: 200.0586, gefunden: 200.0615.

(5-Formyl-1H-indol-1-yl)ethansaure (117) (Schl-25236)
0
I
oo
N
KWOH

O

Exact Mass: 203,0582
Mol. Wt.: 203,1941

Das Produktl17 wird nach AVV6 aus Indol-5-carbaldehyd (1.00 g,%r@mol), NaH
(331 mg, 13.8 mmol) und Bromethansauremethyle§®t (1L, 7.58 mmol) als oranger
Feststoff (1.31 g, 6.46 mmol, 94%) erhalten.

Smp.: 180 °C (Zersetzungfd NMR (400 MHz, DMSO-g) = 5.12 (G,-C(0)), 6.69
(dd,J = 3.2, 0.5 Hz, 1HHa,), 7.51 (d,J = 3.2 Hz, 1HHx), 7.59 (dJ = 8.6 Hz, 1HHaA,),
7.68 (dd,J = 8.6, 1.5 Hz, 1HH4), 8.19 (d,J = 1.3 Hz, 1HHA/), 9.99 (s, 1H, 60O),
12.94 (s, 1H, ®); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 47.3 CH»-C(0)), 103.0 CHa,),
110.6 CHar), 121.1 CHar), 125.6 CHar), 127.9 Car), 129.0 Car), 131.9 CHar), 139.7
(Car), 170.0 C(O)-OH), 192.5 CHO):; IR (ATR): (cm’) = 2921 (w), 2852 (w), 1729
(m), 1603 (m), 1308 (m), 1210 (s), 1124 (m), 763, ®91 (m), 584 (m); MS (El, 70 eV)
m/z (%) = 203 (55) [M], 202 (7), 159 (14), 158 (100) {¢sNO]*, 131 (6), 130 (16),
129 (12), 128 (7), 103 (11), 102 (6); HRMS (El):znberechnet fir GHNOs [M] ™
203.0582, gefunden: 203.0585.
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5.3.2 Naphthalsaureimidderivate

6-(1,3-Dioxo-H,3H-benzo[dgisochinolin-2-yl)hexansaure (56) (Schl-25033)

OH
O

C18H17NO4
Exact Mass: 311,1158
Mol. Wt.: 311,3319

Das Produkt56 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsdureanhydrid (2.5002.6 mmol),
6-Aminohexansaure (1.66 g, 12.6 mmol) und DBU (1188 12.6 mmol) als beiger Fest-
stoff (2.58 g, 8.27 mmol, 66%) erhalten.
Smp.: 135 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.30-1.38 (m, 2H, CHCH,-CHy-
CH,-CH,-C(0)), 1.51-1.66 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 2.21 (tJ = 7.4 Hz,
2H, CH,-CHx-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 4.01 (t,J = 7.6 Hz, 2H, ®l,-CH,-CH,-CH,-CH,-
C(O)), 7.81-7.85 (M, 2HH ), 8.40-8.46 (m, 4HH4,); **C NMR (100 MHz, DMSO-g)

= 24.1 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0O)), 26.0 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.2
(CH2-CH3-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.4 (CH-CH,-CH,-CH,-CH2-C(O)), 39.4 CH,-CHy-
CH,-CHx-CH,-C(0)), 121.9 Car), 127.1 (2XChpr), 130.6 (2XCHp(), 131,2 Car), 134.2
(4x CHa), 163.3 (2xC(0O)-N), 174.3 C(O)-OH); IR (ATR): (cm®) = 2938 (w), 2864
(w), 1692 (m), 1658 (s), 1587 (m), 1438 (m), 1389H,(1342 (m), 1234 (m), 1139 (m),
1103 (m), 1067 (m), 881 (m), 846 (m), 779 (s), 642, 41 (m), 490 (m); MS (ESI): m/z
(%) = 334 (100) [M+Na], HRMS (ESI): m/z berechnet furg;;NO;Na [M+Ng™:
334.1055, gefunden: 334.1045.

Der Schmelzpunkt sowie di¢d und **C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten tberein (Smp.: 134-136 “&).
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N-Benzyloxy-6-(1,3-dioxo-H,3H-benzo[ddisochinolin-2-yl)hexanamid (57)

CosH24N204
Exact Mass: 416,1736
Mol. Wt.: 416,4691

Das Produk67 wird nach AVV7.3 au$6 (2.00 g, 6.42 mmol), Oxalylchlorid (0.84 mL,
9.64 mmol), O-Benzylhydroxylamin (1.12 mL, 9.64 mmol) und TEA.32 mL,
9.64 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weil3er Feststoff (1.64 g, 3.92ah®i1%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.25-1.34 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
1.50-1.66 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 1.96 (t,J = 7.4 Hz, 2H, CHCH,-
CH,-CH,-CH,-C(0)), 4.02 (t,J = 7.4 Hz, 2H, E©l,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 4.74 (s,
2H, O-CH,-Ar), 7.35 (s, 5HHa/), 7.82-7.86 (m, 2HH,), 8.41-8.43 (m, 2HH,,), 8.46-
8.48 (m, 2HHa/), 10.91 (s, 1H, N); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢) = 24.6 (Ch-
CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 25.9 (CHCH,-CH2-CH,-CH,-C(0O)), 27.2 CH,-CH,-CH,-
CH,-CHx-C(Q)), 32.0 (CH-CH,-CHx-CH,-CH,-C(0O)), 76.7 (O€H,-Ar), 122.0 Car),
127.1 (2xCHar), 127.3 CHar), 128.2 (2XCHp(), 128.7 (2xChr), 130.6 (2xCHar), 131.2
(Car), 134.2 (2xCHar), 136.0 Car), 163.3 (2xC(O)-N), 169.2 C(O)-NH).

Da es sich béb7 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charizkteung lediglich

'H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

6-(1,3-Dioxo-H,3H-benzoldgisochinolin-2-yl)-N-hydroxyhexanamid (28)
(Schl-25039)
0

Dot
@) OH

C1gH1gN204
Exact Mass: 326,1267
Mol. Wt.: 326,3465
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Das Produki28 wird nach AVV7.4 aus7 (500 mg, 1.20 mmol) als gelber Feststoff
(143 mg, 0.438 mmol, 37%) erhalten.

Smp.: 164 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.28-1.35 (m, 2H, CHCH,-CHy-
CH,-CH,-C(0)), 1.51-1.66 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 1.96 (tJ = 7.4 Hz,
2H, CH,-CHy-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 4.01 (t,J = 7.6 Hz, 2H, ®,-CH,-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 7.82-7.87 (m, 2HH ), 8.41-8.47 (m, 4HH,(), 8.63 (s, 1H, M-OH), 10.31 (s,
1H, NH-OH); 3C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.8 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O)),
26.1 (CH-CH,-CH2-CH,-CH,-C(Q)), 27.3 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 32.1 (CH-
CH,-CHy-CH,-CH,-C(0)), 39.1 CH2-CH,-CH,-CH-CH,-C(0)), 122.0 Car), 127.1 (2x
CHar), 127.3 (2xChar), 130.6 (2xCHa;), 131.2 Car), 134.2 (2XCHa,), 163.3 (2xC(O)-N),
169.2 C(0)-NH); IR (ATR): (cm®) = 3300 (w), 3196 (w), 3069 (w), 2946 (w), 1689
(m), 1651 (m), 1619 (s), 1589 (m), 1389 (m), 134y 1239 (m), 1166 (m), 1042 (m),
964 (m), 775 (s), 654 (m), 590 (m), 506 (m), 401 k&S (EIl, 70 eV): m/z (%) = 327 (3)
[M]*, 311 (74), 308 (19), 294 (30), 252 (29), 210 (689 (15), 198 (93), 197 (100)
[C12HsNO,]", 180 (24); HRMS (EI): m/z berechnet fuigg81gN.04 [M]": 326.1267, ge-
funden: 326.1278; Elementaranalytik: berechnet GiH1sN.O4 (Mol.Wt. = 326.35):
66.25% C, 5.56% H, 8.58% N, gefunden: 66.31% C188H, 8.60% N.

Methyl-6-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[dgisochinolin-2-yl)hexanoat (58) (Schl-25131)

OMe
(@]

C19H19NO,
Exact Mass: 325,1314
Mol. Wt.: 325,3585

Das Produkt58 wird nach AVV2 aus56 (200 mg, 642 pmol) und SOL(56.2 pL,
771 umol) als weil3er Feststoff (180 mg, 553 umeé¥oBerhalten.

Smp.: 98 °C’H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.30-1.38 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-
CH,-C(0)), 1.54-1.67 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(QO)), 2.31 (t,J = 7.4 Hz, 2H,
CH,-CHy-CH,-CH,-CH2-C(0)), 3.56 (s, 3H, O-B3), 4.02 (t,J = 7.4 Hz, 2H, E,-CH,-
CH,-CH,-CH,-C(0)), 7.83-7.87 (m, 2HH ), 8.43 (dd,J = 8.4, 1.0 Hz, 2HHy,), 8.47
(dd,J = 7.2, 1.1 Hz, 2HHa,); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.7 (CH-CH,-CH,-
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CH,-CHx-C(Q)), 26.5 (CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.7 (CH-CH2-CH,-CH,-CHy-
C(0)), 33.7 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 40.0 CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 51.7
(O-CH3), 122.6 (2xChar), 127.7 (2XCHar), 127.9 Car), 131.2 (2xCHa(), 131.8 Car),
134.8 (2XCHa/), 163.9 (2xC(0)-N), 173.8 C(O)-OH); IR (ATR): (cmi?) = 3070 (w),
2936 (w), 2871 (w), 1726 (m), 1694 (m), 1656 (H39 (m), 1436 (m), 1384 (m), 1342
(m), 1235 (m), 1166 (m), 1140 (m), 1069 (m), 878,(846 (m), 780 (s), 648 (m), 544
(m), 487 (m); MS (ESI): m/z (%) = 673 (23) [2 M+NaB49 (100) [M+Na]; HRMS
(ESI): m/z berechnet fiirgH;o0NOsNa [M+Na]*: 348.1212, gefunden: 348.1199.

6-(1,3-Dioxo-H,3H-benzode€isochinolin-2-yl)hexanohydrazid (59) (Schl-25181)
0

P
o) NH,
NH
0

C1gH19N303
Exact Mass: 325,1426
Mol. Wt.: 325,3618

Das Produkts9 wird nach AVV8.2 au$8 (290 mg, 1.20 mmol) und Hydrazinhydrat
(116 pL, 2.40 mmol) als gelber Feststoff (321 n&j, fmol, 82%) erhalten.
Smp.: 160 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.31 (tt,J = 8.1, 7.2 Hz, 2H, CH
CH,-CH2-CH,-CH,-C(0O)), 1.54 (ttJ = 7.7, 7.4 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)),
1.62 (tt,J= 7.6, 7.4 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.02 (t,J = 7.3 Hz, 2H,
CH,-CHy-CH,-CH,-CH»-C(Q)), 4.01 (tJ = 7.4 Hz, 2H, El,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
4.13 (s, 2H, NH-M), 7.85 (ddJ = 8.2, 7.3 Hz, 2HH4), 8.43 (ddJ = 8.4, 1.0 Hz, 2H,
Har), 8.46 (dd,J= 7.3, 1.0 Hz, 2HHa/), 8.89 (s, 1H, M-NH,); **C NMR (100 MHz,
DMSO-&) = 24.9 (CH-CH,-CH,-CH,-CHx-C(Q)), 26.2 (CH-CH,-CH,-CHy-CH,-
C(0)), 27.3 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.2 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 39.0
(CH2-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 122.0 (2XCar), 127.1 (2XCHar), 127.3 Car), 130.6 (2x
CHar), 131.2 Car), 134.2 (2XCHar), 163.3 (2xC(0O)-N), 171.5 C(O)-NH); IR (ATR):
(cmi) = 3342 (w), 3303 (m), 2940 (w), 2863 (W), 1699 (11662 (m), 1639 (M), 1625
(m), 1587 (m), 1386 (m), 1340 (m), 1236 (m), 777 188 (m), 546 (m); MS (EI, 70 eV):
m/z (%) = 325 (24) [M], 295 (26), 294 (100) [H1eNO3]", 266 (15), 252 (10), 211 (12),
210 (65), 199 (16), 198 (90), 96 (11); HRMS (Elyznberechnet fur H1oN20s [M] ™
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325.1426, gefunden: 325.1434; Elementaranalytikedieet flr GgH19N3O3 (Mol. Wt. =
325.36): 66.45% C, 5.89% H, 12.91% N, gefundeni®% C, 5.946% H, 12.68% N.

5-(1,3-Dioxo-H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)pentansaure (118) (Schl-25117)
o}

Wt
v, 0
(@]
OH
C17H15NO4

Exact Mass: 297,1001
Mol. Wt.: 297,3053

Das Produktl18 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsdureanhydrid (2.5026 mmol),
5-Aminopentanséaure (1.48 g, 12.6 mmol) und DBU&In®., 12.6 mmol) als brauner
Feststoff (3.75 g, 12.6 mmol, 100%) erhalten.

Smp.: 165 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.52-1.69 (m, 4H, CHCH,-CH.-
CH,-C(0)), 2.27 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-C(0)), 4.03 (tJ = 7.2 Hz, 2H,
CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 7.82 (dd, = 8.1, 7.3 Hz, 2HH,), 8.40 (ddJ = 8.4, 1.0 Hz,
2H, Ha), 8.44 (dd,J = 7.2, 1.0 Hz, 2HHa/); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 22.0
(CH2-CH,-CH2-CH,-C(0)), 27.1 (CH-CH,-CH,-CH,-C(0O)), 33.3 (CH-CH,-CH,-CH2-
C(0)), 39.2 CH,-CH,-CHx-CH,-C(0)), 121.9 (2xChar), 127.1 (2XCHay), 127.2 Car),
130.6 (2XCHar), 131.2 Car), 134.2 (2xXCHp(), 163.3 (2xC(0)-N), 174.2 C(O)-OH); IR
(ATR): (cm™) = 3139 (w), 2956 (w), 2874 (w), 1730 (m), 1692 (t643 (s), 1463 (m),
1441 (m), 1390 (m), 1341 (m), 1240 (m), 1162 (nd6 1L (m), 918 (m), 855 (m), 786 (s),
736 (m), 661 (m), 543 (m); MS (ESI): m/z (%) = §27) [2 M+Na]J, 320 (85) [M+Nal;
HRMS (ESI): m/z berechnet fiin@&;sNO4Na [M+Na]*: 320.0899, gefunden: 320.0868.

N-Benzyloxy-5-(1,3-dioxo-H,3H-benzo[ddisochinolin-2-yl)pentanamid (119)

Co4H22N204
Exact Mass: 402,158
Mol. Wt.: 402,4425
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Das Produki19wird nach AVV7.3 aud418(1.00 g, 3.36 mmol), Oxalylchlorid (440 uL,
5.05 mmol),0-Benzylhydroxylamin (584 uL, 5.05 mmol) und TEA &AL, 5.05 mmol)
synthetisiert, mittels S&aulenchromatographie (Et@QAdethylpentan = 2:1) gereinigt
und als weil3er Feststoff (660 mg, 1.64 mmol, 49&6aleen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.49-1.66 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-C(O)), 2.01 (t,
J =7.0 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-C(0)), 4.04 (tJ = 6.9 Hz, 2H, E,-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 4.76 (s, 2H, O-Bx-Ar), 7.26-7.37 (m, 5HHaA;), 7.86 (dd,J = 8.2, 7.3 Hz, 2H,
Har), 8.44 (ddJ = 8.4, 1.0 Hz, 2HH,), 8.48 (ddJ = 7.2, 1.1 Hz, 2HH4), 10.92 (s, 1H,
NH); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 22.5 (CH-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.1 (CH-
CH,-CHx-CH,-C(0)), 31.9 (CH-CHx-CH,-CH,-C(0)), 39.3 CH2-CH,-CH,-CH,-C(0)),
76.7 (OCH2-Ar), 122.0 (2xCar), 127.1 (2XCHay), 127.3 Car), 128.0 Car), 128.1 (2x
CHar), 128.6 (2XCHar), 130.6 (2XCHar), 131.2 Car), 134.2 (2xCHar), 136.0 Car),
163.3 (2xC(0)-N), 169.0 C(O)-NH).

Da es sich bel19 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charizkteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

5-(1,3-Dioxo-H,3H-benzo[d€isochinolin-2-yl)-N-hydroxypentanamid (60)
(Schl-25142)

N
W i
0
HN-OH

C17H16N204
Exact Mass: 312,111
Mol. Wt.: 312,3199

Das Produki60 wird nach AVV7.4 audl19 (640 mg, 1.59 mmol) als weil3er Feststoff
(300 mg, 961 umol, 60%) erhalten.

Smp.: 175 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.51-1.66 (m, 4H, CHCHx-CH,-
CH,-C(0)), 2.00 (tJ = 6.9 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-C(0)), 4.03 (tJ = 6.8 Hz, G-
CH,-CH,-CH,-C(0)), 7.85 (ddJ = 8.2, 7.3 Hz, 2HH,), 8.43 (ddJ = 8.4, 1.0 Hz, 2H,
Har), 8.47 (ddJ= 7.2, 1.0 Hz, 2HH,), 8.64 (s, 1H, KM-OH), 10.32 (s, 1H, NH-8);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 22.8 (CH-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.2 (CH-CH,-
CH,-CH,-C(0)), 32.0(CH,-CH,-CH,-CH»-C(0)), 39.3 CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 121.9
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(2x Car), 127.1 (2XCHar), 127.3 Car), 130.6 (2XCHpr), 131.2 Car), 134.2 (2XCHar),
163.3 (2xC(0)-N), 168.8 C(0)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3329 (w), 3232 (w), 3068
(w), 2929 (w), 1695 (m), 1652 (m), 1615 (m), 1488,(1336 (m), 1242 (m), 1052 (m),
846 (w), 777 (s), 653 (m), 537 (m); MS (El, 70 eWjiz (%) = 312 (19) [M], 297 (40),
280 (28), 239 (43), 238 (60), 224 (20), 211 (63)0292), 198 (65), 197 (100)
[C12HeNO,]™; Elementaranalytik: berechnet fiig816N,0,4 (Mol. Wt. = 312.32): 65.38%
C,5.16% H, 8.97% N, gefunden: 65.46% C, 5.331%.B4% N.

Methyl-5-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[dgisochinolin-2-yl)pentanoat (120) (Schl-25140)
0

W

W 0
O

Cy1gH17NO,

Exact Mass: 311,1158
Mol. Wt.: 311,3319

Das Produktl20 wird nach AVV2 ausl18 (600 mg, 2.02 mmol) und SOLC{177 puL,
2.42 mmol) als weil3er Feststoff (580 mg, 1.86 mr@a¥o) erhalten.

Smp.: 88 °C’H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.54-1.69 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-
C(0)), 2.36 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-C(0Q)), 3.56 (s, 3H, O-83), 4.04 (t,
J= 6.6 Hz, G1,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 7.85 (tJ = 7.3 Hz, 2HHaA/), 8.42-8.48 (m, 4H,
Ha); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 22.5 (CH-CH,-CH»-CH,»-C(0)), 27.6 (CH-
CH,-CH,-CH,-C(0)),, 33.5 (CH-CH,-CH,-CH,-C(0)), 39.8 CH2-CH,-CH,-CH,-C(0O)),
51.7 (OCHS3), 122.6 (2XCha(), 127.7 (2XCHa;), 127.9 Car), 131.3 (2XCHar), 131.8 Car),
134.8 (2xCHa/), 164.0 (2xC(0)-N), 173.7 C(0)-0); IR (ATR): (cm™) = 3064 (w),
2953 (w), 2868 (w), 1721 (m), 1694 (m), 1658 (H82 (m), 1439 (m), 1329 (m), 1236
(m), 1199 (m), 1061 (m), 1004 (m), 922 (m), 780 {89 (m), 653 (m), 543 (m), 503 (m);
MS (ESI): m/z (%) = 645 (8) [2M+N&] 334 (100) [M+Na], 312 (38) [M+H]; HRMS
(ESI): m/z berechnet fiir;gH;;NO4sNa [M+Na]*: 334.1055, gefunden: 334.1041.
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5-(1,3-Dioxo-H,3H-benzofddisochinolin-2-yl)pentanohydrazid (121) (Schl-2521)7
(A
N
- 0
0]
HN—NH,
C17H17N303

Exact Mass: 311,127
Mol. Wt.: 311,3352

Das Produktl21 wird nach AVV8.2 ausl20 (300 mg, 964umol) und Hydrazinhydrat
(93.6 pL, 1.93 mmol) als weil3er Feststoff (152 A88 pmol, 51%) erhalten.
Smp.: 161 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.51-1.66 (m, 4H, CHCHx-CH,-
CH,-C(0)), 2.06 (tJ = 6.9 Hz, 2H, CHHCH,-CH,-CH,-C(0)), 4.03 (tJ = 7.1 Hz, 2H,
CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 4.13 (s, 2H, NH-Ny), 7.84 (t,J = 7.9 Hz, 2HH,,), 8.41-8.49
(m, 4H, Hp), 8.90 (s, 1H, M-NH,); *C NMR (100 MHz, DSMO-g) = 22.9 (CH-
CH,-CH2-CH,-C(0)), 27.3 (CH-CH2-CH,-CH,-C(0)), 33.2 (CH-CH,-CH,-CH»-C(Q)),
39.3 CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 121.9 (2XCar), 127.1 (2XCHa;), 127.3 Car), 130.6 (2x
CHar), 131.2 Car), 134.2 (2xCHp,), 163.3 (2xC(0)-N), 171.3 C(O)-NH); IR (ATR):
(cmt) = 3287 (w), 2944 (w), 1655 (s), 1590 (m), 1362),(4239 (m), 1059 (m), 781
(s), 715 (m), 614 (m); MS (El, 70 eV) m/z (%) = 3@1) [M]*, 281 (20), 280 (100)
[C17H14NO5]", 252 (14), 210 (43), 199 (8), 198 (36), 180 (1H2 (11), 127 (9); HRMS
(EI): m/z berechnet firr GH17N303 [M]™: 311.1270, gefunden: 311.1252; Elementarana-
Iytik: berechnet fur H1/N3O3 (Mol. Wt. = 311.33): 65.58% C, 5.50% H, 13.50% N,
gefunden: 65.50% C, 5.735% H, 13.20% N.

4-(1,3-Dioxo-H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)butanséure (122) (Schl-25109)
0

)<
o_\_>/~—0H
(0]
C16H13NO4

Exact Mass: 283,0845
Mol. Wt.: 283,2787
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Das Produktl22 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsdureanhydrid (2.5026 mmol),
4-Aminobutansaure (1.30 g, 12.6 mmol) und DBU (In@8 12.6 mmol) als beiger Fest-
stoff (3.44 g, 12.1 mmol, 96%) erhalten.

Smp.: 183 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.89 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-C(0)), 2.31 (tJ = 7.4 Hz, 2H, CHH-CH,-CH,-C(0O)), 4.09 (tJ = 6.9 Hz, 2H, El,-
CH»-CH,-C(0Q)), 7.83-7.87 (m, 2Hl4/), 8.42 (ddJ = 8.4, 1.0 Hz, 2HH4,), 8.47 (ddJ =
7.2, 1.0 Hz, 2HH,,), 12.02 (s, 1H, 6); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.0 (CH-
CH,-CH,-C(0)), 31.3 (CH-CH,-CH,-C(0)),39.1 CH,-CH,-CH,-C(0)), 122.1 (2xCa/),
127.1 (2XCHpy), 127.3 Car), 130.6 (2XCHar), 131.2 Car), 134.1 (2xCHar), 163.5 (2x
C(0)-N), 173.9 C(O)-OH); IR (ATR): (cmi?) = 2963 (w), 2926 (w), 2663 (w), 1693 (s),
1653 (s), 1586 (m), 1438 (m), 1385 (m), 1341 (233 (m), 1170 (m), 1144 (m), 1034
(m), 963 (m), 846 (M), 777 (s), 634 (m), 542 (M)44m); MS (ESI): m/z (%) = 589 (70)
[2 M+Na]’, 306 (100) [M+Na]; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir 16;3NO4Na
[M+Na]™: 306.0742, gefunden: 306.0782.

Der Schmelzpunkt sowie di¢4 und **C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten tberein (Smp.: 186-188 “&).

N-Benzyloxy-4-(1,3-dioxo-H,3H-benzofde€isochinolin-2-yl)butanamid (123)

Co3H20N204
Exact Mass: 388,1423
Mol. Wt.: 388,4159

Das Produki23wird nach AVV7.3 aud422(1.00 g, 3.53 mmol), Oxalylchlorid (462 pL,
5.30 mmol),0-Benzylhydroxylamin (613 pL, 5.30 mmol) und TEA &3L, 5.30 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Adethylpentan = 2:1) gereinigt
und als weil3er Feststoff (765 mg, 1.97 mmol, 56&6aleen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.90 (tt,J = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(O)), 2.07
(t, J= 7.8 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 4.07 (tJ = 7.0 Hz, 2H, El,-CH,-CH,-C(0)),
4.71 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.34 (s, 5HHar), 7.86 (ddJ = 8.2, 7.2 Hz, 2HH,,), 8.44 (dd,
J= 8.4, 1.0Hz, 2HHA), 8.49 (dd,J = 7.2, 1.0 Hz, 2HHA/), 10.93 (s, 1H, N);
3C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.1 (CH-CH»CH»>-C(0)), 30.6 (CH-CH,-CH,-



130 EXPERIMENTELLER TEIL

C(0)), 39.8 CH-CH,-CH,-C(0)), 77.3 (OEH,-Ar), 122.7 (2xCpar), 127.7 (2XCHa),
128.0 Car), 128.8 (4xCHa), 129.2 CHa), 131.3 (2XCHa,), 131.9 Car), 134.8 (2x
CHar), 136.6 Car), 164.0 (2xC(O)-N), 169.4 C(0)-NH).

Da es sich bel23 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Chariskteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

4-(1,3-Dioxo-H,3H-benzo[dgisochinolin-2-yl)-N-hydroxybutanamid (61)
(Schl-25133)

C16H14N>04
Exact Mass: 298,0954
Mol. Wt.: 298,2934

Das Produki61 wird nach AVV7.4 audl23 (750 mg, 1.93 mmol) als weil3er Feststoff
(217 mg, 727 umol, 38%) erhalten.

Smp.: 184 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.87 (tt,J = 7.4 Hz, 2H, CHCH,-
CH,-C(0)), 2.05 (tJ = 7.1 Hz, CH-CH,-CH,-C(0)), 4.06 (tJ = 7.1 Hz, GH,-CH,-CH,-
C(0)), 7.87 (ddJ = 8.2, 7.3 Hz, 2HHaA), 8.45 (dd,J = 8.4, 1.0 Hz, 2HH,,), 8.49 (dd,
J= 7.3, 1.1 Hz, 2HHa), 8.66 (s, 1H, M-OH), 10.33 (s, 1H, NH-8); *C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 23.9 (CH-CH,-CH,-C(0)), 30.1 (CH-CH,-CH,-C(0)), 39.5
(CH2-CH,-CH,-C(Q)), 122.1 (2xCar), 127.1 (2XCHa,), 127.4 Car), 130.6 (2xCHay),
131.2 Car), 134.2 (2xCHa), 163.4 (2xC(O)-N), 168.4 C(0)-NH); IR (ATR): (cmi?) =
3234 (w), 3057 (w), 2953 (w), 1694 (m), 1655 (m§8a& (m), 1439 (m), 1384 (m), 1340
(m), 1231 (m), 1169 (m), 1143 (m), 1048 (m), 899,(847 (m), 778 (s), 542 (m); MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 298 (17) [M] 266 (34), 238 (36), 225 (25), 224 (100)
[C14H10NO,]", 222 (29), 198 (41), 197 (64), 180 (42), 153 (2HRMS (EI): m/z berech-
net fir GeH1aNoO4 [M]": 298.0954, gefunden: 298.0933; Elementaranalytékechnet
fir Ci16H14N204 (Mol. Wt. = 298.29): 64.42% C, 4.73% H, 9.39% Nfunden: 64.52%
C, 4.940% H, 9.34% N.
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Methyl-4-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[ddisochinolin-2-yl)butanoat (124) (Schl-25132)

C17H15NO,4
Exact Mass: 297,1001
Mol. Wt.: 297,3053

Das Produktl24 wird nach AVV2 ausl22 (600 mg, 2.12 mmol) und SOL(185 pL,
2.54 mmol) als weil3er Feststoff (627 mg, 2.11 mmh0Q%) erhalten.

Smp: 102 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.92 (tt,J = 7.2, 7.1 Hz, 2H, CHCH,-
CH,-C(0)), 2.40 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.51 (s, 3H, O-83), 4.08 (t,
J= 6.8 Hz, 2H, El,-CH,-CH,-C(0)), 7.84 (ddJ = 8.2, 7.2 Hz, 2HH,), 8.42 (dd,J =
8.4, 1.0 Hz, 2H,Ha), 8.46 (dd,J = 7.2, 1.0 Hz, 2HHa); *C NMR (100 MHz,
DMSO-d&) = 22.8 (CH-CH2-CH,-C(0)), 30.9 (CH-CH,-CH,-C(0)), 38.9 CH2-CH,-
CH,-C(0)), 51.1 (O€H3s), 122.0 (2xChar), 127.1 (2XCHar), 127.3 Car), 130.6 (2xCHar),
131.2 Car), 134.1 (2xCHp,), 163.5 (2xC(0)-N), 172.8 C(0)-0); IR (ATR): (cm?) =
3022 (w), 2953 (w), 1726 (m), 1696 (m), 1658 (H83 (m), 1436 (m), 1388 (m), 1340
(m), 1274 (m), 1250 (m), 1197 (m), 1049 (m), 987%,(894 (m), 844 (m), 776 (s), 543
(m), 502 (m); MS (ESI): m/z (%) = 617 (17) [2 M+NaB20 (100) [M+Na]; HRMS
(ESI): m/z berechnet fiir;gH;sNO4Na [M+Nag]*: 320.0899, gefunden: 320.0881.

4-(1,3-Dioxo-H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)butanohydrazid (125) (Schl-25218)

(A
(O~
O_\_>*N\H
O  NH,
C16H15N303

Exact Mass: 297,1113
Mol. Wt.: 297,3086

Das Produktl25 wird nach AVV8.2 aud 24 (300 mg, 1.01 mmol) und Hydrazinhydrat
(98.0 pL, 2.02 mmol) als weil3er Feststoff (160 BB pmol, 53%) erhalten.

Smp.: 175 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.87 (tt,J = 7.4, 7.2 Hz, 2H, CH
CH,-CH-C(Q)), 2.11 (tJ = 7.2 Hz, 2H, CRHCH,-CH,-C(0)), 4.05 (tJ = 7.4 Hz, 2H,
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CH,-CHx-CH,-C(0)), 4.11 (s, 2H, NH-Ny), 7.85 (t,J = 7.4 Hz, 2HH4A,), 8.42-8.47 (m,
4H, Hp), 8.91 (s, 1H, M-NH.); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.9 (CH-CHy-
CH,-C(O)), 31.2 (CHCH,;-CH,-C(0)), 39.3 CH2-CH,-CH,-C(0Q)), 122.0 (2xCa),
127.1 (2xCHay), 127.3 (2XCar), 130.6 (2XCHar), 131.2 (2XCar), 134.2 (2XCHp(), 163.4
(2x C(0)-N), 170.9 C(O)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3307 (w), 2943 (w), 1698 (m),
1653 (s), 1590 (m), 1342 (m), 1232 (m), 1048 (8D {s), 541 (m); MS (El, 70 eV) m/z
(%) = 297 (24) [M], 266 (100) [GeH12NOs]", 238 (61), 224 (18), 210 (62), 198 (20), 180
(42), 152 (29), 127 (20), 126 (19); HRMS (El): nierechnet fir gH1sN:0s [M] ™
297.1113, gefunden: 297.1090; Elementaranalytikedieet flr GsH1sN3O3 (Mol. Wt. =
297.31): 64.64% C, 5.09% H, 14.13% N, gefunder8 B4 C, 5.207% H, 14.07% N.

3-(1,3-Dioxo-H,3H-benzofd€isochinolin-2-yl)propansaure (126) (Schl-25110)

O
O
@) OH
C15H11N()4

Exact Mass: 269,0688
Mol. Wt.: 269,2521

Das Produktl26 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsdureanhydrid (2.5026 mmol),
-Alanin (1.12 g, 12.6 mmol) und DBU (1.88 mL, 12n8mol) als beiger Feststoff
(3.32 g, 12.3 mmol, 98%) erhalten.

Smp: 232 °C:H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.60 (t,J = 7.8 Hz, 2H, Ch-CH,-
C(0)), 4.26 (tJ = 7.7 Hz, 2H, E,-CH,-C(0)), 7.85 (dd)J = 8.2, 7.3 Hz, 2HH4), 8.43
(dd,J = 8.4, 1.0 Hz, 2HHa[), 8.46 (dd,J = 7.2, 1.0 Hz, 2HH4A), 12.33 (s, 1H, B);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 32.2 (CH-CH2-C(0)), 35.7 CH»-CH,-C(0)), 121.9
(2x Car), 127.1 (2XCHay), 127.3 Car), 130.6 (2XCHar), 131.2 Car), 134.3 (2xCHar),
163.2 (2xC(0)-N), 172.4 C(O)-OH); IR (ATR): (cm) = 2930 (w), 2747 (w), 1694
(m), 1654 (s), 1625 (m), 1586 (m), 1437 (m), 1349, (1269 (m), 1224 (m), 1171 (m),
927 (m), 875 (m), 843 (m), 775 (s), 633 (M), 544,71 (m); MS (ESI): m/z (%) = 292
(100) [M+NaJ; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir;€4:;NO;Na [M+Na]*: 292.0586, ge-
funden: 292.0628.
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Der Schmelzpunkt und das NMR-Spektrum stimmen mit den literaturbekannteate
tiberein (Smp.: 231-233 °¢§°)

N-Benzyloxy-3-(1,3-dioxo-H,3H-benzo[degisochinolin-2-yl)propanamid (127)
W=
O~ A O
@) HN-O
Co2H18N204

Exact Mass: 374,1267
Mol. Wt.: 374,3893

Das Produki27 wird nach AVV7.3 aud426(1.00 g, 3.71 mmol), Oxalylchlorid (486 pL,
5.57 mmol),0-Benzylhydroxylamin (645 pL, 5.57 mmol) und TEA &L, 5.57 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Adethylpentan = 2:1) gereinigt
und als weilRer Feststoff (277 mg, 740 umol, 20%aken.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.37 (t,J = 7.1 Hz, 2H, CH-CH,-C(0)), 4.28 (tJ =
7.1 Hz, 2H, ®1,-CH,-C(0)), 4.74 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.29-7.35 (m, 5HHa;), 7.83-7.88
(m, 2H, Ha/), 8.43-8.49 (m, 4HHya), 11.07 (s, 1H, N); **C NMR (100 MHz,
DMSO-d&;) = 31.0 (CH-CH,-C(0)), 36.3 CH,-CH,-C(Q)), 76.6 (OE€H2-Ar), 122.1 (2x
Car), 127.1 (2xCHpy), 127.3 Car), 128.1 CHar), 128.2 (2xCHar), 128.6 (2xCHay),
130.6 (2xCHpr), 131.2 Car), 134.2 (2xCHar), 136.0 Car), 163.2 (2xC(O)-N), 167.1
(C(O)-NH).

Da es sich bel27 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charizkteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

3-(1,3-Dioxo-H,3H-benzo[d€isochinolin-2-yl)-N-hydroxypropanamid (62)

(Schl-25137)
<
N—\_<O
O (@] HN—-OH

C15H12N>04
Exact Mass: 284,0797
Mol. Wt.: 284,2668
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Das Produkt62 wird nach AVV7.4 ausl27 (250 mg, 668 umol) als weil3er Feststoff
(83 mg, 292 pmol, 44%) erhalten.

Smp.: 180 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.37 (t,J = 7.7 Hz, 2H, CH-CH-
C(0)), 4.26 (tJ = 7.6 Hz, 2H, E,-CH,-C(0)), 7.88 (ddJ = 8.1, 7.3 Hz, 2HH4), 8.46
(dd,J = 8.4, 0.9 Hz, 2HH,), 8.50 (ddJ = 7.3, 1.0 Hz, 2HH4), 8.72 (s, 1H, M-OH),
10.48 (s, 1H, NH-@)); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 30.65 (CH-CH»-C(O)), 36.4
(CH2-CH,-C(0)), 122.1 (2XChar), 127.1 (2XCHp(), 127.4 Car), 130.6 (2XCHar), 131.3
(Car), 134.2 (2xCHa/), 163.2 (2xC(O)-N), 166.7 C(O)-NH): IR (ATR): (cm?) = 3330
(w), 2992 (w), 1690 (m), 1649 (m), 1588 (m), 1441),(1322 (m), 1237 (m), 1076 (m),
1028 (m), 1006 (m), 927 (m), 849 (m), 780 (s), §@), 490 (m), 420 (m); MS (El,
70 eV): m/z (%) = 284 (25) [M] 268 (38), 252 (100) [H12NO,]", 224 (36), 223 (82),
222 (54), 210 (94), 198 (85), 197 (94), 180 (69RME (EIl): m/z berechnet fur
CisH12N,O4 [M]*: 284.0797, gefunden: 284.0801; Elementaranalytigrechnet fur
Ci1sH12N204 (Mol. Wt. = 284.27): 63.38% C, 4.25% H, 9.85% Nfugnden: 62.71% C,
4.217% H, 9.69% N.

Methyl-3-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[dgisochinolin-2-yl)propanoat (128) (Schl-25134)

C16H13NO,
Exact Mass: 283,0845
Mol. Wt.: 283,2787

Das Produktl28 wird nach AVV2 ausl26 (600 mg, 2.23 mmol) und SOL(195 pL,
2.67 mmol) als beiger Feststoff (606 mg, 2.14 mra6%6) erhalten.

Smp.: 149 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.68 (t,J = 7.7 Hz, 2H, CH-CH-
C(0)), 3.60 (s, 3H, 0-83), 4.29 (t,J = 7.3 Hz, 2H, E,-CH,-C(0)), 7.85 (tJ = 7.8 Hz,
2H, Ha), 8.44 (d,J = 8.4 Hz, 2H,Ha), 8.47 (d,J = 7.2 Hz, 2H,Ha); *C NMR
(100 MHz, DMSO-d) = 31.9 (CH-CH,-C(0)), 35.6 CH,-CH,-C(O)), 51.4 (OCHs3),
121.9 (2xCar), 127.1 (2XCHpy), 127.3 Car), 130.6 (2xCHar), 131.2 Car), 134.3 (2x
CHar), 163.2 (2xC(0)-N), 171.3 C(0)-0); IR (ATR): (cmi') = 2950 (w), 2846 (w),
1728 (m), 1687 (m), 1651 (m), 1589 (m), 1441 (N334 (m), 1296 (m), 1229 (s), 1034
(m), 877 (m), 781 (s), 632 (m), 536 (m), 470 (M)SMESI): m/z (%) = 284 (100)
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[M+H]"; HRMS (ESI): m/z berechnet fur§414/NO; [M+H]": 284.0923, gefunden:
284.0926.

3-(1,3-Dioxo-H,3H-benzo[€isochinolin-2-yl)propanohydrazid (129) (Schl-2525)
(3~
AL
0 HN—NH,

C15H13N303
Exact Mass: 283,0957
Mol. Wt.: 283,282

Das Produktl29 wird nach AVV8.2 aud28 (400 mg, 1.41 mmol) und Hydrazinhydrat
(137 pL, 2.82 mmol) als weil3er Feststoff (237 nR)f gmol, 59%) erhalten.

Smp.: 190 °C (Zersetzung¥! NMR (400 MHz, DMSO-¢g) = 2.42 (t,J = 7.7 Hz, 2H,
CH,-CH»-C(Q)), 4.16 (s, 2H, NH-Ny), 4.25 (t,J = 7.6 Hz, 2H, E,-CH,-C(0)), 7.85 (t,

J = 7.4Hz, 2H,Ha), 8.42-8.47 (m, 4HHa), 9.08 (s, 1H, M-NHy); *C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 31.7 (CH-CH,-C(Q)), 36.5 CH,-CH,-C(0)), 122.0 (2xCar),
127.1 (2xXCHpr), 127.3 Car), 130.6 (2XCHar), 131.2 Car), 134.2 (2XxCHp), 163.2 (2x
C(0)-N), 169.2 C(0)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3309 (m), 2967 (w), 1639 (s), 1586
(m), 1440 (m), 1338 (m), 1201 (m), 993 (m), 776 &4 (m); MS (ESI): m/z (%) = 589
(100) [2M+Na], 306 (60) [M+Na]; HRMS (El): m/z berechnet fiir1€H:sNs03 [M]™:
283.0957, gefunden: 283.0926; Elementaranalytikedieet fur GsH13N3O3 (Mol. Wt. =
283.28): 63.60% C, 4.63% H, 14.83% N, gefundeni®2a. C, 4.840% H, 14.37% N.

(1,3-Dioxo-H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)ethanséure (130) (Schl-25111)
D4
N
oS P
0O
C14HgNO,

Exact Mass: 255,0532
Mol. Wt.: 255,2256

Das Produktl30 wird nach AVV3.1 aus Naphthalsdureanhydrid (2.5026 mmol),
Glycin (947 mg, 12.6 mmol) und DBU (1.88 mL, 12.6n01) als beiger Feststoff (3.08 g,
12.1 mmol, 96%) erhalten.
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Smp.: 278 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.73 (s, 2H, €-C(0)), 7.87 (dd, =
8.2, 7.2 Hz, 2HHa), 8.45-8.50 (M, 4HHx,), 13.06 (s, 1H, 6l); *°C NMR (100 MHz,
DMSO-¢) = 41.1 CH,-C(0)), 121.4 (2>Ca;), 127.3 (2XCHar, Car), 131.0 (2XCHa,),
131.3 Car), 134.7 (2xCHa), 163.0 (2xC(O)-N), 169.2 C(0)-OH); IR (ATR): (cmi?) =
3075 (w), 2994 (w), 2954 (w), 2565 (w), 1699 (mB5T (s), 1586 (m), 1436 8m), 1385
(m), 1319 (m), 1235 (s), 966 (M), 909 (m), 845 (AW5 (s), 744 (m), 643 8m), 534 (M),
508 (m); MS (ESI): m/z (%) = 278 (35) [M+Na]256 (8) [M+H]; HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir GHoNOsNa [M+N4g*: 278.0429, gefunden: 278.0407.

Der Schmelzpunkt sowie di¢4 und **C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten (berein (Smp.: 274-276 “&).

Methyl-(1,3-dioxo-1H,3H-benzo[ddisochinolin-2-yl)ethanoat (131) (Schl-25135)
<
N
o< yrom
0 O

C15H11NO,
Exact Mass: 269,0688
Mol. Wt.: 269,2521

Das Produktl31 wird nach AVV2 ausl30 (600 mg, 2.35 mmol) und SOL(206 L,
2.82 mmol) als beiger Feststoff (631 mg, 2.34 mrh00%) erhalten.

Smp.: 175 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 3.71 (s, 3H, O-83), 4.84 (s, 2H,
CH,-C(0)), 7.90 (dd,J = 8.2, 7.2 Hz, 2HHa), 8.48-8.53 (m, 4HHx); °C NMR
(100 MHz, DMSO-d) =41.0 CH»-C(Q)), 52.2 (OEHs3), 121.3 (2XCar), 127.3 Car, 2X
CHar), 131.1 (2xCHar), 131.3 Car), 134.9 (2xCHa(), 163.0 (2xC(0O)-N), 168.5 C(O)-
0); IR (ATR): (cm™) = 2956 (w), 2854 (w), 1752 (m), 1700 (m), 1659,(4686 (m),
1438 (m), 1379 (m), 1321 (m), 1208 (m), 962 (m), &4j, 779 (s), 747 (m), 651 (m),
533 (m), 491 (m); MS (ESI): m/z (%) = 270 (100) [M}F; HRMS (ESI): m/z berechnet
fiir CisH1iNO4Na [M+Na]*: 292.0586, gefunden: 292.0590.

Der Schmelzpunkt sowie di¢d und **C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten tberein (Smp.: 175-178.
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(1,3-Dioxo-HH,3H-benzo[dgisochinolin-2-yl)ethanohydrazid (132) (Schl-25252)

axt
N NH,
(O, g
O O

C14H11N303
Exact Mass: 269,08
Mol. Wt.: 269,2554

Das Produktl32 wird nach AVV8.2 aud 31 (400 mg, 1.49 mmol) und Hydrazinhydrat
(144 pL, 2.97 mmol) als weil3er Feststoff (343 mg/7Immol, 85%) erhalten.

Smp.: 230 °C (Zersetzundi NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.23 (s, 2H, NH-M,),
4.63 (s, 2H, G»-C(0)), 7.87 (tJ = 7.6 Hz, 2HHA/), 8.45-8.48 (m, 4HHA/), 9.34 (s, 1H,
NH-NH,); °C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 41.2 CH»-C(0)), 122.0 (2xCa), 127.2
(2x CHar), 127.5 Car), 130.7 (2xCHar), 131.3 Car), 134.4 (2xCHar), 163.3 (2xC(O)-
N), 166.3 C(O)-NH): IR (ATR): (cm*) = 3222 (m), 3043 (w), 1654 (s), 1586 (m), 1363
(m), 1235 (m), 967 (m), 779 (s), 653 (m), 538 (WS (ESI): m/z (%) = 561 (100)
[2M+Na]*, 292 (78) [M+Na]; HRMS (EI): m/z berechnet fir ;gH11N303 [M]™:
269.0800, gefunden: 269.0779; Elementaranalytikedieet fur GsH11N3O3 (Mol. Wt. =
269.26): 62.45% C, 4.12% H, 15.61% N, gefunder3®4. C, 4.274% H, 15.64% N.

6-(6-Brom-1,3-dioxo-H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)hexansaure (133) (Schl-25150)
0

()4
=8
O

C18H16BFNO4
Exact Mass: 389,0263
Mol. Wt.: 390,2279

OH
O

Das Produktl33 wird nach AVV3.1 aus 4-Brom-1,8-naphthalsédureaniay@2.50 g,
9.02 mmol), 6-Aminohexansaure (1.18 g, 9.02 mmal ®BU (1.35 mL, 9.02 mmol)
als oranger Feststoff (2.18 g, 5.60 mmol, 62%) lezha

Smp.: 125 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.34 (tt,J = 7.2 Hz, 2H, CH-CH,-

CH,-CHx-CH,-C(0)), 1.55 (tt,J = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0O)), 1.62 (tt,
J= 7.7 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.21 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-
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CH,-CH2-C(Q)), 3.99 (t,J = 7.3 Hz, 2H, E®,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 7.93 (ddJ =
8.5, 7.3 Hz, 1HHA/), 8.14 (d,J = 7.9 Hz, 1HH4A), 8.25 (d,J = 7.8 Hz, 1HH,), 8.45
(dd,J = 8.5, 1.0 Hz, 1HH4), 8.49 (dd,J = 7.2, 0.9 Hz, 1HH,), 11.95 (s, 1H, 6);
3C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.1 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 25.9 (CH-
CH,-CHy-CH,-CH,-C(0Q)), 27.1 (CH-CH2-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.4 (CH,-CH,-CH,-
CH,-CH2-C(0Q)), 39.6 CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 121.8 Car), 122.6 Car), 128.1
(Car), 128.6 CHar), 129.0 Car), 129.7 Car), 130.8 CHar), 131.2 CHar), 131.4 CHa),
132.4 CHp), 162.7 C(O)-N), 162.8 C(0)-N), 174.3 C(0)-OH):; IR (ATR): (cm™) =
2936 (w), 2859 (w), 1697 (m), 1656 (m), 1588 (m§68& (m), 1343 (m), 1231 (m), 1211
(m), 779 (m), 749 (m); MS (ESI): m/z (%) = 412 (ZqM+Na]’, 392 (12) [M+HT;
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir 16H;6BrNOs;Na [M+Ng™: 412.0160, gefunden:
412.0231.

Die *H und®*C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbekanntened tibereift®!

6-(6-Brom-1,3-dioxo-H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)-N-hydroxyhexanamid (63)
(Schl-25183)

an
N
o)
0 OH
NH
0]
C1gH17BrN,O4

Exact Mass: 404,0372
Mol. Wt.: 405,2426

Das Produkt63 wird nach AVV7.1 ausl33 (900 mg, 2.31 mmol), HOBt (312 mg,
2.31 mmol), TBSO-NK (340 mg, 2.31 mmol), NEM (294 uL, 2.31 mmol) und@HCI
(487 mg, 2.54 mmol) als gelber Feststoff (476 mij7 Inmol, 51%) erhalten.

Smp.: 86 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.32 (tt,J = 7.0, 5.8 Hz, 2H, CHCH,-
CH,-CHx-CH,-C(0)), 1.54 (ttJ = 7.7, 7.4 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0O)), 1.62
(tt, J= 7.4, 7.2 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,»-C(0)), 1.96 (t,J = 7.3 Hz, 2H, Ch+
CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 3.99 (tJ = 7.6 Hz, 2H, El,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 7.95
(dd,J = 8.5, 7.3 Hz, 1HHaA,), 8.17 (d,J = 7.9 Hz, 1HHx), 8.28 (dJ = 7.8 Hz, 1HHa,),
8.48 (dd,J= 8.5, 1.0 Hz, 1HH,), 8.52 (ddJ = 7.2, 1.0 Hz, 1HH4(), 8.63 (s, 1H, M-
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OH) 10.31 (s, 1H, NH-6); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.8 (CH-CHy-CH,-
CH,-CHx-C(Q)), 26.1 (CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.2 (CH-CH2-CH,-CH,-CHy-
C(0)), 32.1(CHp-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 39.7 CH2-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 121.9
(Car), 122.7 Car), 128.2 Car), 128.7 CHar), 129.0 Car), 129.7 Car), 130.9 CHa),
131.3 CHar), 131.5 CHar), 132.5 CHar), 162.7 C(O)-N), 162.8 C(O)-N), 169.0 C(O)-
NH); IR (ATR): (cmi‘) = 3202 (w), 2926 (w), 2853 (w), 1698 (m), 165}, (587 (m),
1460 (m), 1343 (m), 1232 (m), 1069 (m), 779 (s Tw), 566 (m), 425 (m); MS (ElI,
70 eV): m/z (%) = 391 (57), 389 (98), 291 (39), 486), 289 (39), 278 (61), 277 (85),
276 (35), 275 (100) [GHsBrNO,]*, 44 (50); HRMS (El): m/z berechnet fir
CigH17BrN,O4 [M]": 404.0372, gefunden: 404.0412; Elementaranalygiéeechnet fiir
Ci1gH17BrN2O,4 (Mol. Wt. = 405.24): 53.35% C, 4.23% H, 6.91% M, 72% Br, gefun-
den: 54.61% C, 4.047% H, 6.87% N, 19.65% Br.

Methyl-6-(6-brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzofde€lisochinolin-2-yl)hexanoat (134)
(Schl-25167)

(4
8
@]

ClnggBrNO4
Exact Mass: 403,0419
Mol. Wt.: 404,2545

OMe
(o]

Das Produktl34 wird nach AVV2 ausl33 (1.00 g, 2.56 mmol) und SOL(224 L,
3.08 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als gelber Feststoff (801 mg, 1.98a7%) erhalten.

Smp.: 90 °C’H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.29-1.38 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-
CH,-C(Q)), 1.54-1.66 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.31 (t,J = 7.4 Hz, 2H,
CH,-CHy-CH,-CH,-CH2-C(0)), 3.57 (s, 3H, O-B3), 3.99 (t,J = 7.6 Hz, 2H, E,-CH,-
CH,-CHx-CH,-C(0)), 7.94 (dd,) = 8.6, 7.3 Hz, 1HH4), 8.15 (d,J = 7.9 Hz, 1HHa),
8.26 (d,J = 7.9 Hz, 1H,Ha), 8.47 (dd,J = 8.5, 1.1 Hz, 1HHA), 8.50 (dd,J = 7.2,
1.0 Hz, 1H,Ha); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.1 (CH-CH,-CH,-CH»-CH,-
C(0)), 25.8 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.0 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.0
(CH2-CH,-CH,-CH,-CH2-C(0)), 39.9 CH,-CHp-CH,-CH,-CH,-C(0)), 51.1 (O€Hy),
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121.9 Car), 122.6 Car), 128.2 Car), 128.7 CHar), 129.0 Car), 129.7 Car), 130.8
(CHar), 131.2 CHar), 131.4 CHay), 132.5 CHar), 162.7 C(O)-N), 162.8 C(O)-N),
173.2 €(0)-0); IR (ATR): (cm*) = 3065 (w), 2936 (w), 2863 (w), 1735 (m), 1697),(m
1657 (s), 1362 (m), 1344 (m), 1222 (m), 1165 (mp 8%8), 784 (s), 416 (m); MS (ESI):
m/z (%) = 428 (31JM+Na]*, 421 (100) [M+NH]", 404 (55) [M+H]; HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir GH1gBrNO4Na [M+Ng™: 426.0317, gefunden: 426.0345.

Der Schmelzpunkt sowie di¢d und **C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten tberein (Smp.: 89-90 ¥&Y.

6-(6-Brom-1,3-dioxo-H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)hexanohydrazid (135)
(Schl-25289)

C1 8H1 8BI’N303
Exact Mass: 403,0532
Mol. Wt.: 404,2578

Das Produktl35 wird nach AVV8.3 ausl33 (800 mg, 2.05 mmol), NEM (597 pL,
4.72 mmol), Chlorameisensaureisobutylester (199 2105 mmol) und Hydrazinhydrat
(99.4 pL, 2.05 mmol) als beiger Feststoff (717 g, mmol, 87%) erhalten.

Smp.: 165 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.31 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-CH,-CH»-C(0)), 1.54 (tt,J = 7.6 Hz, 2H, Ch+CH,-CH,-CH»-CH,-C(O)), 1.61 (t,
J= 7.6 Hz, 2H, CHHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.02 (tJ = 7.3 Hz, 2H, ChCH,-CH,-
CH,-CH2-C(Q)), 3.99 (t,J = 7.5 Hz, 2H, E©,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 4.16 (s, 2H,
NH-NHy), 7.95 (ddJ = 8.5, 7.3 Hz, 1HHa), 8.16 (d,J = 7.8 Hz, 1HHa/), 8.27 (d,J =
8.0 Hz, 1HHa(), 8.48 (ddJ= 8.7, 1.1 Hz, 1HH,), 8.51 (ddJ = 7.3, 0.9 Hz, 1HHa,),
8.89 (s, 1H, MI-NH.); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 25.5 (CH-CH,-CH,-CHy-
CH,-C(0)), 26.8 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.8 (CH-CH2-CH,-CH,-CH,-C(O)),
33.8 (CH-CH,-CHx-CH,-CH,-C(0)), 40.3 CH2-CHy-CH,-CH,-CH,-C(0)), 122.5 Cay),
123.3 Car), 128.8 Car), 129.3 CHa), 129.6 Car), 130.3 Car), 131.5 CHp), 131.9
(CHar), 132.1 CHar), 133.1 CHar), 163.3 C(0O)-N), 163.3 C(O)-N), 172.1 C(O)-NH);
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IR (ATR): (cm™) = 3295 (w), 2928 (w), 2853 (w), 1661 (s), 1636),B87 (m), 1340
(s), 1233 (m), 782 (s), 716 (m); MS (ESI): m/z (8306 (75) §'Br, M+H]*, 404 (100)
["Br, M+H]*; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fliggEl1gBrNsOs [°Br, M]*: 403.0532,
gefunden: 403.0503; Elementaranalytik: berechnet @igH;sBrN;O3; (Mol. Wt. =
404.26): 53.48% C, 4.49% H, 10.39% N, 19.77% Bfuggen: 53.62% C, 4.795% H,
10.11% N, 19.70% Br.

5-(6-Brom-1,3-dioxo-H,3H-benzo[d€isochinolin-2-yl)pentansaure (136)
(Schl-25274)

0O
N
ng 0oy
@]
OH
C17Hl4BrNO4

Exact Mass: 375,0106
Mol. Wt.: 376,2014

Das Produktl36 wird nach AVV3.3 aus 4-Brom-1,8-naphthalsdureaniayd2.00 g,
7.22 mmol) und 5-Aminopentansdure (846 mg, 7.22 hhals beiger Feststoff (1.01 g,
2.68 mmol, 37%) erhalten.
Smp.: 174 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.52-1.69 (m, 4H, CHCHx-CH,-
CH,-C(0)), 2.27 (tJ = 6.9 Hz, 2H, CRHCH,-CH,-CH,-C(0)), 4.02 (tJ = 6.9 Hz, G-
CH,-CH,-CH,-C(0)), 7.96 (dd,J = 8.5, 7.6 Hz, 1HH4), 8.17 (d,J = 8.0 Hz, 1HHa),
8.28 (d,J = 8.0 Hz, 1HHa/), 8.48-8.53 (m, 2HHa/); **C NMR (100 MHz, DMSO-g)

= 22.0 (CH-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.0 (CH-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.3 (CH-CH,-
CH,-CH2-C(0Q)), 38.0 CH,-CH,-CHx-CH,-C(0)), 121.9 Car), 122.7 Car), 128.2 Car),
128.7 CHar), 129.0 Ca), 129.7 Car), 130.9 CHa/), 131.3 CHa/), 131.5 CHa,), 132.5
(CHa), 162.8 C(0)-N), 162.8 C(0)-N), 174.2 C(O)-OH); IR (ATR): (cm™) = 2943
(w), 1693 (m), 1654 (s), 1588 (m), 1569 (m), 13@5,(1235 (m), 1224 (m), 777 (s), 749
(m); MS (ESI): m/z (%) = 400 (758'Br, M+Na]", 398 (100) {°Br, M+Na]', 378 (46)
[3'Br, M+H]*, 376 (74) [®Br, M+H]"; HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir
C1/H1BrNO,4 [Br, M]*: 375.0106, gefunden: 375.0120.
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Methyl-5-(6-Brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzoldgisochinolin-2-yl)pentanoat (137)
(Schl-25281)

O
N
SNy
O
OMe
C18H168|’NO4

Exact Mass: 389,0263
Mol. Wt.: 390,2279

Das Produktl37 wird nach AVV2 ausl36 (700 mg, 1.86 mmol) und SOL(163 pL,
2.23 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weilRer Feststoff (567 mg, 1.45amF8%) erhalten.

Smp.: 81 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.55-1.69 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH-
C(0)), 2.36 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH»-C(0)), 3.67 (s, 3H, 0O-83), 4.02 (t,
J= 6.7 Hz, G,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 7.95 (ddJ = 8.5, 7.3 Hz, 1HH4A,), 8.16 (d,J =
7.8 Hz, 1HHar), 8.28 (d,J = 8.0 Hz, 1HHaA,), 8.48 (ddJ = 8.5, 0.9 Hz, 1HH,), 8.52
(dd,J = 7.3, 1.1 Hz, 1HHa,); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 22.5 (CH-CH,-CH,-
CH,-C(O)), 27.5 (CH-CH2-CH,-CH,-C(O)), 33.4 (CH-CH,-CH,-CH,-C(O)), 38.6
(CH2-CH,-CH,-CH,-C(0)), 58.0 (OEH3), 122.5 Car), 123.2 Car), 128.8 Car), 129.3
(CHar), 129.6 Car), 130.3 Car), 131.5 CHar), 131.8 CHar), 132.1 CHa), 133.1
(CHar), 163.3 C(0)-N), 163.4 C(O)-N), 173.7 C(0)-0O); IR (ATR): (cm') = 2950
(w), 2862 (w), 1731 (m), 1695 (m), 1654 (s), 1349,(1208 (m), 1172 (m), 1153 (m),
776 (s); MS (ESI): m/z (%) = 407 (100) [M+NF; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
CigH16BrNOsNa [M+Na]™: 412.0160, gefunden: 412.0172.

4-(6-Brom-1,3-dioxo-H,3H-benzofde€isochinolin-2-yl)butansaure (138) (Schl-25275)
0

()4
e,
@] OH
O

C16leBrNO4
Exact Mass: 360,995
Mol. Wt.: 362,1748
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Das Produktl38 wird nach AVV3.3 aus 4-Brom-1,8-naphthalsédureaniay@2.00 g,
7.22 mmol) und 4-Aminobutansaure (744 mg, 7.22 mratd beiger Feststoff (2.15 g,
5.94 mmol, 82%) erhalten.

Smp.: 205 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.89 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-C(0)), 2.31 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-C(0)), 4.07 (tJ = 6.9 Hz, 2H, €l
CH,-CH,-C(0)), 7.96 (dd) = 8.5, 7.3 Hz, 1HHa), 8.17 (d,J = 7.8 Hz, 1HHa), 8.28
(d,J=7.8 Hz, 1HHp,), 8.48-8.53 (M, 2HH ), 11.99 (s, 1H, 6); **C NMR (100 MHz,
DMSO-¢) = 23.5 (CH-CH,-CH,-C(0)), 31.9 (CH-CH,-CH,-C(0)), 38.6 CH,-CH,-
CH,-C(0)), 122.6 Car), 123.4 Car), 128.9 Car), 129.3 CHa), 129.5 Car), 130.3 Car),
131.4 CHa), 131.8 CHar), 132.0 CHar), 133.0 CHa/), 163.5 C(0)-N), 163.5 C(O)-
N), 174.5 C(O)-OH); IR (ATR): (cm*) = 3070 (w), 2972 (w), 1694 (m), 1649 (s), 1356
(m), 1246 (m), 1230 (s), 1220 (m), 854 (m), 784 @B (ESI): m/z (%) = 386 (100)
[3'Br, M+Na]J", 384 (77) [*Br, M+Na][', 364 (59) {'Br, M+H]*, 344 (64) [°Br, M+H]";
HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir4El;,BrNO, ["°Br, M]*: 360.9950, gefunden:
360.9932.

Methyl-4-(6-brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzofd€isochinolin-2-yl)butanoat (139)
(Schl-25280)

0o
N
)
0] OMe
o
C17H14BI’NO4

Exact Mass: 375,0106
Mol. Wt.: 376,2014

Das Produktl39 wird nach AVV2 ausl38 (800 mg, 2.21 mmol) und SOL(193 pL,
2.65 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weilRer Feststoff (243 mg, 673 |A8@%) erhalten.

Smp.: 164 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =1.92 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, CRHCH,-
CH,-C(Q)), 2.40 (tJ = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0O)), 3.51 (s, 3H, O-B3), 4.06 (t,
J= 6.9 Hz, 2H, ®l,-CH,-CH,-C(0)), 7.69 (ddJ = 8.5, 7.4 Hz, 1HH,), 8.17 (d,J =
8.0 Hz, 1H,Hx), 8.28 (d,J = 8.0 Hz, 1HHA/), 8.49 (ddJ = 8.7, 1.1 Hz, 1HH,), 8.52
(dd,J = 7.3, 1.1 Hz, 1HHa,); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.4 (CH-CH,-CH,-
C(0)), 31.5 (CHCH,-CH,-C(0)), 38.6 CH,-CH,-CH,-C(O)), 51.7 (O€Hs), 122.6
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(Car), 123.4 Car), 129.3 CHar), 129.5 (2xCar), 130.3 Car), 131.4 CHar), 131.8 CHa),
132.0 CHar), 133.1 CHa/), 163.5 C(0)-N), 163.6 C(0)-N), 173.4 C(0)-0); IR (ATR):

(cmi®) = 2956 (w), 2933 (w), 1697 (m), 1655 (s), 1361,(@846 (m), 1224 (m), 1173
(M), 779 (s), 747 (M); MS (ESI): m/z (%) = 393 (LPR)NH.]*; HRMS (ESI): m/z be-
rechnet fiir @;H1sBrNOs;Na [M+Ng*: 398.0004, gefunden: 397.9991.

4-(6-Brom-1,3-dioxo-H,3H-benzofde€isochinolin-2-yl)butanohydrazid (140)
(Schl-25285)

C16H14BrN3O3
Exact Mass: 375,0219
Mol. Wht.: 376,2047

Das Produkt140 wird nach AVV8.3 ausl38 (600 mg, 1.66 mmol), NEM (482 pL,
3.81 mmol), Chlorameisensaureisobutylester (161 166 mmol) und Hydrazinhydrat
(80.4 uL, 1.66 mmol) synthetisiert, aus MeOH untiatissiert und als gelber Feststoff
(290 mg, 771 umol, 46%) erhalten.

Smp.: 213 °C (Zersetzungd NMR (400 MHz, TFA-d) = 3.62 (tt,J = 6.9 Hz, 2H,
CH,-CH,-CH»-C(0)), 4.05 (tJ = 7.1 Hz, 2H, CH-CH,-CH»-C(0)), 5.73 (tJ = 6.6 Hz,
2H, CHx-CH,-CH>-C(O)), 9.23-9.28 (m, 1HHAr), 9.45-9.49 (m, 1HHA(), 9.80 (d,J =
8.0 Hz, 1H,Ha), 10.05-10.14 (m, 2HHa/); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.6
(CH,-CH2-CH,-C(0)), 30.9 (CH-CHx-CH,-C(0)), 122.0 CHar), 122.8 CHa), 128.3
(Car), 128.7 CHar), 129.0 Car), 129.7 Ca), 130.9 CHa), 131.5 CHa/), 131.5 Ca),
132.5 Ca), 162.8 (2xC(0)-N), 162.9 C(O)-NH); IR (ATR): (cm™®) = 3299 (w), 3192
(w), 1651 (s), 1588 (m), 1569 (m), 1356 (m), 1349,(1230 (m), 780 (s), 749 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 378 (100)%1Br, M+H]*, 376 (84) [*Br, M+H]*; HRMS (EI, 70 eV):
m/z berechnet fiir GH1BrNs;Os [°Br, M]*: 375.0219, gefunden: 375.0189; Elementar-
analytik: berechnet fur H14BrN3sO3z (Mol. Wt. = 376.20): 51.08% C, 3.75% H, 11.17%
N, 21.24% Br, gefunden: 50.71% C, 3.854% H, 11.08%21.80% Br.
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3-(6-Brom-1,3-dioxo-H,3H-benzo[d€isochinolin-2-yl)propanséaure (141)
(Schl-25276)

o)
N o)
RaTes
o) OH
Cy15H10BINO,

Exact Mass: 346,9793
Mol. Wt.: 348,1482

Das Produktl4l wird nach AVV3.3 aus 4-Brom-1,8-naphthalsdureanmiayd2.00 g,
7.22 mmol) und -Alanin (643 mg, 7.22 mmol) als beiger FeststofBflg, 5.29 mmoal,
73%) erhalten.
Smp.: 221 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.60 (t,J = 7.8 Hz, 2H, CHCH.-
C(0)), 4.23 (tJ = 7.6 Hz, 2H, El,-CH,-C(O)), 7.94 (dd,) = 8.5, 7.3 Hz, 1HHa/), 8.15
(d,J=7.8Hz, 1HHx(), 8.26 (d,J = 8.0 Hz, 1HH,), 8.47 (ddJ = 8.5, 1.1 Hz, 1HHA,),
8.51 (dd,J = 7.1, 0.9 Hz, 1HH,), 12.36 (s, 1H, 6); *C NMR (100 MHz, DMSO-g)
= 36.4 (CH-CH»-C(0)), 38.6 CH»-CH,-C(O)), 122.4 Ca/), 123.2 Ca), 128.7 Ca),
129.3 CHar), 129.7 Car), 130.2 Car), 131.4 CHar), 131.8 CHa), 132.0 CHa,), 133.1
(CHa), 163.2 C(0)-N), 163.2 C(O)-N), 173.0 C(0O)-OH); IR (ATR): (cm') = 2857
(W), 2633 (W), 2545 (w), 1695 (s), 1647 (s), 1349,(1230 (m), 1221 (m), 855 (m), 782
(s); MS (ESI): m/z (%) = 350 (100§'Br, M+H]", 348 (56) [°Br, M+H]": HRMS (EI,
70 eV): m/z berechnet fiirgH10BrNO, [°Br, M]*: 346.9793, gefunden: 346.9785.

Der Schmelzpunkt sowie die IR- urlt NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten tberein (Smp.: 223-225 463,

Methyl-3-(6-brom-1,3-dioxo-1H,3H-benzofde€isochinolin-2-yl)propanoat (142)
(Schl-25282)

o)
N o)
I
o) OMe
C16H1,BINO,

Exact Mass: 360,995
Mol. Wt.: 362,1748
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Das Produktl42 wird nach AVV2 ausl41 (700 mg, 2.01 mmol) und SOLC(176 L,
2.41 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als weil3er Feststoff (683 mg, 1.89 mrdbo) erhalten.

Smp.: 150 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.68 (t,J = 7.6 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 3.60 (s, 3H, 0O-B3), 4.27 (t,J = 7.3 Hz, 2H, E,-CH,-C(0)), 7.96 (dd, = 8.2,
7.3 Hz, 1HHa), 8.18 (d,J = 8.0 Hz, 1HH4), 8.29 (d,J = 7.8 Hz, 1HH,,), 8.49-8.56
(m, 2H, Ha); **C NMR (125 MHz, DMSO-g) = 32.4 (CH-CH,-C(O)), 36.3 CH.-
CH,-C(Q)), 52.1 (OE€H3), 122.4 Car), 123.2 Car), 128.8 Car), 129.3 CHp(), 129.7
(Car), 130.3 Car), 131.5 CHar), 131.9 CHar), 132.1 CHar), 133.2 CHar), 163.3 C(O)-
N), 163.3 C(O)-N), 171.8 C(O)-O); IR (ATR): (cm™) = 3094 (w), 2954 (w), 1697 (m),
1661 (s), 1360 (m), 1343 (s), 1201 (m), 1157 (8Y &), 420 (m); MS (ESI): m/z (%) =
383 (100) [M+Na]; HRMS (ESI): m/z berechnet fir (§1,BrNO;Na [M+Ng]™:
383.9847, gefunden: 383.9808.

6-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzofd€isochinolin-2-yl)hexanséure (143)
(Schl-25148)

OH
0]

C15H16CINO,4
Exact Mass: 345,0768
Mol. Wt.: 345,7769

Das Produktl43 wird nach AVV3.1 aus 4-Chlor-1,8-naphthalsaureamiayd2.50 g,
10.7 mmol), 6-Aminohexanséaure (1.41 g, 10.7 mmal ®BU (1.61 mL, 10.7 mmol)
als oranger Feststoff (2.48 g, 7.17 mmol, 67%) lezha

Smp.: 141 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.35 (it,J = 7.2 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-CHx-CH,-C(0)), 1.51-1.66 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0O)), 2.21 (t,J =
7.3 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH»-C(0)), 3.99 (tJ = 7.4 Hz, 2H, E,-CH,-CH,-CH,-
CH,-C(Q)), 7.92-7.97 (m, 2H4/), 8.35 (dJ = 7.9 Hz, 1HHA(), 8.50-8.52 (m, 2HH /),
11.95 (s, 1H, ®); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.1 (CH-CH,-CHy-CH,-CHo-
C(0)), 25.9 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 27.1 (CH-CH2-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.4
(CH,-CH2-CH,-CH,-CH2-C(0O)), 39.6 CH2-CH,-CH,-CH-CH,-C(0)), 121.3 Ca),
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122.6 Car), 127.6 CHpr), 128.2 Car), 128.3 Car), 128.5 CHar), 129.9 CHar), 130.7
(CHar), 131.4 CHar), 137.3 Car), 162.5 C(O)-N), 162.8 C(O)-N), 174.3 C(O)-OH);
IR (ATR): (cm™) = 2937 (w), 2858 (w), 1703 (m), 1657 (s), 1589,(672 (m), 1345
(m), 1319 (m), 1260 (m), 1234 (m), 1212 (m), 1189,(781 (s), 751 (m), 733 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 368 (54) [M+N3] 346 (95) [M+H]; HRMS (EI): m/z berechnet fiir
C18H16CINO,: 345.0782, gefunden: 345.0768.

6-(6-Chlor-1,3-dioxo-H,3H-benzofddisochinolin-2-yl)-N-hydroxyhexanamid (64)
(Schl-25182)

o)
O OH

/

NH
@)

Exact Mass: 360,0877
Mol. Wt.: 360,7916

Das Produkt64 wird nach AVV7.1 ausl43 (1.00 g, 2.89 mmol), HOBt (391 mg,
2.89 mmol), TBSO-NK (426 mg, 2.89 mmol), NEM (368 uL, 2.89 mmol) und@&HCI
(610 mg, 3.18 mmol) als beiger Feststoff (294 midy @mol, 28%) erhalten.

Smp.: 125 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.32 (tt,J = 7.9, 7.0 Hz, 2H, CH
CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 1.45 (ttJ = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 1.63
(tt, J = 7.3, 7.2 Hz, 2H, CHCH»-CH,-CH,-CH,-C(0)), 1.96 (t,J = 7.2 Hz, 2H, Ch+
CH,-CHy-CH,-CH,-C(0)), 4.01 (tJ = 7.3 Hz, 2H, E1,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 7.95-
8.02 (m, 2H,Har), 8.41 (d,J = 7.9 Hz, 1HHa), 8.54-8.59 (m, 2HH4A,), 8.62 (d,J =
1.4 Hz, 1H, NH-OH), 11.95 (s, 1H, NH-8); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢) = 24.8
(CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 26.1 (CHCH,-CH,-CH»-CH»-C(0)), 27.2 (CH-CH,-
CH,-CHx-CH,-C(0)), 32.1(CH,-CHy-CH,-CH,-CH,-C(0)), 39.7 CH2-CH,-CH,-CH,-
CH,-C(Q)), 121.4 Car), 122.7 Car), 127.6 CHar), 128.3 Car), 128.4 Car), 128.6
(CHar), 130.0 CHar), 130.8 CHar), 131.5 CHar), 137.4 Car), 162.6 C(O)-N), 162.9
(C(0)-N), 168.9 C(O)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3200 (w), 3039 (w), 2924 (m), 2852
(m), 1656 (s), 1620 (m), 1589 (m), 1572 (m), 134, (1233 (m), 781 (m), 750 (m); MS
(El, 70 eV): m/z (%) = 345 (52), 344 (41), 246 (32%5 (71), 244 (50), 234 (42), 233
(58), 232 (82), 231 (100) [GHsCINO,]"; Elementaranalytik: berechnet fir
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C18H17CIN2O4 (Mol. Wt. = 360.79): 59.92% C, 4.75% H, 9.83% TI7/6% N, gefunden:
59.86% C, 4.918% H, 9.51% ClI, 7.34% N.

Methyl-6-(6-chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)hexanoat (144)
(Schl-25163)

OMe
(@)

C19H15CINO,
Exact Mass: 359,0924
Mol. Wt.: 359,8035

Das Produktl44 wird nach AVV2 ausl43 (1.00 g, 2.89 mmol) und SOL(253 pL,
3.47 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatppgra (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als gelber Feststoff (756 mg, 2.100m@B%) erhalten.

Smp.: 80 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.29-1.37 (m, 2H, CHCH,-CH»-CH;-
CH,-C(QO)), 1.53-1.64 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.30 (t,J = 7.3 Hz, 2H,
CH,-CH,-CH,-CH,-CH2-C(0)), 3.57 (s, 3H, O-Bs3), 3.95 (t,J = 7.4 Hz, 2H, El,-CH,-
CHx-CH,-CH,-C(0O)), 7.86-7.90 (m, 2HHA;), 8.28 (d,J = 7.9 Hz, 1H,Hy), 8.41-8.45
(m, 2H,Ha); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.0 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O)),
25.8 (CH-CH,-CHy-CH,-CH,-C(0)), 27.0 (CH-CH,-CH,-CHp-CH,-C(0O)), 33.0(CHy-
CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 39.9 CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 51.1 (O€Hs3); 121.1
(Car), 122.4 Car), 127.5 CHar), 128.0 Car), 128.2 Car), 128.3 CHar), 129.7 CHar),
130.6 CHar), 131.3 CHar), 137.3 Car), 162.4 C(O)-N), 162.7 C(O)-N), 173.2 C(O)-
0); IR (ATR): (cm™) = 2954 (w), 2858 (w), 1729 (m), 1702 (m), 166}, (573 (m),
1438 (m), 1377 (m), 1339 (m), 1233 (m), 1195 (n)7A@ (m), 1069 (m), 1049 (m), 781
(s), 734 (m), 452 (m); MS (ESI): m/z (%) = 360 (J§M+H]"; HRMS (ESI): m/z be-
rechnet fiir GHgCINO4Na [M+Na]*: 382.0822, gefunden: 382.0857.
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5-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)pentansaure (145)
(Schl-25261)

0
N
I
0
OH
C17H14CINO,

Exact Mass: 331,0611
Mol. Wt.: 331,7504

Das Produktl45 wird nach AVV3.3 aus 4-Chlor-1,8-naphthalsdureamidyd2.5 g,
10.7 mmol) und 5-Aminopentansaure (1.26 g, 10.7 hhmls beiger Feststoff (1.02 g,
3.07 mmol, 29%) erhalten.

Smp.: 160 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.52-1.69 (m, 4H, CHCH,-CHy-
CH,-C(Q)), 2.27 (tJ = 7.1 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH»-C(0O)), 4.01 (tJ = 6.9 Hz, 2H,
CH-CH2-CH,-CH2>-C(Q)), 7.92-7.97 (m, 2HH,r), 8.34 (d,J = 8.0 Hz, 1HHx), 8.49-
8.51 (M, 2HHa/); °C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 22.6 (CH-CH,-CH-CH,-C(0)),
27.6 (CH-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.9 (CH-CH,-CH,-CH,-C(O)), 38.6 CH»-CH,-CH,-
CH,-C(QO)), 121.9 Car), 123.1 Car), 128.2 CHa), 128.8 Car), 128.9 Car), 129.1
(CHar), 130.5 CHar), 131.3 CHar), 132.0 CHar), 137.9 Car), 163.2 C(O)-N), 163.4
(C(0)-N), 174.8 C(O)-OH); IR (ATR): (cm') = 2950 (w), 1691 (m), 1651 (s), 1574
(m), 1386 (m), 1349 (m), 1227 (m), 1058 (m), 939,(&67 (m), 783 (s); MS (ESI): m/z
(%) = 287 (16) [2 M+N4d], 680 (20) [2 M+NH)]", 249 (100) [M+NH]"; HRMS (ESI):
m/z berechnet fir GH14CINO;Na [M+Na]*: 354.0509, gefunden: 354.0523.

Methyl-5-(6-chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[d€isochinolin-2-yl)pentanoat (146)
(Schl-25277)

(Y
N
o) ;
@]
OMe

Exact Mass: 345,0768
Mol. Wt.: 345,7769
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Das Produktl46 wird nach AVV2 ausl45 (700 mg, 2.11 mmol) und SOL({185 uL,
2.53 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weil3er Feststoff (699 mg, 2.02a®6%) erhalten.

Smp.: 81 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.54 (m, 4H, Ck+CH,-CH»-CH,>-C(0O),
2.36 (t,J = 7.1 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-C(0O), 3.57 (s, 3H, 0O-B3), 4.01 (t,J =
6.9 Hz, G1,-CHy-CH,-CH»-C(O), 7.93-7.98 (m, 2Har), 8.36 (d,J = 8.0 Hz, 1HHa/),
8.51-8.54 (m, 2HH,); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 19.2 (CH-CH,-CH,-CH,-
C(0), 22.5 (CH-CH2-CH,-CH,-C(O), 27.5 (CH-CH,-CH,-CH,-C(0), 33.4 CH,-CH,-
CH,-CH,-C(O), 51.7 (OEHs3), 121.9 Car), 123.2 Car), 128.2 CHa/), 128.9 Car), 128.9
(Car), 129.1 CHar), 130.5 CHar), 131.3 CHar), 132.1 CHar), 138.0 Car), 163.2 C(O)-
N), 163.5 C(O)-N), 173.7 C(O)-0O); IR (ATR): (cm*) = 2952 (w), 2865 (w), 1733 (m),
1696 (m), 1655 (s), 1344 (m), 1209 (m), 1172 (Mp4(m), 778 (s); MS (ESI): m/z (%)
= 368 (100) [M+Na], 363 (99) [M+NH]"; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
C1gH16CINO4Na [M+Na]*: 368.0666, gefunden: 368.0667.

5-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)pentanohydrazid (147)
(Schl-25283)

Oa
o)
HN—NH,

Exact Mass: 345,088
Mol. Wt.: 345,7802

Das Produktl47 wird nach AVV8.3 ausl45 (600 mg, 1.81 mmol), NEM (526 uL,
4.16 mmol), Chlorameisenséaureisobutylester (176 181 mmol) und Hydrazinhydrat
(87.7 pL, 1.81 mmol) als beiger Feststoff (413 thhd9 mmol, 66%) erhalten.

Smp.: 223 °C (Zersetzungdd NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.55-1.63 (m, 4H, CH
CH,-CH,-CH,-C(Q)), 2.07 (t,J = 6.9 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-C(0)), 4.01 (t,J =
6.2 Hz, 2H, ®1,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 7.26 (br. s, 2H, NH-N,), 7.91-8.05 (m, 2HH ),
8.39 (d,J = 7.8 Hz, 1HHa,), 8.48-8.57 (m, 2HHa,), 8.97 (s, 1H, M-NHy); *C NMR
(125 MHz, DMSO-¢) = 23.4 (CH-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.8 (CH-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 33.7 (CH-CH,-CHx-CH,-C(0)), 34.6 CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 122.0 Ca),
123.3 Car), 128.2 CHa), 128.9 Car), 129.0 Car), 129.2 CHar), 130.6 CHa), 131.4
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(CHar), 132.1 CHa), 138.0 Car), 163.2 C(O)-N), 163.5 C(O)-N), 171.9 C(O)-NH);
IR (ATR): (cmi®) = 3307 (w), 3182 (w), 2937 (w), 1655 (s), 1639,(d688 (s), 1573
(m), 1344 (s), 1238 (m), 1061 (m), 781 (s), 571:(MB (ESI): m/z (%) = 368 (100)
[M+Na]*, 346 (27) [M+H[; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir;@&;7CIN3Os [M+H]":
346.0958, gefunden: 346.0947.

4-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzold€isochinolin-2-yl)butanséure (148) (Schl-25262)
0

(4
e
(e} OH
O

C16H12CINO,4
Exact Mass: 317,0455
Mol. Wt.: 317,7238

Das Produkt148 wird nach AVV3.3 aus 4-Chlor-1,8-naphthalsaureainiay (2.5 g,
10.7 mmol) und 4-Aminobutansaure (1.11 g, 10.7 mnatd beiger Feststoff (2.50 g,
7.86 mmol, 73%) erhalten.

Smp.: 185 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =1.89 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, CRHHCH,-
CH,-C(0)), 2.31 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0O)), 4.06 (tJ = 6.9 Hz, 2H, El,-
CHx-CH,-C(0Q)), 7.92-7.97 (m, 2Hl4;), 8.35 (d,J = 7.8 Hz, 1HH,/), 8.50-8.52 (m, 2H,
Har), 11.99 (s, 1H, @); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 19.2 (CH-CH,-CH,-C(0)),
23.4 (CH-CH,-CH,-C(0)), 31.8 CH»-CH,-CH,-C(0O)), 122.0 Car), 123.3 Car), 128.1
(CHar), 128.9 CHar), 129.0 CHar), 130.4 (2xCar), 131.3 CHar), 132.0 CHpy), 137.8
(Car), 163.3 C(O)-N), 163.6 C(0)-N), 174.5 C(O)-OH); IR (ATR): (cm?) = 2971
(w), 1693 (m), 1648 (s), 1572 (m), 1348 (m), 1283 1173 (m), 1123 (m), 856 (m), 785
(s); MS (ESI): m/z (%) = 340 (11) [M+N3] HRMS (ESI): m/z berechnet fir
C16H12CINO4Na [M+Na]™: 340.0353, gefunden: 340.0324.
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Methyl-4-(6-chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[dgisochinolin-2-yl)butanoat (149)
(Schl-25269)
0

{0~
:
(e} OMe
(@)

C17H14CINO4
Exact Mass: 331,0611
Mol. Wt.: 331,7504

Das Produktl49 wird nach AVV2 ausl48 (800 mg, 2.52 mmol) und SOL(220 L,
3.02 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weilRer Feststoff (542 mg, 1.630m@b%) erhalten.

Smp.: 153 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =1.92 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, CRHHCH,-
CH,-C(Q)), 2.40 (tJ = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0O)), 3.51 (s, 3H, O-B3), 4.06 (t,
J=6.9 Hz, 2H, El,-CH,-CH,-C(0)), 7.94-8.01 (m, 2H4), 8.37 (d,J = 7.8 Hz, 1H,
Har), 8.50-8.55 (M, 2HH,); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 19.2 (CH-CH,-CH,-
C(0)), 23.3 (CH-CH,-CH,-C(Q)), 31.4 CH,-CH,-CH,-C(0O)), 51.7 (O€Hs3), 122.0
(Car), 123.3 Car), 128.2 CHar), 128.9 CHar), 129.1 CHar), 130.5 (2xCha), 131.3
(CHar), 132.0 CHar), 137.9 Car), 163.4 C(O)-N), 163.6 C(O)-N), 173.5 C(O)-OH);
IR (ATR): (cm™) = 3068 (w), 2957 (w), 1654 (s), 1360 (s), 13491823 (s), 1188 (m),
1172 (m), 779 (s), 748 (m); MS (ESI): m/z (%) = 6@R) [2 M+NaJ, 680 (82) [2
M+NH4]", 349 (100) [M+NH]"; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir ;@&:.CINOsNa
[M+Na]™: 354.0509, gefunden: 354.0494.

4-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzoddisochinolin-2(3H)-yl)butanohydrazid (150)
(Schl-25279)

Oad
L
@] NH
O
C16H14CIN3O3

Exact Mass: 331,0724
Mol. Wt.: 331,7537
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Das Produktl50 wird nach AVV8.3 ausl48 (800 mg, 2.52 mmol), NEM (733 pL,
5.79 mmol), Chlorameisensaureisobutylester (244 2182 mmol) und Hydrazinhydrat
(122 pL, 2.52 mmol) als beiger Feststoff (598 mg0Immol, 72%) erhalten.

Smp.: 215 °C (Zersetzund}d NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.86 (tt,J = 7.1 Hz, 2H,
CH,-CH2-CH,-C(0)), 2.11 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 4.02 (tJ = 7.1 Hz,
2H, CH,-CH,-CH,-C(0)), 4.16 (s, 2H, NH-Ny), 7.92-7.97 (m, 2HH,), 8.34 (d,J =
8.0 Hz, 1H,Hp), 8.50 (d,J = 7.8 Hz, 2H,Ha), 8.93 (s, 1H, M-NH.); *C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 24.4 (CH-CH,-CH,-C(0)), 31.7 (CH-CH,-CH,-C(Q)), 38.6
(CH2-CH,-CH,-C(Q)), 122.0 Car), 123.2 Car), 128.1 CHar), 128.8 Car), 128.9 Car),
129.0 CHar), 130.4 CHar), 131.3 CHar), 132.0 CHar), 137.9 Car), 163.2 C(O)-N),
163.5 C(0)-N), 171.5 C(O)-NH); IR (ATR): (cmi‘) = 3310 (w), 2955 (w), 1699 (m),
1655 (s), 1642 (s), 1590 (m), 1574 (m), 1344 (8811(m), 781 (s), 423 (m); MS (ESI):
m/z (%) = 332 (100) [M+H], HRMS (ESI): m/z berechnet fiir,g:sCIN3Os [M+H]":
332.0802, gefunden: 332.0799.

3-(6-Chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzolddisochinolin-2-yl)propansaure (151)

(Schl-25263)
(X
N @]
ates
O OH
Cy5H14CINO,

Exact Mass: 303,0298
Mol. Wt.: 303,6972

Das Produktl51 wird nach AVV3.3 aus 4-Chlor-1,8-naphthalséureainiay (2.50 g,
10.7 mmol) und -Alanin (958 mg, 10.7 mmol) als beiger Feststotb@g, 6.73 mmaol,
63%) erhalten.
Smp.: 247 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.59 (t,J = 7.8 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 4.22 (t,J = 7.6 Hz, 2H, E©,-CH,-C(0O)), 7.89-7.94 (m, 2HH,), 8.31 (d,J =
7.8 Hz, 1H,Ha), 8.46-8.49 (m, 2HHa), 12.35 (s, 1H, @); **C NMR (100 MHz,
DMSO-d&;) = 32.6 (CH-CH,-C(0)), 36.3 CH,-CH,-C(0)), 121.7 Car), 123.0 Car),
128.1 CHar), 128.7 Car), 128.8 Car), 129.0 CHar), 130.5 CHar), 131.3 CHar), 132.0
(CHar), 138.0 Car), 163.0 C(O)-N), 163.3 C(O)-N), 173.0 C(O)-OH); IR (ATR):
(cm™) = 2916 (w), 2635 (w), 1695 (m), 1655 (m), 1345 (231 (m), 1218 (s), 852
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(m), 778 (s), 438 (s); MS (ESI): m/z (%) = 326 (LO®I+Na]"; HRMS (ESI): m/z be-
rechnet fiir GsHoCINO4Na [M+Na]*: 326.0196, gefunden: 326.0235.

Methyl-3-(6-chlor-1,3-dioxo-1H,3H-benzo[d€isochinolin-2-yl)propanoat (152)
(Schl-25278)

o)
N o)
A
o) OMe
C16H1,CINO,,

Exact Mass: 317,0455
Mol. Wt.: 317,7238

Das Produktl52 wird nach AVV2 ausl51 (800 mg, 2.63 mmol) und SOL(231 L,
3.16 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weilRer Feststoff (764 mg, 2.40am®iL%) erhalten.

Smp.: 154 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.68 (t,J = 7.6 Hz, 2H, CH-CH-
C(0)), 3.60 (s, 3H, O-83), 4.27 (t,J = 7.3 Hz, 2H, El,-CH,-C(O)), 7.95-8.01 (m, 2H,
Ha), 8.38 (d,J = 7.8 Hz, 1H,Ha), 8.52-8.56 (m, 2HHx/); *C NMR (100 MHz,
DMSO-d&;) = 32.4 (CH-CH2-C(0)), 36.6 CH,-CH,-C(0)), 52.1 (OEH3), 121.9 Ca),
123.2 Car), 128.2 CHar), 128.8 Car), 128.9 Car), 129.1 CHar), 130.6 CHar), 131.4
(CHar), 132.1 CHar), 138.1 Car), 163.1 C(O)-N), 163.4 C(O)-N), 171.8 C(0)-0); IR
(ATR): (cm™) = 3098 (w), 2955 (w), 1722 (m), 1698 (m), 166)) {845 (s), 1232 (m),
1204 (m), 780 (s), 751 (m), 434 (m); MS (ESI): n@4) = 657 (83) [2 M+Nad], 340
(100) [M+NaJ, 335 (59) [M+NH]"; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir;1:,CINO4Na
[M+Na]*: 340.0353, gefunden: 340.0345.

4-(5-Nitro-1,3-dioxo-1H,3H-benzofd€isochinolin-2-yl)butansaure (153) (Schl-25303)

O,N
0
i
0] OH
O
C16H12N20g

Exact Mass: 328,0695
Mol. Wt.; 328,2763
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Das Produkt153 wird nach AVV3.3 aus 3-Nitronaphthalsaureanhyd(itlO0 g,
4.11 mmol) und 4-Aminobutansaure (424 mg, 4.11 mratd weiRer Feststoff (1.22 g,
3.73 mmol, 91%) erhalten.

Smp.: 204 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.90 (quinJ = 7.1 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-C(0)), 2.32 (tJ = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(O)), 4.08 (tJ = 6.9 Hz, 2H, El,-
CH»-CH,-C(0Q)), 8.01 (ddJ = 8.2, 7.3 Hz, 1HHa), 8.62 (ddJ = 7.3, 1.1 Hz, 1HHA),
8.71 (ddJ = 8.5, 0.9 Hz, 1HH,), 8.87 (d,J = 2.3 Hz, 1HH4), 9.39 (dJ = 2.3 Hz, 1H,
Har), 12.02 (s, 1H, 6); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.4 (CH-CH,-CH,-C(0)),
31.8 (CH-CH,-CH,-C(0)), 39.8 CH,-CH,-CH,-C(0)), 123.1 Car), 123.2 CHar), 124.5
(Car), 129.7 CHar), 130.0 Car), 130.1 CHar), 131.3 Car), 134.3 CHar), 136.7 CHar),
146.2 Car), 162.8 C(O)-N), 163.4 C(0)-N), 174.6 C(O)-OH); IR (ATR): (cm) =
3079 (w), 2860 (w), 1701 (m), 1656 (m), 1593 (m§32 (m), 1242 (m), 922 (m), 789
(m), 542 (m); MS (ESI): m/z (%) = 351 (57) [M+NaB29 (100) [M+H]; HRMS (El,
70 eV): m/z berechnet fiir;gH1.N,06 [M] *: 328.0695, gefunden: 328.0700.

Der Schmelzpunkt sowie ddsi NMR-Spektrum stimmen mit den literaturbekannten
Daten Uberein (Smp.: 208}

Methyl-4-(5-nitro-1,3-dioxo-1H,3H-benzoddisochinolin-2-yl)butanoat (154)
(Schl-25315)

O,N
0]
N
0] OMe
0]
C17H14N20g

Exact Mass: 342,0852
Mol. Wt.: 342,3029

Das Produktl54 wird nach AVV2 ausl53 (800 mg, 2.44 mmol) und SOL(213 L,
2.92 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als gelber Feststoff (207 mg, 605 urablo) erhalten.

Smp.: 189 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.94 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, CHCH,-
CH,-C(0Q)), 2.42 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.52 (s, 3H, O-83), 4.11 (t,
J=6.9 Hz, 2H, E,-CH,-CH,-C(0)), 8.03 (ddJ = 8.2, 7.3 Hz, 1HH,), 8.65 (dd,J =
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7.3, 1.1 Hz, 1HH4), 8.74 (ddJ = 8.5, 0.9 Hz, 1HH,(), 8.91 (d,J = 2.3 Hz, 1HHa/),

9.44 (d,J = 2.3 Hz, 1HHa/); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.3 (CH-CH»-CH,-

C(0)), 31.4 (CHCH,-CH,-C(0)), 39.9 CH,-CH,-CH,-C(O)), 51.7 (O€Hs), 123.2
(Car), 123.3 CHa), 124.7 Car), 129.7 CHar), 130.0 Car), 130.1 CHar), 131.3 Car),

134.4 CHay), 136.7 CHar), 146.3 Car), 163.0 C(O)-N), 163.5 C(0)-N), 173.4 C(O)-

0); IR (ATR): (cm™) = 2956 (w), 2923 (w), 2853 (w), 1656 (s), 1347);(tB30 (m),
1205 (m), 1170 (m), 1151 (m), 794 (s), 758 (m); (&ESI): m/z (%) = 365 (56) [M+N4]

343 (100) [M+HT; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet furn£&1sN-Os [M]™: 342.0852,
gefunden: 342.0836.
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5.3.3 Phthalsaureimidderivate

6-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)hexanséaure (155) (Scl25044)
0

@N

O
OH
O

C14H15NO4
Exact Mass: 261,1001
Mol. Wt.: 261,2732

Das Produktl55 wird nach AVV1 aus Phthalsdureanhydrid (5.00 g838mol) und 6-
Aminohexansaure (4.43 g, 33.8 mmol) als braunetskds (8.27 g, 31.6 mmol, 94%)
erhalten.

Smp.: 105 °CH NMR (500 MHz, DMSO-g) = 1.24-1.30 (m, 2H, CHCH,-CHy-
CH,-CH,), 1.51 (tt,J = 7.7, 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,), 1.58 (tt,J = 7.5,
7.3 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-CH,-CHy), 2.18 (t,J = 7.3 Hz, 2H, CRHCH,-CH,-CH,-CHy),
3.55 (t,J = 7.2, 7.0 Hz, 2H, B,-CH,-CH,-CH,-CHy,), 7.80-7.87 (m, 4HH,), 11.94 (s,
1H, OH); *C NMR (125 MHz, DMSO-¢g) = 24.0 (CH-CH,-CH,-CH»-CH,), 25.7
(CH,-CH2-CH2-CH,-CHy), 27.6 (CH-CH,-CHx-CH,-CHy), 33.4 (CH-CH,-CH,-CHs-
CHy), 37.3(CH2-CHy-CH,-CH,-CHy), 122.9 (2xCHpr), 131.5 (2xCar), 134.3 (2xCHar),
167.8 (2xC(0)-N), 174.3 C(0)-OH); IR (ATR): (cm') = 2932 (w), 2864 (w), 2658
(w), 1697 (s), 1464 (m), 1394 (m), 1361 (m), 1368),(1253 (m), 1109 (m), 1047 (m),
950 (m), 874 (m), 800 (m), 719 (s), 642 (m), 532, (@89 (m); MS (ESI): m/z (%) = 545
(29) [2 M+NaJ, 284 (70) [M+Na]; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir 1§:5sNO4Na
[M+Na]": 284.0899, gefunden: 284.0906.

Der Schmelzpunkt, das IR-Spektrum sowie tHeund *C NMR-Spektren stimmen mit

den literaturbekannten Daten tiberein (Smp.: 109'%8)
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N-Benzyloxy-6-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanamid (36)

(@]
N
0 ,o:
NH
(0]
Co1H2oN,0,4

Exact Mass: 366,158
Mol. Wt.: 366,4104

Das Produktl56 wird nach AVV7.3 auslb55 (2.00 g, 7.65 mmol), Oxalylchlorid
(2.00 mL, 11.5 mmol),O-Benzylhydroxylamin (1.33 mL, 11.5 mmol) und TEA
(.59 mL, 11.5 mmol) synthetisiert, mittels Saulemmatographie (EtOAc/2-
Methylpentan = 2:1 4:1) gereinigt und als weil3er Feststoff (1.66 .§24mmol, 59%)
erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.19-1.27 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
1.47-1.61 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 1.94 (t,J = 7.2 Hz, 2H, CHCH.-
CH,-CH,-CH,-C(0)), 3.55 (t,J = 7.1, 7.0 Hz, 2H, B,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0Q)), 4.74
(s, 2H, O-CH,-Ar), 7.30-7.39 (m, 5HHA(), 7.80-7.88 (m, 4HHA), 11.90 (s, 1H, N-O);
3C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.4 (CH-CHy-CH,-CH,-CH,-C(0)), 25.7 (CH-
CH,-CH2-CH,-CH,-C(QO)), 27.6 (CH-CH,-CH,-CHy-CH,-C(0)), 32.0 (CH-CH,-CH,-
CH,-CH2-C(Q)), 37.2 CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 76.7 (OEH2-Ar), 122.9 (2x
CHar), 128.1 CHar), 128.2 (2xCHar), 128.7 (2xCHar), 131.5 (2xChar), 134.3 (2XCHar),
136.0 Car), 167.9 (2xC(0)-N), 169.2 C(O)-NH).

Da es sich bel56 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Chariskteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

N-Hydroxy-6-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanamid (71)Schl-25055)

@]
N
0 OH
NH
O
C14H16N204

Exact Mass: 276,111
Mol. Wt.: 276,2878
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Das Produkt71 wird nach AVV7.4 ausl56 (1.00 g, 2.73 mmol) als weilRer Feststoff
(414 mg, 1.50 mmol, 55%) erhalten.
Smp.: 126 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.20-1.28 (m, 2H, CHCH,-CH,-
CH,-CHy), 1.47-161 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH>-CH,), 1.93 (t,J = 7.3 Hz, 2H, CH
CH,-CHx-CH,-CHy), 3.55 (t,J = 7.2 Hz, 2H, @,-CH,-CH,-CH,-CH,), 7.81-7.88 (m,
4H, Ha), 8.62 (s, 1H, M-OH), 10.29 (s, 1H, NH-8); **C NMR (100 MHz, DMSO-g)

= 24.6 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,), 25.8 (CH,-CH,-CH,-CH,-CH,), 27.7 (CH-CH,-
CH,-CH,-CHy), 32.0 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,), 37.3 (CH>-CHy-CHx-CH-CHy), 122.9
(2x CHar), 131.5 (2xChpr), 134.3 (2XCHp(), 167.9 (2xC(0)-N), 168.9 C(O)-NH); IR
(ATR): (cmi?) = 3247 (w), 2930 (w), 2861 (w), 1772 (w), 171}, (614 (m), 1463 (s),
1395 (m), 1334 (m), 1048 (s), 874 (m), 720 (s), &80 409 (w); MS (El, 70 eV): m/z
(%) = 276 (5) [MT, 245 (17), 244 (100) [GH14NOs]", 243 (13), 202 (21), 161 (43), 160
(93), 148 (38), 130 (12); Elementaranalytik: berathfiur G4Hi1sN20O4 (Mol. Wt. =
276.29): 60.86% C, 5.84% H, 10.14% N, gefunder8#i. C, 5.87% H, 10.26% N.

Der Schmelzpunkt sowie di¢4 und **C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten tberein (Smp.: 124.7-125.31¢).

Methyl-6-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat (157)%chl-25145)
0

@N

(@]
OMe
(@)

C15H17NO4
Exact Mass: 275,1158
Mol. Wt.: 275,2998

Das Produktl57 wird nach AVV2 ausl55 (600 mg, 2.30 mmol) und SOL(201 L,
2.76 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als farbloses Ol (581 mg, 2.11 mra2%b) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.23-1.31 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
1.50-1.62 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(QO)), 2.28 (t,J = 7.4 Hz, 2H, CHCH,-
CH,-CH,-CH,-C(0)), 3.56 (m, 5H, 8,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O), O-(H3), 7.81-7.88
(m, 4H,Hy); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 23.9 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
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25.6 (CH-CH,-CH2-CH,-CH,-C(Q)), 27.5 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.0 (CH-
CH,-CHy-CH,-CH,-C(0O)), 37.1 CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 51.1 (O€H3), 122.9
(2x CHay), 131.5 (2xCar), 134.3 (2xCHar), 167.9 (2xC(O)-N), 173.2 C(O)-0); IR
(ATR): (cm™) = 2946 (w), 2864 (w), 1735 (m), 1703 (s), 1395, (7866 (m), 1169 (m),
1047 (m), 717 (m), 529 (m); MS (ESI): m/z (%) = 288) [M+Na]’, 276 (100) [M+HT;
HRMS (ESI): m/z berechnet fiirng:gNO4 [M+H]™: 276.1235, gefunden: 276.1227.

6-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)hexanohydrazid (158) (&hl-25146)

0]
N
o NH,
NH
O
C14H17N303

Exact Mass: 275,127
Mol. Wt.: 275,3031

Das Produkt158 wird nach AVV8.1 ausl55 (800 mg, 3.06 mmol), Oxalylchlorid
(401 pL, 4.60 mmol), Hydrazinhydrat (223 pL, 4.60mol) und TEA (637 pL,
4.60 mmol) synthetisiert, aus MeOH umkristallisiantd als weil3er Feststoff (74 mg,
269 umol, 9%) erhalten.

Smp.: 209 °C}H NMR (400 MHz, DSMO-¢) = 1.27 (tt,J = 7.0 Hz, 2H, CH-CHy-
CH,-CHx-CH,-C(0)), 1.51 (tt,J = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0O)), 1.58 (tt,
J= 7.3 Hz, 2H, CHH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.07 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CRhCH,-CH,-
CH,-CH,-C(0)), 3.55 (quinJ = 7.1 Hz, 2H, ®&,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O), 7.81-7.89
(m, 4H,Ha,); °C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.5 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
25.7 (CH-CH,-CH2-CH,-CH,-C(Q)), 27.7 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 32.9 (CH-
CH,-CHy-CH,-CH,-C(0)), 37.2 CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 122.9 (2XCH4r), 131.6
(2x Cp;), 134.3 (2xCHa), 167.9 (2xC(0)-N), 170.8 C(O)-0); IR (ATR): (cm?) =
3200 (w), 2934 (w), 1698 (s), 1587 (m), 1464 (mM)03 (m), 1102 (m), 1052 (m), 675
(m), 642 (m); MS (El, 70 eV) m/z (%) = 275 (21) [MR44 (40), 161 (16), 160 (100)
[CoHeNO,]", 148 (14), 130 (12), 98 (37), 97 (11), 85 (11),(83); HRMS (El): m/z be-
rechnet fur G4H:7N303 [M]*: 275.1270, gefunden: 275.1278.
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4-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)butanséure (67) (Schl&012)

C1oH11NOy
Exact Mass: 233,0688
Mol. Wt.: 233,22

Das Produkt67 wird nach AVV1 aus Phthalsdureanhydrid (5.00 g.83@mol) und
4-Aminobutansaure (3.48 g, 33.8 mmol) als weil3estdteff (7.13 g, 30.6 mmol, 91%)
erhalten.

Smp.: 123 °C!H NMR (400 MHz, CDCJ) = 1.98-2.05 (m, 2H, CHCH,-CH,-C(0)),
2.42 (t,J = 7.4 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.76 (t,J = 6.9 Hz, 2H, El,-CH,-CH,-
C(0)), 7.70-7.74 (m, 2HHp,), 7.82-7.87 (m, 2HHa/); **C NMR (100 MHz, CDGJ)) =
23.6 (CH-CH,-CH,-C(0)), 31.2 (CH-CHxCH,-C(0)), 37.0 CH,-CH,-CH,-C(0O)),
123.3 (2XCHar), 132.0 (2xCar), 134.0 (2xCHar), 168.4 (2xC(O)-N), 178.2 C(O)-OH);
IR (ATR): (cm™®) = 2939 (w), 2640 (w), 1765 (m), 1697 (s), 1436,(&B94 (m), 1311
(m), 1283 (m), 1120 (m), 1019 (m), 941 (m), 891,(#)7 (s), 526 (M), 480 (m), 424 (m);
MS (ESI): m/z (%) = 722 (55) [3 M+N§] 489 (100) [2 M+Na], 251 (13) [M+NH]";
HRMS (ESI): m/z berechnet fiin&:,NO4 [M+H]™: 234.0766, gefunden: 234.0723.

Der Schmelzpunkt, das IR-Spektrum sowie teund **C NMR-Spektren stimmen mit

den literaturbekannten Daten tiberein (Smp.: 117%8)

N-Benzyloxy-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid ()

C19H18N204
Exact Mass: 338,1267
Mol. Wt.: 338,3572

Das Produk#0 wird nach AVV7.3 au$7 (1.00 g, 4.29 mmol), Oxalylchlorid (0.56 mL,
6.43 mmol), O-Benzylhydroxylamin (0.74 mL, 6.43 mmol) und TEA.§0 mL,
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6.43 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatppm@a (EtOAc/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weilRer Feststoff (920 mg, 2.72am@3%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.80-1.90 (m, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 2.01 (tJ =
7.3 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-C(0)), 3.58 (tJ = 6.8 Hz, 2H, Ei,-CH,-CH,-C(0)), 4.72 (s,
2H, O-CHy-Ar), 7.35 (s, 5HHa), 7.80-7.90 (m, 4HH,), 10.92 (s, 1H, N); *C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 23.7 (CH-CH,-CH,-C(0)), 29.6 (CH-CH,-CH,-C(0)), 37.0
(CH,-CH,-CH,-C(Q)), 76.7 (NH-O€H,), 122.9 (2xCHa,), 128.1 CHa), 128.2 (2x
CHar), 128.6 (2xCHpr), 131.6 (2XCar), 134.3 (2XCHp(), 136.0 Car), 167.9 (2xC(O)-N),
168.6 C(O)-NH).

Da es sich ber0O um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charizkteung lediglich
'H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

N-Hydroxy-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid (29)(Schl-25045)

(@]
N
/OH
(@] NH
(0]
C1oH1oN>0,

Exact Mass: 248,0797
Mol. Wt.: 248,2347

Das Produki29 wird nach AVV7.4 aus/0 (500 mg, 1.48 mmol) als weil3er Feststoff
(541 mg, 2.18 mmol, 49%) erhalten.

Smp.: 166 °C!H NMR (500 MHz, DMSO-¢) = 1.81 (tt,J = 7.5, 7.2 Hz, 2H, CH
CH,-CH,-C(Q)), 2.00 (t,J = 8.0, 7.2 Hz, 2H, CKHCH,-CH,-C(0)), 3.57 (tJ = 7.0 Hz,
2H, CH»-CH,-CH,-C(0)), 7.81-7.87 (m, 4HHa,), 8.67 (s, 1H, M-OH), 10.31 (s, 1H,
NH-OH); **C NMR (125 MHz, DMSO-g) = 24.2 (CH-CH2-CH,-C(0)), 29.7 (CH-
CH,-CH2-C(0Q)), 37.1 CH,-CH,-CH,-C(Q)), 122.9 (2xCHar), 131.6 (2xChar), 134.3 (2x
CHa), 167.9 (2xC(0)-N), 168.3 C(O)-NH); IR (ATR): (cmi?) = 3343 (w), 3099 (w),
2866 (w), 1764 (w), 1687 (m), 1656 (m), 1438 (n§91 (m), 1350 (m), 1189 (m), 1080
(m), 1016 (m), 889 (m), 716 (s), 605 (m), 526 432 (m), 400 (w); MS (EI, 70 eV): m/z
(%) = 249 (3) [M], 216 (100) [GH1oNO3]*, 215 (76), 202 (73), 188 (82), 187 (64), 174
(89), 173 (71), 161 (72), 160 (95); HRMS (EI): nberechnet fiur GH1oN.O4 [M]™:
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248.0797, gefunden: 248.0792; Elementaranalytikedieet fur GH1,N.0O4 (Mol. Wt. =
248.23): 58.06% C, 4.87% H, 11.29% N, gefunder03. C, 5.01% H, 11.22% N.

Methyl-4-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (68) (8hl-25030)

C13H13NO,
Exact Mass: 247,0845
Mol. Wt.: 247,2466

Das Produkt68 wird nach AVV2 auss7 (500 mg, 2.14 mmol) und SOC(0.19 mL,
2.57 mmol) als farblose Kristalle (1.56 g, 6.31 nh88%) erhalten.

Smp.: 88 °CH NMR (400 MHz, CDC}) = 2.02 (tt,J = 7.2, 7.1 Hz, 2H, CHCH,-
CH,-C(0)), 2.38 (tJ = 7.6, 7.4 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.64 (s, 3H, O-B3), 3.75
(t, J= 6.9 Hz, 2H, El,-CH,-CH,-C(O)), 7.69-7.73 (m, 2Hla), 7.82-7.86 (M, 2HHA/);
13C NMR (100 MHz, CDG)) = 23.9 (CH-CH,-CH»-C(0)), 31.3 (CH-CH,-CH»-C(0)),
37.1 CH,-CH,-CH,-C(0)), 51.7 (O€Hs3), 123.2 (2xCHpy), 132.0 (2xChar), 133.9 (2x
CHar), 168.3 (2xC(0)-N), 173.0 C(0)-0); IR (ATR): (cmi') = 2965 (w), 1768 (w),
1726 (m), 1697 (s), 1433 (m), 1391 (m), 1347 (mP2L8&n), 1172 (s), 1120 (m), 1032
(m), 1023 (m), 984 (m), 885 (m), 788 (m), 716 )4 (m), 527 (m), 426 (m), 403 (w);
MS (ESI): m/z (%) = 517 (100) [2 M+N§]270 (48) [M+Nal; HRMS (ESI): m/z be-
rechnet fiir @H1aNO4Na [M+Na]™: 270.0742, gefunden: 270.0756.

Der Schmelzpunkt stimmt mit dem literaturbekanntéert (87-88 °C) tibereili®®

4-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)butanohydrazid (69) (Skl-25068)

O
N
0 NH
0 NH,
C1oH13N303

Exact Mass: 247,0957
Mol. Wt.: 247,2499
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Das Produk69 wird nach AVV8.1 au$7 (1.00 g, 4.29 mmol), Oxalylchlorid (561 puL,
6.43 mmol), Hydrazinhydrat (312 pL, 6.43 mmol) urEA (891 uL, 6.43 mmol) synthe-
tisiert, aus EtOH umkristallisiert und als weiR@ststoff (441 mg, 1.78 mmol, 42%) er-
halten.

Smp.: 229 °C!H NMR (400 MHz, CDCJ) = 1.81 (it,J = 7.7, 7.3 Hz, 2H, CHCH,-
CH,-C(0)), 2.16 (tJ = 8.1, 7.2 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.59 (tJ = 7.0 Hz, 2H,
CHx-CH,-CH,-C(Q)), 7.77-7.89 (m, 4HHa/), 9.70 (s, 1H, M-NH,); *C NMR (100
MHz, CDCk) = 24.1 (CH-CH,-CH,-C(Q)), 30.6 (CH-CH,-CH,-C(O)), 37.1 CH,-
CH,-CHx-C(Q)), 123.0 (2xCHa), 131.6 (2XChar), 134.2 (2XCHpr), 167.8 (2xC(O)-N),
170.1 C(O)-NH); IR (ATR): (cm‘) = 3219 (m), 3048 (w), 2926 (w), 1770 (m), 1710
(s), 1597 (m), 1480 (m), 1439 (m), 1416 (m), 1398 1360 (m), 1226 (m), 1179 (m),
1084 (m), 1001 (m), 905 (m), 873 (m), 792 (m), 180 646 (m), 562 (m), 530 (m), 512
(m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 302 (4), 289 (20),42618), 271 (7), 247 (27) [M] 217
(12), 216 (100) [GH10NO3]", 188 (18), 160 (11), 148 (4); HRMS (EI): m/z bémeet fiir
C12H13N30s: 247.0957, gefunden: 247.0966.

3-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)propansaure (159) (Sck5042)

C11HgNO,4
Exact Mass: 219,0532
Mol. Wt.: 219,1935

Das Produktl59 wird nach AVV1 aus Phthalsaureanhydrid (5.00 g833mol) und
-Alanin (3.01 g, 33.8 mmol) als weil3er Feststof2{6g, 28.6 mmol, 85%) erhalten.
Smp.: 156 °CH NMR (400 MHz, CDCJ}) = 2.82 (t,J = 7.4, 7.2 Hz, 2H, CHCH.-
C(0)), 4.02 (t, J = 7.5, 7.2 Hz, 2HHgCH,-C(0)), 7.72-7.77 (m, 2HH4A[), 7.84-7.90
(m, 2H, Ha); °C NMR (100 MHz, CDGJ) = 32.5 (CH-CH»-C(0O)), 33.3 CH,-CH,-
C(0)), 123.4 (2xCHpr), 131.9 (2xCha), 134.1 (2xCHar), 168.0 (2xC(O)-N), 176.5
(C(0)-OH); IR (ATR): (cm™) = 3192 (w), 2940 (w), 1769 (m), 1689 (s), 1439,(m
1374 (m), 1253 (m), 1210 (m), 1000 (m), 871 (m), &hj, 718 (s), 608 (M), 519 (M),
446 (m); MS (ESI): m/z (%) = 461 (47) [2 M+Na]242 (100) [M+Na], 220 (50)
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[M+H]*; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir;BHoNOs;Na [M+Na]™: 242.0429, gefunden:
242.0407.

Der Schmelzpunkt, das IR-Spektrum sowie tHeund *C NMR-Spektren stimmen mit

den literaturbekannten Daten tiberein (Smp.: 152'%8)

N-Benzyloxy-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid 160)
0
©:I<‘<N_\_/<O Q'
o) HN-O

C1gH16N204
Exact Mass: 324,111
Mol. Wt.: 324,3306

Das Produkt160 wird nach AVV7.3 ausl59 (2.00 g, 9.12 mmol), Oxalylchlorid
(2.19 mL, 13.7 mmol),O-Benzylhydroxylamin (1.58 mL, 13.7 mmol) und TEA
(2.89 mL, 13.7 mmol) synthetisiert, mittels Saulmmenatographie (EtOAc/2-
Methylpentan = 2:1 4:1) gereinigt und als weil3er Feststoff (1.86 .g45mmol, 63%)
erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =2.34 (t,J = 7.0, 6.9 Hz, 2H, CHCH»-C(0)), 3.80 (t,
J=7.0, 6.9 Hz, 2H, B,-CH,-C(0)), 4.72 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.32 (s, 5HHa), 7.83-
7.88 (M, 4HHx), 11.08 (s, 1H, N-O); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢) = 31.2 (CH-
CH,-C(Q)), 34.1 CH,-CH,-C(0)), 76.7 (OE€H2-Ar), 122.9 (2xCHar), 128.1 CHar),
128.2 (2xCHar), 128.7 (2XCHar), 131.6 (2XCar), 134.3 (2XCHar), 135.9 Car), 166.7
(C(O)-NH), 167.5 (2xC(0O)-N).

Da es sich bel60 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Chariskteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.
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N-Hydroxy-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid (72 (Schl-25052)
0
©:/<‘<N_\_/<O
o HN-OH

C11H10N204
Exact Mass: 234,0641
Mol. Wt.: 234,2081

Das Produkt72 wird nach AVV7.4 ausl60 (1.00 g, 3.08 mmol) als weilRer Feststoff
(230 mg, 982 umol, 32%) erhalten.

Smp.: 152 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.35 (t,J = 7.3 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 3.78 (tJ = 7.6, 7.1 Hz, 2H, B,-CH,-C(0)), 7.82-7.87 (m, 4HlAr), 8.73 (s, 1H,
NH-OH), 10.47 (s, 1H, NH-8); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 30.9 (CH-CH.-
C(Q)), 34.2 CH,-CH,-C(Q)), 122.9 (2xCHar), 131.6 (2xCar), 134.3 (2XCHp(), 166.3
(C(O)-NH), 167.5 (2xC(O)-N); IR (ATR): (cm™) = 3306 (w), 3065 (w), 2855 (w),
1764 (w), 1694 (s), 1677 (s), 1634 (m), 1406 (B);4L(m), 1123 (w), 1069 (w), 998 (m),
981 (m), 713 (s), 530 (s), 516 (s), 404 (w); MS, (A eV): m/z (%) = 235 (1) [M] 203
(15), 202 (96), 201 (8), 174 (11), 161 (26), 160Q) [GHeNO,]*, 130 (13), 104 (9);
HRMS (EI): m/z berechnet fiir .@H:0N2O4 [M]": 234.0641, gefunden: 234.0664; Ele-
mentaranalytik: berechnet furi{E;0N.O, (Mol. Wt. = 234.21): 56.41% C, 4.30% H,
11.96% N, gefunden: 56.36% C, 4.53% H, 11.77% N.

Methyl-3-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (161)Schl-25129)

C1oH11NO,
Exact Mass: 233,0688
Mol. Wt.: 233,22

Das Produktl61 wird nach AVV2 ausl59 (500 mg, 2.28 mmol) und SOL(200 L,
2.74 mmol) als weil3er Feststoff (532 mg, 2.28 mmh0Q%) erhalten.

Smp.: 73 °C;'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.68 (t,J = 7.1 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 3.57 (s, 3H, 0-83), 3.82 (t,J = 7.1 Hz, 2H, E,-CH,-C(Q)), 7.81-7.89 (m, 4H,
Ha); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 32.1 (CH-CH,-C(0)), 33.4 CH,-CH,-C(0)),
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51.46 (OCHgs), 123.0 (2xCHar), 131.5 (2xChar), 134.4 (2xCHpar), 167.5 (2xC(O)-NH),
170.9 €(0)-N); IR (ATR): (cm™) = 3068 (w), 2959 (w), 2936 (W), 1697 (s), 1439,(m
1401 (m), 1372 (m), 1333 (m), 1247 (m), 1116 (n@Q2A (m), 874 (m), 798 (m), 713 (s),
609 (m), 530 (s), 454 (m); MS (ESI): m/z (%) = 286) [M+Na]; HRMS (ESI): m/z
berechnet fiir §H1:NO4Na [M+Na]'": 256.0586, gefunden: 256.0564.

Der Schmelzpunkt stimmt mit dem literaturbekannt8ohmelzpunkt (72-74 °C)

tiberein°®l

3-(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)propanohydrazid (162) $chl-25130)
0
©:§N_\_/<O
0 HN—NH,

C11H11N303
Exact Mass: 233,08
Mol. Wt.: 233,2233

Das Produktl162 wird nach AVV8.1 ausl59 (500 mg, 2.28 mmol), Oxalylchlorid
(298 pL, 3.42 mmol), Hydrazinhydrat (166 pL, 3.42mol) und TEA (474 plL,
3.42 mmol) synthetisiert, aus EtOH umkristallisierid als weil3er Feststoff (101 mg,
433 umol, 19%) erhalten.

Smp.: 281 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.52 (t,J = 7.6 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 3.78 (tJ = 7.3 Hz, 2H, E1,-CH,-C(0O)), 7.81-7.90 (m, 4Hlar), 9.90 (s, 1H, M-
NH,); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 31.5 (CH-CH»-C(0)), 33.9 CH,-CH,-C(0)),
122.9 (2XCHpr), 131.7 (2XCar), 134.3 (2xCHar), 167.5 (2xC(O)-N), 168.1 C(O)-NH);
IR (ATR): (cm*) = 3206 (w), 3054 (w), 2946 (w), 1709 (s), 1594,(a%85 (m), 1399
(m), 1366 (m), 1216 (m), 1104 (m), 1006 (m), 870,(#1L7 (s), 635 (M), 529 (m), 478
(m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 233 (10) [M]203 (9), 202 (100) [GHsNO3]", 173 (4),
162 (7), 148 (4), 147 (20), 104 (19), 76 (2), 40; HRMS (EI): m/z berechnet fur
C11H11N303: 233.0800; gefunden: 233.0804.

Das'H NMR-Spektrum stimmt mit den literaturbekanntertdaiibereir®”’
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(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)ethansaure (163) (Schi-Z8l3)

o)
N
_>*OH
O O

C1oH7NO,4
Exact Mass: 205,0375
Mol. Wt.: 205,1669

Das Produki63wird nach AVV1 aus Phthalsdureanhydrid (5.00 g838mol) und Gly-
cin (2.53 g, 33.8 mmol) als brauner Feststoff (6029.4 mmol, 87%) erhalten.

Smp.: 193 °C!H NMR (500 MHz, DMSO-g) = 4.32 (s, 2H, 8,-C(0)), 7.85-7.90 (m,
2H, Ha), 7.91-7.95 (m, 2HHa/); *C NMR (125 MHz, DMSO-g) = 38.9 CH,-C(0)),
123.3 (2XCHar), 131.4 (2xCar), 134.8 (2xCHar), 167.2 (2xC(O)-N), 168.8 C(O)-OH);
IR (ATR): (cm') = 2985 (w), 2935 (W), 2655 (w), 2535 (W), 169§ (5467 (m), 1388
(m), 1317 (m), 1244 (m), 1116 (m), 950 (m), 736 ,(@1 (s), 621 (m), 529 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 433 (27) [2 M+N4] 228 (100) [M+Na], 206 (45) [M+H]; HRMS
(ESI): m/z berechnet fiir;gH,NOs;Na [M+Na]*: 228.0273, gefunden: 228.0321.

Der Schmelzpunkt sowie di¢4 und **C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbe-
kannten Daten Gberein (Smp.: 193 %,

N-Benzyloxy-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanamid (164

ey

o O

C17H14N204
Exact Mass: 310,0954
Mol. Wt.: 310,3041

Das Produktl64 wird nach AVV7.3 ausl63 (2.00 g, 9.75 mmol), Oxalylchlorid
(2.28 mL, 14.6 mmol),O-Benzylhydroxylamin (1.69 mL, 14.6 mmol) und TEA
(2.03mL, 14.6 mmol) synthetisiert, mittels Saulemmeatographie (EtOAc/2-
Methylpentan = 2:1 4:1) gereinigt und als weil3er Feststoff (2.15.916mmol, 71%)

erhalten.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 4.16 (s, 2H, E-C(0)), 4.80 (s, 2H, O-B»-Ar),

7.34-7.47 (m, 5HH,;), 7.84-8.00 (M, 4HHx,), 11.48 (s, 1H, N); **C NMR (100 MHz,
DMSO-t5) = 38.2 CH,-C(0)), 77.0 (OEH,-Ar), 123.2 (4XCHa/), 128.3 (2XCHap,),

128.8 (2xCar), 131.6 CHar), 134.6 (2XCHp,), 135.7 Car), 163.4 C(O)-NH), 167.3 (2x
C(O)-N).

Da es sich bel64 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charizkteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

N-Hydoxy-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanamid (73) (8hl-25053)
0

N OH
_>*NH

o O

C10HgN>04
Exact Mass: 220,0484
Mol. Wt.: 220,1815

Das Produkt73 wird nach AVV7.4 ausl64 (1.00 g, 3.22 mmol) als rosa Feststoff
(309 mg, 1.42 mmol, 44%) erhalten.
Smp.: 182 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 4.14 (s, 2H, €,-C(0)), 7.85-7.92 (m,
4H, Ha), 8.96 (s, 1H, M-OH), 10.80 (s, 1H, NH-8); **C NMR (100 MHz, DMSO-g)

= 38.2 CHx-C(0)), 123.1 (2xCHp(), 131.7 (2XCar), 134.5 (2XxCHar), 163.1 C(O)-
NH) 167.4 (2xC(O)-N); IR (ATR): (cmi') = 3294 (w), 3198 (w), 2913 (w), 1770 (w),
1682 (m), 1463 (m), 1425 (m), 1401 (m), 1322 (n)84 (m), 1118 (m), 1053 (m), 958
(m), 713 (s), 631 (M), 565 (s), 529 (s), 404 (s§ &I, 70 eV): m/z (%) = 220 (68) [M]
188 (74), 174 (15), 161 (77), 160 (100)HsNO,]", 133 (23), 132 (23), 105 (16), 104
(31); HRMS (El): m/z berechnet fiir;@sN,O, [M]*: 220.0484, gefunden: 220.0471;
Elementaranalytik: berechnet furdEsN.O4 (Mol. Wt. = 220.18): 54.55% C, 3.66% H,
12.72% N, gefunden: 54.60% C, 3.85% H, 12.56% N.
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Methyl-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat (165) (Sal-25143)

o)
N
_>*0Me
0o O

C11HgNO,4
Exact Mass: 219,0532
Mol. Wt.: 219,1935

Das Produktl65 wird nach AVV2 ausl63 (600 mg, 2.92 mmol) und SOL(256 L,
3.51 mmol) als beiger Feststoff (631 mg, 2.88 mr@88o) erhalten.

Smp.: 108 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 3.70 (s, 3H, O-83), 4.45 (s, 2H,
CH»-C(0)), 7.87-7.96 (m, 4HHa/); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢) = 39.3 CH,-
C(0)), 53.0 (O€H3), 124.0 (2xCHar), 131.9 (2xCar), 135.5 (2XCHa,), 167.6 (2xC(O)-

N), 168.6 C(O)-0); IR (ATR): (cm™) = 2978 (w), 2944 (w), 1748 (m), 1709 (s), 1420
(m), 1372 (m), 1310 (m), 1219 (m), 1119 (m), 953,(@83 (m), 711 (s), 625 (M), 528
(m); MS (ESI): m/z (%) = 242 (19) [M+N§]220 (39) [M+Na]; HRMS (ESI): m/z be-
rechnet fiir g HoNOs;Na [M+Na*: 242.0429, gefunden: 242.0391.

Die *H und**C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbekanntened tibereiff’"!

(1,3-Dioxoisoindolin-2-yl)ethanohydrazid (166) (SdR25376)
0

N NH,
NH

o O

C1oHgN303
Exact Mass: 219,0644
Mol. Wt.: 219,1968

Das Produktl166 wird nach AVV8.4 ausl63 (500 mg, 2.44 mmol), Oxalylchlorid
(319 pL, 3.66 mmol) und Hydrazinhydrat-Losung (885 pL, 4.87 mmol) als weil3er
Feststoff (238 mg, 1.09 mmol, 44%) erhalten.

Smp.: 280 °C!H NMR (400 MHz, TFA-d) = 4.97 (s, 2H, 6,-C(0)), 8.08-8.20 (m,
4H, Ha); *C NMR (100 MHz, TFA-d) = 41.2 CH»-C(0)), 126.9 (2XCHa/), 133.2 (2x
Car), 138.2 (2xCHa/), 169.8 C(O)-NH), 172.9 (2xC(O)-N); IR (ATR): (cm®) = 3220
(w), 1720 (s), 1630 (s), 1417 (s), 1390 (m), 948, (M85 (m), 716 (m), 640 (m), 543 (M),
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531 (m), 402 (m); MS (ESI): m/z (%) = 461 (11) [2Ma]’, 429 (39) [2M-2NH+NaJ’,
407 (38) [2M-2NH+H]*, 242 (55) [M+Na], 220 (40) [M+H]; HRMS (El): m/z berech-
net fir GoHgN3Os3 [M] *: 219.0644, gefunden: 219.0656.

6-(4-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansaure (16)/(Schl-25207)
0

N

NOo, © on

O

C14H14N,06
Exact Mass: 306,0852
Mol. Wt.: 306,2708

Das Produktl67 wird nach AVV1 aus 3-Nitrophthalsdureanhydrid g 10.4 mmol)
und 6-Aminohexansaure (1.36 g, 10.4 mmol) als radeststoff (3.10 g, 10.1 mmol,
97%) erhalten.

Smp.: 151 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.29 (tt,J = 7.2 Hz, 2H, CHCH,-
CHp-CH,-CH,-C(0)), 1.51 (tt,J = 7.6 Hz, 2H, ChCH,-CH,-CH,-CH-C(O)), 1.60 (t,
J=17.4 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.18 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-
CH,-CH,-C(0)), 3.56 (t,J = 7.0 Hz, 2H, ®,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 8.04 (t,J =
7.8 Hz, 1HHa), 8.15 (ddJ = 7.4, 0.8 Hz, 1HH,,), 8.26 (ddJ = 8.0, 0.8 Hz, 1HHa,),
11.96 (s, 1H, ®); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.0 (CH-CH,-CH,-CH»-CH,-
C(0)), 25.7 (CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.3 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.4
(CHp-CH,-CH,-CHp-CH,-C(0)), 37.8 CH-CHy-CHp-CH,-CH-C(O)), 123.0 Ca),
126.6 CHa), 128.1 CHa/), 133.6 Ca/), 136.0 CHa)), 144.2 Ca), 163.3 C(O)-N),
166.0 C(0)-N), 174.3 C(0)-OH); IR (ATR): (cm™) = 2934 (w), 1693 (s), 1541 (m),
1395 (m), 1356 (m), 1313 (m), 1254 (m), 1055 (n&h &n), 721 (s), 572 (m); MS (ESI):
m/z (%) = 635 (11) [2 M+Nd] 329 (100) [M+Na]; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
C14H14N20gNa [M+Na]*: 329.0750, gefunden: 329.0768.

Der Schmelzpunkt stimmt mit dem literaturbekanrdehmelzpunkt Gberein (Smp.: 148-
150 °C)#
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N-Benzyloxy-6-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexaamid (168)

O
SN
No; © N’g
(0}
C21H21N306

Exact Mass: 411,1430
Mol. Wt.: 411,4079

Das Produki68wird nach AVV7.3 aud67(1.00 g, 3.27 mmol), Oxalylchlorid (427 pL,
4.90 mmol),0-Benzylhydroxylamin (567 pL, 4.90 mmol) und TEA @jdL, 4.90 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Adethylpentan = 2:1) gereinigt
und als gelber Feststoff (885 mg, 2.15 mmol, 66ehalkeen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.21-1.29 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
1.51 (tt,J = 7.4 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 1.58 (ttJ = 7.4 Hz, 2H, CH
CH,-CHy-CH,-CH,-C(Q)), 1.94 (tJ = 7.2 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 3.55
(t, = 7.1 Hz, 2H, El»-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 4.75 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.31-7.40 (m,
5H, Hpa), 8.03 (t,J = 7.8 Hz, 1HHx,), 8.15 (dd,J = 7.4, 0.7 Hz, 1HHa,), 8.26 (ddJ =
8.0, 0.7 Hz, 1HHp,), 10.91 (s, 1H, N); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.5 (CH-
CH,-CHy-CH,-CH,-C(Q)), 25.7 (CH-CH,-CH,-CHx-CH,-C(0)), 27.4 (CH-CH,-CH,-
CH,-CH,-C(0)), 32.0 (CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 37.9 CH,-CHy-CH,-CH,-CHy-
C(Q)), 76.7 (O€H,-Ar), 123.0 Car), 126.7 CHar), 128.2 CHar), 128.2 Car), 128.3 (3x
CHar), 128.8 (2xCHa), 133.6 Car), 136.1 CHar), 144.2 Car), 163.4 C(O)-N), 166.0
(C(0)-N), 169.2 C(O)-NH).

Da es sich bel68 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charizkteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.
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6-(4-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxyhexanamid (169) (Schl-25243)

O
N
NH, © N,gH
(@)
C14H17N30,

Exact Mass: 291,1219
Mol. Wt.: 291,3025

Das Produktl69 wird nach AVV7.4 aud68 (860 mg, 2.09 mmol) als gelber Feststoff
(506 mg, 1.74 mmol, 83%) erhalten.

Smp.: 138 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.18-1.26 (m, 2H, CHCH,-CH,-
CH,-CH,-C(Q)), 1.46-1.58 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 1.93 (t,J = 7.3 Hz,
2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH»-C(0O)), 3.48 (t,J = 7.0 Hz, 2H, ®,-CH,-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 6.42 (s, 2H, N>), 6.96 (t,J = 6.9 Hz, 2H,Ha), 7.41 (dd,J = 8.4, 7.0 Hz, 1H,
Har), 8.62 (s, 1H, M-OH), 10.29 (s, 1H, NH-8); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
24.6 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 25.8 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.8 (CH-
CH,-CHy-CH,-CH,-C(0O)), 32.0 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 36.7 CH,-CH,-CHs-
CH,-CH,-C(Q)), 108.9 Car), 110.6 CHar), 121.3 CHa), 132.3 Car), 135.0 CHa),
146.3 Car), 168.0 C(O)-N), 168.9 C(O)-N), 169.4 C(O)-NH); IR (ATR): (cm?) =
3339 (w), 3243 (w), 2933 (w), 1686 (m), 1626 ()82 (m), 1356 (m), 1183 (m), 1042
(m), 746 (s), 546 (m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 2@D) [M]", 275 (11), 259 (20), 217
(7), 189 (4) 175 (100) [GH/NO]*, 163 (16), 145 (10) 119 (6), 91 (6); HRMS (El):zm/
berechnet fiir GH17/N3O4 [M]™: 291.1219, gefunden: 291.1199; Elementaranalytik:
rechnet fur GsH17N3O4 (Mol. Wt. = 291.30): 57.72% C, 5.88% H, 14.42%d¢funden:
57.58% C, 5.976% H, 14.20% N.

Methyl-6-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat(170) (Schl-25231)
0

N

NO: ° OMe

(o]
C15H16N206
Exact Mass: 320,1008
Mol. Wt.: 320,2973
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Das Produktl70 wird nach AVV2 ausl67 (600 mg, 1.96 mmol) und SOLC(171 puL,
2.35 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als gelber Feststoff (589 mg, 1.840m®4%) erhalten.

Smp.: 47 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =1.25-1.33 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH-
CH,-C(0)), 1.50-1.63 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(QO)), 2.28 (t,J = 7.4 Hz, 2H,
CH,-CHy-CH,-CH,-CH2-C(0)), 3.54-3.57 (m, 5H, O4ds und (H,-CHy-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 8.04 (ddJ = 8.0, 7.6 Hz, 1HH4A), 8.15 (dd,J = 7.6, 0.9 Hz, 1HH,), 8.26 (dd,
J=8.0, 0.9 Hz, 1HHA); **C NMR (400 MHz, DMSO-g) = 23.9 (CH-CH,-CH»-CH,-
CH,-C(0)), 25.5 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.2 (CH-CH2-CH,-CH,-CH,-C(0)),
33.0 (CH-CH,-CHy-CH,-CH,-C(Q)), 37.7 CH2-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 51.1 (O-
CH3), 123.0 Car), 126.6 CHar), 128.1 CHar), 133.6 Car), 136.0 CHa), 144.2 Car),
163.3 C(0O)-N), 166.0 C(0)-N), 173.2 C(0)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3116 (w), 2931
(w), 1715 (s), 1541 (m), 1353 (m), 1171 (m), 106%,(721 (s), 569 (m), 437 (m); MS
(El, 70 eV) m/z (%) = 320 (6) [M] 303 (100) [GsH11N20g]", 271 (41), 242 (44), 205
(96), 189 (34), 175 (38), 162 (34), 104 (83), 94)(HRMS (El): m/z berechnet flr
C15H16N20s [M] ™ 320.1008, gefunden: 320.1009.

4-(4-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansaure (77)Schl-25147)
o}

N
No, ©O _\_}OH

O

C1oH10N>06
Exact Mass: 278,0539
Mol. Wt.: 278,2176

Das Produkf77 wird nach AVV1 aus 3-Nitrophthalsaureanhydrid QLg 5.18 mmol)
und 4-Aminobutansaure (534 mg, 5.18 mmol) als ekgststoff (1.34 g, 4.82 mmol,
93%) erhalten.
Smp.: 121 °C NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.83 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-C(0)), 2.29 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHH-CH,-CH,-C(0)), 3.62 (tJ = 6.8 Hz, 2H, Ei»-
CH,-CH,-C(0)), 8.04 (ddJ = 7.9, 7.4 Hz, 1HH,,), 8.15 (ddJ = 7.4, 0.9 Hz, 1HH,),
8.26 (dd,J = 8.0, 0.9 Hz, 1HHa), 12.06 (s, 1H, @); **C NMR (100 MHz, DMSO-g¢)

= 23.0 (CH-CH,-CH,-C(0)), 30.9 (CH-CH,-CH,-C(Q)), 37.4 CH2-CH,-CH,-C(0O)),
123.1 Car), 126.6 CHa:), 128.0 CHa), 133.7 Car), 135.9 CHa/), 144.2 Ca), 163.4
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(C(O)-N), 166.0 C(O)-N), 173.8 C(O)-OH); IR (ATR): (cmi®) = 3033 (w), 2878 (w),

1689 (s), 1537 (m), 1393 (m), 1355 (s), 1285 (rANSL(m), 1035 (M), 943 (m), 889 (M),
828 (m), 785 (m), 717 (s), 549 (m), 489 (m), 402:(MS (ESI): m/z (%) = 579 (14) [2
M+Na]", 301 (97) [M+Na], 279 (100) [M+H]; HRMS (ESI): m/z berechnet fir
CioH10NOsNa [M+N4g*: 301.0437, gefunden: 301.0394.

Die *H und®*C NMR-Spektren stimmen mit den literaturbekanntened tibereiff:!!

N-Benzyloxy-4-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid (171)

C19H17N306
Exact Mass: 383,1117
Mol. Wt.: 383,3548

Das Produkfil71wird nach AVV7.3 aug7 (1.00 g, 3.59 mmol), Oxalylchlorid (470 puL,
5.39 mmol), O-Benzylhydroxylamin (624 uL, 5.39 mnoehd TEA (747 pL, 5.39 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Adethylpentan = 2:1) gereinigt
und als gelber Feststoff (801 mg, 2.09 mmol, 58fhaleen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.84 (tt,J = 7.3 Hz, 2H, CH-CH,-CH»-C(0)), 2.04
(t, J= 7.5 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.59 (tJ = 6.9 Hz, 2H, Ei,-CH,-CH,-C(O)),
4.73 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.31-7.38 (m, 5HH,), 8.04 (ddJ = 8.0, 7.6 Hz, 1HH,), 8.16
(dd,J = 7.4, 0.8 Hz, 1HH4/), 8.26 (dd,J = 8.1, 0.9 Hz, 1HH4A), 10.92 (s, 1H, N);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.4 (CH-CH,-CH,-C(0)), 29.5 (CH-CH,-CH.-
C(0)), 37.6 CHx-CH,-CH,-C(0)), 76.7 (OEH2-Ar), 123.0 Car), 126.6 CHa), 128.0
(CHar), 128.1 Car), 128.2 (4xCHar), 128.6 CHar), 133.6 Car), 136.0 CHar), 144.2
(Car), 163.3 C(0O)-N), 166.0 C(O)-N), 168.6 C(O)-NH).

Da es sich bel71 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charizkteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.
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4-(4-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxybutanamid (75) (Schl-25161)

N
_\—>7 /OH
NH, (@] NH

0]

C12H13N30,
Exact Mass: 263,0906
Mol. Wt.: 263,2493

Das Produkf75 wird nach AVV7.4 ausl71 (780 mg, 2.03 mmol) als gelber Feststoff
(454 mg, 1.72 mmol, 85%) erhalten.

Smp.: 96 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.77 (tt,J= 7.7, 7.1 Hz, 2H, CHCH,-
CH,-C(0)), 1.97 (tJ = 7.1 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0O)), 3.50 (tJ = 7.0 Hz, 2H, El,-
CH,-CH,-C(0)), 6.42 (s, 2H, N>), 6.94-6.98 (m, 2HH4), 7.42 (ddJ = 8.4, 7.0 Hz, 1H,
Har), 8.67 (s, 1H, M-OH), 10.33 (s, 1H, NH-8); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
24.4 (CH-CH,-CH,-C(0)), 29.8 (CH-CHx-CH,-C(0)), 36.6 CH,-CH,-CH,-C(0O)),
109.0 Ca’), 110.6 CHa), 121.3 CHa)), 132.3 Car), 135.0 CHa), 146.4 Ca), 168.0
(C(O)-N), 168.3 C(0)-N), 169.4 C(O)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3461 (w), 3283 (w),
2861 (w), 1658 (m), 1626 (s), 1376 (m), 1350 (n3 Tm), 580 (m), 535 (m), 502 (m),
435 (m); MS (EIl, 70 eV): m/z (%) = 263 (8) [M]248 (60), 247 (18), 231 (29), 202 (21),
189 (100) [GoH9N2O]", 188 (47), 176 (39), 175 (77), 162 (43); HRMS (Et)z berech-
net fir GoH1aN3O4 [M]™: 263.0906, gefunden: 263.0906; Elementaranalytécechnet
fur C12H13N30, (Mol. Wit. = 263.25): 54.75% C, 4.98% H, 15.96%d¢funden: 54.39%
C, 5.216% H, 15.85% N.

Methyl-4-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (172) (Schl-25156)
0

N
NO, O _\_>*0Me

O

C13H12N>Og
Exact Mass: 292,0695
Mol. Wt.: 292,2442
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Das Produktl72 wird nach AVV2 aus/7 (600 mg, 2.16 mmol) und SOLC(189 uL,
2.59 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als gelber Feststoff (570 mg, 1.950M®0%) erhalten.

Smp.: 68 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.86 (ttJ = 7.0 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-
C(0)), 2.39 (tJ= 7.4 Hz, 2H, CHHCH,-CH,-C(0)), 3.54 (s, 3H, 0-83), 3.62 (t,J=6.8
Hz, 2H, (H,-CH,-CH,-C(0O)), 8.04 (ddJ = 8.0, 7.6 Hz, 1HH4A,), 8.15 (ddJ = 7.6, 0.9
Hz, 1H,Ha/), 8.26 (ddJ = 8.0, 0.9 Hz, 1HH,); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
22.9 (CH-CH2-CH,-C(0)), 30.5 (CH-CH,-CH,-C(Q)), 37.2 CH,-CH,-CH,-C(0)), 51.2
(O-CHs), 123.1 Car), 126.6 CHar), 128.0 CHar), 133.6 Car), 135.9 CHar), 144.2 Car),
163.4 C(0)-N), 166.0 C(0)-N), 172.8 C(0)-0); IR (ATR): (cm') = 3110 (w), 2979
(w), 1708 (s), 1547 (m), 1440 (m), 1391 (m), 134%,(1207 (m), 1178 (m), 1088 (m),
1038 (m), 986 (m), 836 (m), 750 (m), 720 (s); MSIE m/z (%) = 293 (100) [M+H]
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir&:,N,0sNa [M+Ng]™: 315.0593, gefunden: 315.0551.

3-(4-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanséaure (13) (Schl-25205)
0

NO, O OH
C11HgN>Og

Exact Mass: 264,0382
Mol. Wt.: 264,191

Das Produktl73 wird nach AVV1 aus 3-Nitrophthalsdureanhydrid g 10.4 mmol)
und -Alanin (927 mg, 10.4 mmol) als gelber Feststofb{2g, 9.73 mmol, 94%) erhal-
ten.

Smp.: 90 °C;'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.61 (t,J = 7.6 Hz, 2H, CH-CHy-
C(0)), 3.80 (tJ = 7.2 Hz, 2H, E,-CH,-C(0)), 8.05 (ddJ = 8.0, 7.6 Hz, 1HH,), 8.17
(dd,J = 7.4, 0.8 Hz, 1HH4/), 8.27 (dd,J = 8.0, 0.8 Hz, 1HH4A,), 12.37 (s, 1H, B);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 32.0 (CH-CH2-C(O)), 34.0 CH»-CH,-C(0)), 122.9
(Car), 126.7 CHar), 128.1 CHar), 133.5 Car), 136.1 CHar), 144.2 Car), 163.0 C(O)-
N), 165.6 C(0)-N), 171.9 C(O)-OH); IR (ATR): (cm™) = 2945 (w), 1720 (m), 1694
(m), 1544 (m), 1392 (m, 1355 (m), 860 (m), 722 485 (m); MS (ESI): m/z (%) = 319
(6) [M+Na+MeOHT, 287 (100) [M+Na]; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir, E1sN,OgNa
[M+Na]*: 287.0280, gefunden: 287.0311.
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Das'H NMR-Spektrum sowie das IR-Spektrum stimmen mit tieraturbekannten Da-

ten tberei?*?

N-Benzyloxy-3-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propnamid (174)
0

N—\_<O :
N02 (@] HN-O

C1gH15N306
Exact Mass: 369,0961
Mol. Wt.: 369,3282

Das Produkt74wird nach AVV7.3 aud73(1.00 g, 3.79 mmol), Oxalylchlorid (495 pL,
5.68 mmol),0-Benzylhydroxylamin (657 pL, 5.68 mmol) und TEA {78L, 5.68 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Adethylpentan = 2:1) gereinigt
und als weil3er Feststoff (593 mg, 1.61 mmol, 42&6aleen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.35 (t,J = 7.0 Hz, 2H, CHCH,-C(0)), 3.80 (tJ =
7.0 Hz, 2H, ®,-CH,-C(0)), 4.73 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.33 (s, 5H,Har), 8.06 (t,J =
7.8 Hz, 1H,HA/), 8.18 (d,J = 7.3 Hz, 1HH,), 8.28 (d,J = 8.0 Hz, 1HH4A/), 11.10 (s,
1H, NH); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 31.0 (CH-CH2-C(O)), 34.6 CH,-CH,-
C(Q)), 76.7 (OEH2-Ar), 122.9 Car), 126.7 CHar), 128.1 (2XxCHar), 128.2 (2xCHar),
128.6 (2xCHar), 133.5 Car), 135.9 Car), 136.2 CHar), 144.2 Car), 163.0 C(O)-N),
165.6 C(0O)-N), 166.6 C(O)-NH).

Da es sich bel74 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Charizkteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

3-(4-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxypropanamid (175) (Schl-25238)

(@)
N O
NH, O HN-OH
C11H11N3O4

Exact Mass: 249,075
Mol. Wt.: 249,2227
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Das Produktl75 wird nach AVV7.4 aud74 (570 mg, 1.54 mmol) als gelber Feststoff
(226 mg, 907 umol, 59%) erhalten.

Smp.: 125 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.31 (t,J = 7.6 Hz, 2H, CH-CH-
C(0)), 3.70 (t,J = 7.2 Hz, 2H, E,-CH,-C(Q)), 6.41 (s, 2H, Ny), 6.96 (t,J = 9.0,
7.4 Hz, 2HHp), 7.42 (ddJ = 8.4, 7.0 Hz, 1HH4A,), 8.73 (s, 1H, M-OH), 10.47 s, 1H,
NH-OH); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 31.1 (CH-CH.-C(O)), 33.6 CH,-CH,-
C(0)), 109.1 Car), 110.6 CHar), 121.2 CHar), 132.4 Car), 135.0 CHar), 146.3 Car),
166.4 C(O)-N), 167.7 C(O)-N), 169.0 C(O)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3179 (w), 3025
(w), 2872 (w), 1691 (s), 1630 (s), 1368 (m), 993,(#6 (m), 588 (m), 536 (m); MS (ElI,
70 eV): m/z (%) = 249 (5) [M] 233 (35), 215 (17), 188 (93), 175 (100)§d-NOJ", 162
(15), 119 (10), 91 (28), 72 (35), 59 (82); HRMS)(En/z berechnet fur GH11N30,
[M]*: 249.0750, gefunden: 249.0768; Elementaranaliptkechnet fiir GH1:N304 (Mol.
Wt. = 249.22): 53.01% C, 4.45% H, 16.86% N, gefunde®.71% C, 4.217% H, 16.79%
N.

Methyl-3-(4-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (176) (Schl-25227)

NO, O OMe
C12H10N206

Exact Mass: 278,0539
Mol. Wt.: 278,2176

Das Produktl76 wird nach AVV2 ausl73 (600 mg, 2.27 mmol) und SOL(199 uL,
2.73 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als gelber Feststoff (557 mg, 2.000m88%) erhalten.

Smp.: 69 °C:'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.70 (t,J = 7.0 Hz, 2H, CH-CHy-
C(0)), 3.59 (s, 3H, 0-83), 3.83 (t,J = 7.2 Hz, 2H, E,-CH,-C(0)), 8.06 (tJ = 7.8 Hz,
1H, Har), 8.17 (dd,J = 7.6, 0.8 Hz, 1HH4), 8.28 (dd,J = 8.0, 0.8 Hz, 1HHA/);
13C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 31.8 (CH-CH,-C(O)), 33.8 CH»-CH,-C(0)), 51.5
(O-CHs), 122.9 Car), 126.7 CHar), 128.2 CHar), 133.5 Car), 136.2 CHar), 144.2 Car),
163.0 C(0)-N), 165.6 C(0)-N), 170.9 C(O)-NH); IR (ATR): (cm') = 2957 (w), 1713
(s), 1546 (m), 1351 (s), 1186 (m), 1008 (m), 723, B3 (M), 429 (m); MS (El, 70 eV)
m/z (%) = 278 (12) [M], 246 (48), 228 (34), 205 (100) {f10N.Og]", 177 (47), 176
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(52), 148 (27), 104 (54), 103 (23), 75 (54); HRMB){ m/z berechnet flr £gH1oN20s
[M]*: 278.0539, gefunden: 278.0528.

6-(5-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansaure (17)7(Schl-25206)

N
O,N

O
OH
o

C14H14N,06
Exact Mass: 306,0852
Mol. Wt.: 306,2708

Das Produktl77 wird nach AVV1 aus 4-Nitrophthalsaureanhydrid g 10.4 mmol)
und 6-Aminohexansaure (1.36 g, 10.4 mmol) als bekgststoff (2.90 g, 9.47 mmol,
91%) erhalten.

Smp.: 131 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.30 (tt,J = 7.2 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-CHx-CH,-C(0)), 1.52 (tt,J = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0O)), 1.61 (i,
J= 7.4 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.18 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-
CH,-CH2-C(0)), 3.60 (t,J = 7.0 Hz, 2H, Ei,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 8.11 (ddJ =
8.1, 0.5 Hz, 1HH,), 8.47 (ddJ = 2.0, 0.5 Hz, 1HH4/), 8.61 (ddJ = 8.1, 2.0 Hz, 1H,
Har), 11.94 (s, 1H, @); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.0 (CH-CH,-CH,-CH.-
CH,-C(Q)), 25.7 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.4 (CH-CH2-CH,-CH,-CH,-C(0)),
33.4 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0Q)), 37.8 CHx-CHx-CH,-CH,-CH-C(O)), 117.7
(CHar), 124.4 CHar), 129.5 CHar), 133.0 Car), 136.3 Car), 151.3 Car), 166.0 C(O)-
N), 166.3 C(O)-N), 174.3 C(O)-OH); IR (ATR): (cm®) = 2941 (w), 1700 (s), 1541
(m), 1346 (m), 1067 (m), 1043 (m), 938 8m), 865, (#1)9 (s), 605 (m); MS (ESI): m/z
(%) = 361 (86) [M+Na+MeOH] 329 (61) [M+Na]; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
C14H14N20gNa [M+Na]*: 329.0750, gefunden: 329.0777.

Der Schmelzpunkt und das IR-Spektrum stimmen mitlderaturbekannten Daten tber-
ein (Smp.: 136-138 °Gj*?!
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N-Benzyloxy-6-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexaamid (178)

(@)
N
O,N
o 0
NH
(@]
Cy1H21N30¢

Exact Mass: 411,143
Mol. Wt.: 411,4079

Das Produki78wird nach AVV7.3 aud77(1.00 g, 3.27 mmol), Oxalylchlorid (427 pL,
4.90 mmol),0-Benzylhydroxylamin (567 pL, 4.90 mmol) und TEA @jdL, 4.90 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Adethylpentan = 2:1) gereinigt
und als gelber Feststoff (702 mg, 1.71 mmol, 52fhaleen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.21-1.29 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
1.51 (tt,J = 7.4 Hz, 2H, ChCHy-CH,-CH,-CH,-C(0)), 1.60 (ttJ = 7.4 Hz, 2H, Cht
CH,-CHy-CH,-CH,-C(Q)), 1.94 (tJ = 7.2 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 3.60
(t, J=7.1 Hz, 2H, ©1,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 4.74 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.31-7.39 (m,
5H, Har), 8.11 (ddJ = 8.1, 0.5 Hz, 1HH,,), 8.47 (ddJ = 2.0, 0.3 Hz, 1HH,,), 8.60 (dd,
J=8.2, 2.1 Hz, 1HHa), 10.91 (s, 1H, N); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢) = 24.4
(CHz-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 25.6 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 27.4 (CH-CH,-
CH,-CHx-CH,-C(0)), 31.9 (CH-CH,-CH,-CH,-CH2-C(Q)), 37.8 CH2-CH,-CH,-CHy-
CH,-C(0)), 76.7 (OEH,-Ar), 117.7 CHa), 124.4 CHa,), 128.1 Car), 128.2 (3XCHa),
128.7 (2xCHar), 129.5 CHar), 133.0 Car), 136.0 Car), 151.3 Car), 166.0 C(O)-N),
166.3 C(0O)-N), 169.1 C(O)-NH).

Da es sich bel78 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Chariskteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.
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6-(5-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxyhexanamid (179) (Schl-25239)

O
N
H,N
o OH
NH
(0]
C14H17N304

Exact Mass: 291,1219
Mol. Wt.: 291,3025

Das Produktl79 wird nach AVV7.4 aud78 (680 mg, 1.65 mmol) als gelber Feststoff
(347 mg, 1.19 mmol, 72%) erhalten.

Smp.: 150 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.17-1.24 (m, 2H, CHCH,-CH,-
CH,-CH,-C(Q)), 1.45-1.56 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0Q)), 1.92 (tJ = 7.3 Hz,
2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH»-C(0O)), 3.45 (t,J = 7.0 Hz, 2H, ®,-CH,-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 6.42 (s, 2H, Np), 6.78 (dd,J = 8.1, 2.1 Hz, 1HH4A), 6.91 (d,J = 2.1 Hz, 1H,
Har), 7.46 (d,J = 8.1 Hz, 1H,H,), 8.55 (s, 1H, N-OH), 10.29 (s, 1H, NH-8);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.6 (CH-CH,-CH,-CH»-CH,-C(0)), 25.8 (CH-
CH,-CH2-CH,-CH,-C(0O)), 27.9 (CH-CH,-CH,-CH-CH,-C(0)), 32.0 (CH-CH,-CH,-
CH,-CH2-C(0)), 36.8 CHy-CH,-CHy-CH,-CH,-C(0O)), 106.9 CHa;), 116.5 CHa),
116.6 Car), 124.7 CHa), 134.4 Car), 154.9 Car), 167.9 C(O)-N), 168.2 C(O)-N),
168.9 C(O)-NH); IR (ATR): (cm*) = 3468 (w), 3375 (w), 3210 8w), 2923 (w), 1666
(s), 1613 (s), 1403 (m), 1067 (m), 975 (m), 750,([®dY (m); MS (EIl, 70 eV): m/z (%) =
291 (3) [MT, 284 (10), 256 (45), 213 (11), 185 (15) 175 (@)H-NOJ", 162 (21), 129
(31) 119 (14), 115 (11); HRMS (El): m/z berechrigt € 4H1/N:04 [M]": 291.1219, ge-
funden: 291.1231; Elementaranalytik: berechnet@QuH1,N3O, (Mol. Wt. = 291.30):
57.72% C, 5.88% H, 14.42% N, gefunden: 56.92% @4 B% H, 14.11% N.

Methyl-6-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat(180) (Schl-25230)

N
O,N

(@]
OMe
O
C15H16N206
Exact Mass: 320,1008
Mol. Wt.: 320,2973
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Das Produktl80 wird nach AVV2 ausl77 (600 mg, 1.96 mmol) und SOLC(171 uL,
2.35 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weil3er Feststoff (572 mg, 1.79am®i%) erhalten.

Smp.: 72 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.30 (ttJ = 7.3 Hz, 2H, Cih+CH,-CH,-
CH,-CH,-C(Q)), 1.55 (tt,J = 7.7 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0O)), 1.61 (tt,J =
7.6 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 2.28 (tJ = 7.4 Hz, 2H, ChCH,-CH,-CH,-
CH,-C(0)), 3.56 (s, 3H, O-B3), 3.60 (t,J = 7.0 Hz, 2H, E,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0O)),
8.11 (dd,J = 8.1, 0.6 Hz, 1HH,,), 8.48 (ddJ = 2.1, 0.6 Hz, 1HH,,), 8.62 (ddJ = 8.1,
2.1 Hz, 1H,Ha); *C NMR (400 MHz, DMSO-g) = 23.9 (CH-CH,-CH,-CHy-CH,-
C(0)), 25.6 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0Q)), 27.3 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.0
(CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 37.7 CHy-CH,-CHx-CH,-CH»-C(0O)), 51.1 (O€Hs3),
117.7 CHa)), 124.4 CHa)), 129.5 CHa), 133.0 Ca)), 136.3 Ca), 151.3 Ca), 166.0
(C(0)-N), 166.3 C(0)-N), 173.1 C(O)-0); IR (ATR): (cm*) = 2953 (w), 1699 (s),
1537 (m), 1396 (m), 1346 (m), 1242 (m), 1168 (n@)72A (m), 1041 (m), 719 (s); MS (El,
70 eV) m/z (%) = 320 (34) [M] 289 (28), 288 (28), 247 (39), 244 (34), 206 (205
(100) [GHsN2O4", 159 (43), 74 (35), 68 (21); HRMS (El): m/z benaeh fiir
C1sH16N20g [M]*: 320.1008, gefunden: 320.0997.

4-(5-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansaure (76)Schl-25157)

N
O,N
OH

@)
O

C12H10N206
Exact Mass: 278,0539
Mol. Wt.: 278,2176

Das Produkf76 wird nach AVV1 aus 4-Nitrophthalsaureanhydrid QLéy 7.77 mmol)
und 4-Aminobutanséure (801 mg, 7.77 mmol) als ceamgststoff (1.97 g, 7.08 mmol,
91%) erhalten.
Smp.: 148 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.85 (tt,J = 7.0 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-C(0)), 2.30 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CH-CH,-CH»-C(0O)), 3.66 (tJ = 6.9 Hz, 2H, E-
CH,-CH,-C(0)), 8.11 (dd,) = 8.1, 0.7 Hz, 1HH4,), 8.47 (ddJ = 2.1, 0.7 Hz, 1HHa),
8.61 (dd,J = 8.1, 2.1 Hz, 1HHa/), 12.05 (s, 1H, @); **C NMR (100 MHz, DMSO-g¢)

= 23.1 (CH-CH,-CH,-C(0)), 30.9 (CH-CH,-CH,-C(Q)), 37.5 CH2-CH,-CH,-C(0O)),
117.7 CHa)), 124.4 CHa)), 129.5 CHa), 133.2 Ca)), 136.5 Ca), 151.3 Ca), 166.2
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(C(O)-N), 166.4 C(O)-N), 173.9 C(0)-OH); IR (ATR): (cm?) = 3055 (w), 1700 (s),
1542 (m), 1397 (m), 1347 (m), 1124 (m), 1029 (n&F &m), 721 (s), 606 (M); MS (ESI):
m/z (%) = 301 (100) [M+Nd] 279 (5) [M+H]; HRMS (ESI): m/z berechnet fir
C1oH10N206Na [M+Na]™: 301.0437, gefunden: 301.0476.

N-Benzyloxy-4-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid (181)

C19H17N30g
Exact Mass: 383,1117
Mol. Wt.: 383,3548

Das Produki81wird nach AVV7.3 aug6 (800 mg, 2.88 mmol), Oxalylchlorid (376 pL,
4.31 mmol),0-Benzylhydroxylamin (499 uL, 4.31 mmol) und TEA &AL, 4.31 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Adethylpentan = 2:1) gereinigt
und als weil3er Feststoff (603 mg, 1.57 mmol, 55&6aleen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.86 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, Ck-CH,-CH,-C(0)), 2.04
(t, J= 7.4 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.63 (tJ = 7.0 Hz, 2H, Ei,-CH,-CH,-C(Q)),
4.73 (s, 2H, O-Bl>-Ar), 7.30-7.39 (m, 5HHAr), 8.12 (ddJ = 8.1, 0.6 Hz, 1HHA,), 8.48
(dd,J = 2.1, 0.6 Hz, 1HH4/), 8.61 (dd,J = 8.1, 2.1 Hz, 1HH4A), 10.93 (s, 1H, N);
3C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.4 (CH-CH»CH»>-C(0)), 29.5 (CH-CH,-CH,-
C(0)), 37.6 CH,-CH,-CH,-C(0)), 76.8 (OE€H,-Ar), 117.6 CHa), 124.4 CHar), 128.1
(CHar), 128.2 (2xCHar), 128.6 (2XCHar), 129.4 CHpr), 133.1 Car), 136.0 Car), 136.4
(Car), 151.3 Car), 166.0 C(O)-N), 166.3 C(O)-N), 168.6 C(O)-NH).

Da es sich bel81 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Chariskteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.
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4-(5-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxybutanamid (74) (Schl-25178)

(O]
N
HoN OH
(@) NH
(0]
C12H13N30,4

Exact Mass: 263,0906
Mol. Wt.: 263,2493

Das Produkf74 wird nach AVV7.4 ausl81 (585 mg, 1.53 mmol) als gelber Feststoff
(399 mg, 1.52 mmol, 99%) erhalten.

Smp.: 119 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =1.75 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, CRHHCH,-
CH,-C(0)), 1.95 (tJ = 7.2 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0O)), 3.48 (tJ = 7.0 Hz, 2H, El,-
CH,-CH,-C(Q)), 6.42 (s, 2H, Ar-Ny), 6.78 (dd,J = 8.2, 2.1 Hz, 1HH,), 6.91 (d,J =
1.7 Hz, 1HHA), 7.47 (dJ = 8.2, 1HHa/), 8.67 (s, 1H, M-OH), 10.32 (s, 1H, NH-8);
3C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.4 (CH-CH»CH»>-C(0)), 29.8 (CH-CH,-CH,-
C(0)), 36.7 CH,-CHx-CH,-C(0)), 106.9 CHa;), 116.5 CHa), 116.6 Car), 124.7
(CHar), 134.4 Car), 154.9 Car), 167.9 C(O)-N), 168.2 C(O)-N), 168.3 C(O)-NH); IR
(ATR): (cm™) = 3432 (m), 3338 (m), 3260 (m), 3064 (w), 2959,(@857 (w), 1681
(m), 1498 (m), 1401 (s), 1366 (m), 549 (M), 538 4890 (M), 416 (m); MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 263 (1) [M], 248 (68), 202 (34), 201 (80), 200 (43), 189 (8B (55), 175
(100) [GH7N2O,]", 162 (33), 145 (39); HRMS (El): m/z berechnet @jgH13Nz0,4 [M]™:
263.0906, gefunden: 263.0909; Elementaranalytikedieet fur GH13N3O4 (Mol. Wt. =
263.25): 54.75% C, 4.98% H, 15.96% N, gefunder®@B%. C, 4.87% H, 15.62% N.

Methyl-4-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (182) (Schl-25172)

C13H15N,06
Exact Mass: 292,0695
Mol. Wt.: 292,2442
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Das Produktl82 wird nach AVV2 aus76 (700 mg, 2.52 mmol) und SOL(220 uL,
3.02 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatppgra (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als gelber Feststoff (697 mg, 2.380856%) erhalten.

Smp.: 102 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.88 (tt,J = 7.0 Hz, 2H, CH-CHy-
CH,-C(0Q)), 2.40 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.54 (s, 3H, O-83), 3.66 (t,
J= 6.8 Hz, 2H, E,-CH,-CH,-C(0)), 8.11 (ddJ = 8.1, 0.6 Hz, 1HH4[), 8.48 (ddJ =
2.0, 0.6 Hz, 1HHa,), 8.62 (dd,J = 8.1, 2.1 Hz, 1HHa,); 2*C NMR (100 MHz, DMSO-
ds) = 23.0 (CH-CH,-CH,-C(0O)), 30.5 (CHCH,-CH,-C(0O)), 37.3 CH»-CH,-CH,-
C(0)), 51.2 (OEHs3), 117.6 CHar), 124.3 CHa), 129.4 CHar), 133.1 Car), 136.4 Car),
151.3 Car), 166.1 C(O)-N), 166.3 C(0)-N), 172.7 C(0)-0); IR (ATR): (cm') = 3117
(w), 3056 (w), 2954 (w), 1726 (m), 1699 (s), 1540),(1397 (m), 1346 (s), 1290 (m),
1196 (m), 1175 (m), 1121 (m), 1033 (m), 720 (s); MESI): m/z (%) = 310 (100)
[M+NH,4]*, 293 (25) [M+H]; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir;§1,N,OsNa [M+Na]™:
315.0593, gefunden: 315.0598.

3-(5-Nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanséaure (18) (Schl-25208)

(0]
N O
O,N _\—/<
(@) OH
C11HgN>Og

Exact Mass: 264,0382
Mol. Wt.: 264,191

Das Produktl83 wird nach AVV1 aus 4-Nitrophthalsaureanhydrid g 10.4 mmol)
und -Alanin (927 mg, 10.4 mmol) als gelber FeststofR&g, 9.26 mmol, 89%) erhal-
ten.

Smp.: 168 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.64 (t,J = 7.3 Hz, 2H, CH-CH-
C(0)), 3.84 (tJ = 7.6 Hz, 2H, E1,-CH,-C(0)), 8.12 (ddJ = 8.1, 0.5 Hz, 1HH4), 8.49
(dd,J = 2.1, 0.5 Hz, 1HH4/), 8.62 (dd,J = 8.1, 2.1 Hz, 1HHA), 12.39 (s, 1H, B);
13C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 32.1 (CH-CH»-C(0)), 34.1 CH»-CH,-C(0)), 117.8
(CHar), 124.5 CHar), 129.6 CHar), 133.1 Car), 136.3 Car), 151.4 Car), 165.8 C(O)-
N), 166.0 C(O)-N), 172.0 C(O)-OH); IR (ATR): (cm™) = 3110 (w), 1696 (s), 1538
(m), 1345 (m), 718 (s), 416 (m); MS (ESI): m/z (%819 (36) [M+Na+MeOH], 599
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(13) [2 M+K+MeOH]; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir 1:.N.O/Na
[M+Na+MeOH]": 319.0542, gefunden: 319.0589.

N-Benzyloxy-3-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propnamid (184)

C1gH15N30¢
Exact Mass: 369,0961
Mol. Wt.: 369,3282

Das Produki84 wird nach AVV7.3 aud483(1.00 g, 3.79 mmol), Oxalylchlorid (495 puL,
5.68 mmol),0-Benzylhydroxylamin (657 pL, 5.68 mmol) und TEA {78L, 5.68 mmol)
synthetisiert, mittels S&aulenchromatographie (Et@QAdethylpentan = 2:1) gereinigt
und als weil3er Feststoff (727 mg, 1.97 mmol, 52&6aléeen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.37 (t,J =7.0 Hz, 2H, CH-CH,-C(0)), 3.84 (tJ =
7.0 Hz, 2H, ®1,-CH,-C(0)), 4.73 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.30-7.34 (m, 5HHx(), 8.13 (dJ =
8.1 Hz, 1HHa), 8.49 (d,J = 1.6 Hz, 1HHa,), 8.63 (ddJ = 8.1, 2.0 Hz, 1HH,), 11.10
(s, 1H, NH); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 31.1 (CH-CH2-C(O)), 34.7 CH,-CH,-
C(0)), 76.7 (OEH,-Ar), 117.8 CHar), 124.5 CHar), 128.2 CHar), 128.3 (2xCHay),
128.7 (2xCHay), 129.6 CHar), 133.0 Car), 136.0 Car), 136.3 Car), 151,4 Car), 165.7
(C(0)-N), 166.0 C(O)-N), 166.7 C(O)-NH).

Da es sich bel84 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Chariskteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

3-(5-Amino-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxypropanamid (185) (Schl-25244)
0

Resay

o HN—OH

C11H11N304
Exact Mass: 249,075
Mol. Wt.: 249,2227

Das Produktl85 wird nach AVV7.4 aud84 (710 mg, 1.92 mmol) als gelber Feststoff
(125 mg, 502 umol, 26%) erhalten.
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Smp.: 185 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.29 (t,J = 7.7 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 3.68 (t,J = 7.2 Hz, 2H, El,-CH,-C(0)), 6.42 (s, 2H, N,), 6.78 (dd,J = 8.1,
2.1 Hz, 1HHa;), 6.91 (dJ = 2.0 Hz, 1HH,), 7.46 (d,J = 8.1 Hz, 1HHA), 8.72 (s, 1H,
NH-OH), 10.45 (s, 1H, NH-8); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 31.2 (CH-CH,-
C(0)), 33.8 CH,-CH,-C(0)), 106.9 CHa/), 116.5 CHa), 116.7 Car), 124.7 CHa),
134.5 Ca), 154.8 Ca), 166.3 C(O)-N), 167.6 C(0)-N), 167.9 C(O)-NH); IR (ATR):

(cmi?) = 3483 (w), 3384 (w), 2700 (w), 1667 (m), 1609 (411 (m), 992 (m), 748 (m),
541 (m); MS (El, 70 eV): m/z (%) = 249 (2) [M]228 (30), 213 (21), 185 (35) 175 (100)
[C10H/NO]", 171 (20), 163 (34), 129 (73) 119 (17), 115 (HEmentaranalytik: berech-
net fir GiH11NsO4 (Mol. Wt. = 249.22): 53.01% C, 4.45% H, 16.86% d&funden:
53.14% C, 4.55% H, 16.72% N.

Methyl-3-(5-nitro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (186) (Schil-25234)

(@)
N @]
O,N _\—/<
(@] OMe
C1oH10N2Og

Exact Mass: 278,0539
Mol. Wt.: 278,2176

Das Produktl86 wird nach AVV2 ausl83 (600 mg, 2.27 mmol) und SOL(199 uL,
2.73 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als gelber Feststoff (497 mg, 1.79mM0%) erhalten.

Smp.: 95 °C;'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.72 (t,J = 7.2 Hz, 2H, CH-CHy»-
C(0)), 3.59 (s, 3H, 0-B3), 3.87 (t,J = 7.1 Hz, 2H, ®i,-CH,-C(0)), 8.13 (ddJ = 8.1,
0.6 Hz, 1HHxr), 8.49 (ddJ = 2.1, 0.6 Hz, 1HH4A), 8.62 (ddJ = 8.1, 2.1 Hz, 1HHA);
¥C NMR (400 MHz, DMSO-g) = 31.8 (CH-CH,-C(0)), 33.9 CH»-CH,-C(0)), 51.5
(O-CHs), 117.8 CHa), 124.5 CHa/), 129.6 CHa/), 133.0 Ca), 136.2 Car), 151.4 Ca),
165.6 C(0)-N), 166.0 C(O)-N), 170.9 C(0)-0); IR (ATR): (cm™) = 2952 (w), 1700
(s), 1542 (m), 1399 (m), 1348 (m), 1302 (m), 1180, (1111 (m), 993 (m), 719 (s); MS
(El, 70 eV) m/z (%) = 278 (13) [M] 247 (16), 246 (12), 219 (14), 218 (100)
[C10HsN2O4] ", 205 (40), 159 (23), 103 (8), 75 (11), 59 (12); MR (El): m/z berechnet
fir C1oH1o0N2Og [M]*: 278.0539, gefunden: 278.0534.
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6-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansaure (187(Schl-25306)
O

N

F O
OH
o

C14H14FNO,
Exact Mass: 279,0907
Mol. Wt.: 279,2637

Das Produktl87 wird nach AVV1 aus 3-Fluorphthalsaureanhydrid (203a.3.8 mmol)
und 6-Aminohexansaure (1.82 g, 13.8 mmol) als raudtreststoff (3.37g, 12.1 mmol,
80%) erhalten.

Smp.: 79 °CH NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.28 (itJ = 7.3 Hz, 2H, Cih+CH,-CH,-
CH,-CH,-C(0)), 1.51 (it,J = 7.6 Hz, 2H, ChCH,-CH,-CH»-CH,-C(O)), 1.58 (tt,J =
7.6 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 2.19 (tJ = 7.3 Hz, 2H, ChCH,-CH,-CH,-
CH,-C(0)), 3.53 (t,J = 6.9 Hz, 2H, E©l,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 7.62-7.67 (m, 1H,
Har), 7.70 (d,J = 7.2 Hz, 1HHa), 7.85-7.90 (m, 1HH,), 11.95 (s, 1H, 6); **C NMR
(100 MHz, DMSO-d) = 24.6 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 26.3 (CH-CH,-CH,-
CH,-CHx-C(Q)), 28.0 (CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 34.0 (CH-CHy-CH,-CH,-CHo-
C(0)), 38.0 CH,-CH,-CHx-CH,-CH,-C(0)), 117.9 J(C,F) = -12.5 Hz,Ca), 120.1
(J(C,F) =-2.9 HzCHp(), 123.0 §(C,F) = -19.3 HzCHp), 134.5 Car), 137.9 §(C,F) =
-7.7 Hz,CHp), 157.1 §(C,F) = -262.0 HzCar), 165.3 C(O)-N), 167.4 J(C,F) = -1.9
Hz, C(0)-N), 174.9 C(0)-OH); IR (ATR): (cmi‘) = 2933 (w), 2873 (w), 1694 (s), 1395
(m), 1362 (m), 1253 (m), 1052 (m), 901 (m), 743 &8 (m); MS (ESI): m/z (%) = 302
(53) [M+NaJ’, 280 (100) [M+H]; HRMS (EIl, 70 eV): m/z berechnet flirnEl14FNO,
[M]™: 279.0907, gefunden: 279.0886.
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Methyl-6-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat(188) (Schl-25335)
O

N

F (0]
OMe
(0]

C15H16FNO4
Exact Mass: 293,1063
Mol. Wt.: 293,2902

Das Produktl88 wird nach AVV2 ausl87 (800 mg, 2.86 mmol) und SOL(251 L,
3,44 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als gelbes Ol (500 mg, 1.70 mmol, 6@¥halten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.22-1.31 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
1.50-1.61 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 2.28 (t,J = 7.3 Hz, 2H, CHCH.-
CH,-CH,-CH,-C(0)), 3.53 (t,J = 7.1 Hz, 2H, E©l,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(O)), 3.56 (s,
3H, O-CH3), 7.63-7.68 (m, 1HHA(), 7.71 (d,J = 7.3 Hz, 1HHa), 7.85-7.91 (m, 1H,
Ha); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.0 (CH-CH,-CH,-CH»>-CH,-C(O)), 25.6
(CH2-CH,-CH2-CH,-CH,-C(0)), 27.4 (CH-CH2-CH,-CH,-CH,-C(O)), 33.0 (CH-CHy-
CH,-CH,-CH,-C(0)), 37.4 CH2-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 51.2 (O€H3), 117.4 §(C,F)
=-12.5 Hz,Cy), 119.5 §(C,F) = -2.9 HzCHp,), 122.4 §(C,F) = -20.2 HzCHp), 134.0
(Car), 137.4 Q(C,F) = -7.7 HzCHar), 156.6 §(C,F) = -262.0 HzCj), 164.8 C(O)-N),
166.9 ((C,F) = -2.9 Hz,C(0)-N), 173.3 C(0)-OH); IR (ATR): (cm?) = 2947 (w),
2863 (w), 1708 (s), 1481 (m), 1396 (m), 1366 (n25@ (m), 1171 (m), 1050 (m), 822
(m), 746 (m); MS (ESI): m/z (%) = 294 (100) [M+HHRMS (El, 70 eV): m/z berechnet
fir CisH1sFNO4 [M]™: 293.1063, gefunden: 293.1066.

6-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanohydrazid(189) (Schl-25397)

O
N
F (0] /NH2
NH
(e}
C14H16FN303

Exact Mass: 293,1176
Mol. Wt.: 293,2935
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Das Produkt189 wird nach AVV8.4 ausl87 (500 mg, 1.79 mmol), Oxalylchlorid
(234 pL, 2.69 mmol) und Hydrazinhydrat-Lésung (8@24 pL, 3.25 mmol) als weil3er
Feststoff (198 mg, 675 pmol, 38%) erhalten.

Smp.: 206 °C!H NMR (400 MHz, TFA-d) = 1.64 (m, 2H, ChCH,-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 1.94 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.64-2.67 (m, 2H, CHCH,-CH,-
CH,-CH2-C(Q)), 3.95-3.98 (m, 2H, 1@,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 7.59-7.63 (m, 1H,
Har), 7.88-7.91 (m, 1HHa), 7.94-8.01 (m, 1HHA); **C NMR (100 MHz, TFA-d) =
26.5 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 27.7 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 29.4 (CH-
CH,-CHy-CH,-CH,-C(0)), 35.3 (CH-CH,-CH,-CH-CH,-C(0)), 40.1 CH,-CH,-CH,-
CH2>-CH,-C(0)), 118.6 J(C,F) = -12.5 HzCx), 122.3 CHar), 125.5 §(C,F) = -20.2 Hz,
CHar), 135.0 Car), 140.2 §(C,F) = -7.7 Hz,CHpr), 160.2 (C,F) = -266.8 HzChx(),
170.6 C(O)-N), 172.5 C(O)-N), 178.2 C(O)-NH); IR (ATR): (cm™®) = 3197 (w),
2939 (w), 1704 (s), 1592 (m), 1479 (m), 1397 (n®64& (m), 1250 (m), 1055 (m), 745
(m), 668 (m), 560 (m); MS (ESI): m/z (%) = 577 (1@M-2NH,+NaJ’, 555 (100) [2M-
2NHx+H]*, 294 (65) [M+H[; HRMS (El): m/z berechnet fir 1@¢H16FN3Os [M]™:
293.1176, gefunden: 293.1133.

4-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansaure (81)Schl-25166)
0

N
£ O_\_>*OH

O

Exact Mass: 251,0594
Mol. Wt.: 251,2105

Das Produki81 wird nach AVV1 aus 3-Fluorphthalsdureanhydrid Q1dy 9.03 mmol)
und 4-Aminobutansaure (931 mg, 9.03 mmol) als bekgststoff (2.03 g, 8.09 mmol,
90%) erhalten.

Smp.: 111 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.82 (it,J = 6.9 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-C(0)), 2.28 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.59 (tJ = 6.9 Hz, G1,-CH,-
CH,-C(Q)), 7.62-7.66 (m, 1HH,,), 7.68-7.72 (m, 1HHA,), 7.84-7.89 (m, 1HHA/),
12.04 (s, 1H, ®); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.1 (CH-CH2-CH,-C(0)), 30.9
(CH,-CH,-CH,-C(0)), 37.0 CH,-CH,-CH,-C(0)), 117.5 J(C,F) = -13.0 HzCax/), 119.4
(J(C,F) = -3.4 HzCHp(), 122.3 §(C,F) = -19.8 HzCHa,), 134.0 Car), 137.2 §(C,F) =
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-7.7 Hz,CHy), 156.5 (C,F) = -261.1 HzCx), 164.8 C(O)-N), 166.9 C(O)-N), 173.8
(C(0)-OH); IR (ATR): (cm*) = 3085 (w), 2952 (w), 1703 (s), 1608 (m), 1479,(m
1397 (m), 1364 (m), 1327 (m), 1250 (m), 1230 (mP&QOm), 824 (m), 785 (m), 744 (s),
578 (m); MS (ESI): m/z (%) = 306 (32) [M+Na+MeOHR74 (100) [M+Na]; HRMS
(ESI): m/z berechnet fiir;gH;o)FNOsNa [M+Na*™: 274.0492, gefunden: 274.0525.

4-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxybutanamid (190) (Schil-25189)

C1oH11FN2O4
Exact Mass: 266,0703
Mol. Wt.: 266,2251

Das Produkt190 wird nach AVV7.1 aus81 (1.00 g, 3.98 mmol), HOBt (538 mg,
3.98 mmol), TBSO-NK (586 mg, 3.98 mmol), NEM (506 uL, 3.98 mmol) und@HCI
(839 mg, 4.38 mmol) als weil3er Feststoff (220 m@, @@hol, 21%) erhalten.

Smp.: 136 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.81 (tt,J = 7.0 Hz, 2H, CH-CHy-
CH,-C(0)), 2.00 (tJ = 7.1 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0O)), 3.55 (tJ = 7.2 Hz, 2H, El,-
CHx-CH,-C(0Q)), 7.63-7.67 (M, 1H,), 7.71 (d,J = 7.3 Hz, 1HH,/), 7.85-7.90 (m, 1H,
Har), 8.67 (s, 1H, NM-OH), 10.31 (s, 1H, NH-8); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
24.0 (CH-CH,-CH,-C(0)), 29.7 (CH-CHxCH,-C(0)), 37.3 CH,-CH,-CH,-C(0)),
117.4 §(C,F) = -12.5 HzCp/), 119.5 §(C,F) = -2.9 HzCHa,), 122.3 §(C,F) = -19.8 Hz,
CHar), 134.0 Car), 137.3 (C,F) = -7.7 Hz,CHp), 156.5 (C,F) = -261.1 HzCy),
164.7 C(O)-N), 166.8 C(O)-N), 168.3 C(0)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3311 (w), 3216
(w), 3061 (w), 1708 (m), 1694 (s), 1626 (m), 16&1),(1403 (m), 1373 (m), 1256 (m),
1115 (m), 1065 (m), 1026 (m), 911 (m), 745 (s), &8Y; MS (El, 70 eV): m/z (%) = 266
(5) [M]", 234 (100) [GHoFNOs]", 192 (68), 179 (31), 178 (87), 166 (21), 148 (323
(20), 59 (43), 40 (47); HRMS (EI): m/z berechnet @&j,H11FN,O4 [M]": 266.0703, ge-
funden: 266.0676; Elementaranalytik: berechnetQiyH;,FN,O4 (Mol. Wt. = 266.23):
54.14% C, 4.16% H, 10.52% N, gefunden: 54.01% 80&P6 H, 10.68% N.
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Methyl-4-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (191) (Schl-25190)

C13H1oFNO,
Exact Mass: 265,075
Mol. Wt.: 265,2371

Das Produktl91 wird nach AVV2 aus31 (700 mg, 2.79 mmol) und SOLC(244 uL,
3.34 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (EtOAc/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als gelbes Ol (727 mg, 2.74 mmol, P8ehalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.85 (tt,J = 7.0 Hz, 2H, CH-CH2-CH,-C(0)), 2.37
(t, J= 7.2 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-C(0)), 3.54 (s, 3H, O-83), 3.59 (t,J = 6.8 Hz, 2H,
CH,-CH,-CH,-C(0)), 7.62-7.66 (m, 1Ha), 7.69-7.72 (m, 1HH,), 7.84-7.89 (m, 1H,
Ha); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.0 (CH-CH,-CH»-C(0)), 30.5 (CH-CH,-
CH,-C(0Q)), 36.8 CH,-CH,-CH,-C(Q)), 51.1 (OE€H3), 117.4 §(C,F) = -12.5 HzCa),
119.4 ((C,F) = -2.9 Hz,CHar), 122.3 ((C,F) = -19.8 Hz,CHp), 134.0 Car), 137.2
(J(C,F) =-7.7 HzCHa,), 156.5 §(C,F) = -261.5 Hz(C,), 164.8 C(O)-N), 166.9 C(O)-
N), 172.7 C(O)-0); IR (ATR): (cm™) = 2953 (w), 1707 (s), 1610 (w), 1395 (m), 1360
(m), 1251 (m), 1173 (m), 1033 (m), 822 (m), 745 &80 (m); MS (ESI): m/z (%) = 320
(100) [M+Na+MeOH], 288 (59) [M+Na]; HRMS (ESI): m/z berechnet fiir
C13H1oFNOyNa [M+N4g™: 288.0648, gefunden: 288.0646.

3-(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propansaure (12) (Schl-25305)

0]
N 0]
F @] OH
C11HgFNO,

Exact Mass: 237,0437
Mol. Wt.: 237,1839

Das Produktl92 wird nach AVV1 aus 3-Fluorphthalsdureanhydrid (2 15.1 mmol)
und -Alanin (1.34 g, 15.1 mmol) als gelber Feststof0&g, 13.0 mmol, 86%) erhalten.
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Smp.: 145 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.60 (t,J = 7.6 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 3.78 (t,J = 7.1 Hz, 2H, E©,-CH,-C(0O)), 7.64-7.68 (m, 1HH,,), 7.72 (d,J =
7.3 Hz, 1H,Ha), 7.86-7.91 (m, 1HHA), 12.36 (s, 1H, @); **C NMR (100 MHz,
DMSO-¢&;) = 32.7 (CH-CH,-C(O)), 34.2 CH,-CH,-C(O)), 118.0 J(C,F) = -12.5 Hz,
Car), 120.1 §(C,F) = -2.9 HzCHa,), 123.0 {(C,F) = -20.1 HzCHp(), 134.6 Car), 138.0
(J(C,F) = -7.7 Hz,CHp), 157.2 ((C,F) = -261.1 Hz,Ch), 165.0 C(O)-N), 167.1
(J(C,F) = -2.9 HzC(0)-N), 172.6 C(O)-OH); IR (ATR): (cm™) = 2937 (w), 2639 (w),
1698 (s), 1396 (m), 1372 (m), 1227 (m), 1117 (n®22Z (m), 742 (m), 591 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 260 (43) [M+N4] 238 (68) [M+HT; HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet
fiir C11HgFNO4 [M] *: 237.0437, gefunden: 237.0444.

Methyl-3-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (193) (Schl-25324)

@%«N_\_{O
F (@) OMe

C1oH1oFNO,
Exact Mass: 251,0594
Mol. Wt.: 251,2105

Das Produktl93 wird nach AVV2 ausl92 (800 mg, 3.37 mmol) und SOL(295 pL,
4.05 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als gelber Feststoff (748 mg, 2.98 mr88Po) erhalten.
Smp.: 80 °C:'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.68 (t,J = 7.1 Hz, 2H, CH-CHy-
C(0)), 3.58 (s, 3H, 0O-B3), 3.80 (t,J = 7.1 Hz, 2H, E,-CH,-C(0O)), 7.64-7.69 (m, 1H,
Har), 7.71-7.73 (m, 1HHa,), 7.86-7.91 (m, 1HHa/); **C NMR (100 MHz, DMSO-g)

= 31.9 (CH-CH,-C(0)), 33.5 CH,-CH,-C(0)), 51.5 (O€H3), 117.4 ((C,F) =
-12.5 Hz,Cyr), 119.6 §(C,F) = -2.9 Hz,CHa/), 122.5 (C,F) = -20.2 HzCHa;), 133.9
(Car), 137.5 Q(C,F) = -7.7 HzCHar), 156.6 §(C,F) = -262.0 HzCy), 164.4 C(O)-N),
166.5 ((C,F) = -1.9 Hz,C(O)-N), 170.9 C(0)-NH); IR (ATR): (cm™) = 2960 (w),
2920 (w), 1703 (s), 1377 (m), 1346 (m), 1255 (n203 (m), 1174 (m), 1117 (m), 748
(m); MS (ESI): m/z (%) = 274 (69) [M+N§]252 (79) [M+H]; HRMS (EI, 70 eV): m/z
berechnet fur GH1gFNO, [M]™: 251.0594, gefunden: 251.0576.
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(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethansaure (194§Schl-25304)
O

N
‘>70H
O O

C1oHeFNO4
Exact Mass: 223,0281
Mol. Wht.: 223,1573

F

Das Produktl94 wird nach AVV1 aus 3-Fluorphthalsdureanhydrid (2 15.1 mmol)
und Glycin (1.13 g, 15.1 mmol) als weil3er Fests{pit5 g, 11.9 mmol, 79%) erhalten.
Smp.: 154 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.30 (s, 2H, 8,-C(0)), 7.70-7.74 (m,
1H, Hay), 7.78-7.80 (m, 1HHp), 7.91-7.96 (m, 1HH,), 13.33 (s, 1H, @); **C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 39.5 CH,-C(0)), 117.7 J(C,F) = -12.5 Hz,Cya/), 120.5
(J(C,F) = -29Hz,CHay), 1235 ((C,F) = -19.2 Hz,CHa), 134.2 (Ca), 138.5
(J(C,F) = -8.7 Hz,CHp), 157.3 ((C,F) = -262.2 Hz,Cx), 164.6 C(O)-N), 166.7
(J(C,F) = -2.9 HzC(O)-N), 169.2 C(0)-OH); IR (ATR): (cmi') = 2991 (w), 2883 (w),
2669 (w), 2574 (w), 1711 (s), 1481 (m), 1408 (nB52A (s), 956 (m), 901 (m), 824 (m),
746 (s), 614 (m); MS (ESI): m/z (%) = 246 (41) [MaRN 224 (37) [M+H]; HRMS (EI,
70 eV): m/z berechnet fiirgHsFNO, [M] ™ 223.0281, gefunden: 223.0295.

N-Benzyloxy-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethananid (195)

e
N O
_>*NH
F O O

C47H13FN204
Exact Mass: 328,0859
Mol. Wt.: 328,2945

Das Produkil95195195wird nach AVV7.3 aud94 (1.00 g, 4.48 mmol), Oxalylchlorid
(586 pL, 6.72 mmol)O-Benzylhydroxylamin (778 pL, 6.72 mmol) und TEA P3L,
6.72 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (EtOAc/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als weil3er Feststoff (666 mg, 2.03 mmbPo) erhalten.
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IH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.15 (s, 2H, €,-C(0)), 4.80 (s, 2H, B,-Ar), 7.37-
7.46 (M, 5HHa), 7.71 (t,J = 8.9 Hz, 1HHa,), 7.78 (d,J = 7.3 Hz, 1HHa,), 7.91-7.96
(m, 1H,Ha), 11.48 (s, 1H, N).

Da es sich bei Produli95 um eine Zwischenstufe handelt, wurde zur Charesi¢eung

lediglich ein'H NMR-Spektrum aufgenommen.

(4-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxyethanamid (196) (Schl-25346)

0]
N OH
‘>*NH
F O O

C1oH7FN2O4
Exact Mass: 238,0390
Mol. Wt.: 238,1720

Das Produktl96 wird nach AVV7.4 aud 95 (650 mg, 1,98 mmol) als weilRer Feststoff
(449 mg, 1,89 mmol, 95%) erhalten.

Smp.: 168 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 4.13 (s, 2H, E,-C(0)), 7.68-7.73 (m,
1H, Hay), 7.77-7.78 (m, 1HH,), 7.90-7.95 (m, 1HHA,), 8.97 (s, 1H, M-OH), 10.80 (s,
1H, NH-OH); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 38.4 (CH-C(0)), 117.5 J(C,F) =
-13.5 Hz,Car), 119.8 CHar), 122.6 §(C,F) = -19.3 HzCHp(), 134.0 Car), 137.7 §(C,F)

= -8.7 Hz,CHp), 156.7 §(C,F) = -261.1 HzCar), 162.9 C(O)-NH), 164.3 C(O)-N),
166.4 0(C,F) = -2.9 HzC(0)-N); IR (ATR): (cm™) = 3337 (w), 3237 (w), 1710 (S),
1667 (s), 1421 (m), 1396 (s), 1022 (m), 944 (m}¥ #8), 608 (m), 561 (m), 532 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 499 (33) [2M+N4] 261 (91) [M+Na], 239 (100) [M+H]; HRMS (EI,

70 eV): m/z berechnet fiir;gH,FN,O,4 [M] *: 238.0390, gefunden: 238.0366; Elementar-
analytik: berechnet fur gH,FN,O, (Mol. Wt. = 238.17): 50.43% C, 2.96% H, 11.78%
N, gefunden: 50.37% C, 3.340% H, 11.58% N.
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Methyl-(4-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat (197) (Schl-25323)
O

N
\>*0Me
O O

C14HgFNOQO,4
Exact Mass: 237,0437
Mol. Wt.: 237,1839

F

Das Produktl97 wird nach AVV2 ausl94 (800 mg, 3.58 mmol) und SOL(314 pL,
4.30 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als weil3er Feststoff (507 mg, 2.14 mrG6Po) erhalten.

Smp.: 105 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.70 (s, 3H, O-83), 4.43 (s, 2H,
CH2-C(Q)), 7.71-7.75 (m, 1HHa;), 7.79-7.81 (m, 1HHp:), 7.92-7.97 (m, 1HHA\);
3C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 39.4 CH,-C(0)), 53.1 (O€Hs), 117.6 §(C,F) =
-12.5 Hz,Cy), 120.6 §(C,F) = -3.9 Hz,CHp), 123.6 §(C,F) = -19.3 HzCHa/), 134.1
(Car), 138.6 §(C,F) = -7.7 HzCHar), 157.4 §(C,F) = -263.0 HzCjx/), 164.4 C(O)-N),
166.6 ((C,F) = -2.9 Hz,C(O)-N), 168.4 C(O)-OH); IR (ATR): (cm') = 2959 (w),
2918 (w), 1750 (m), 1714 (s), 1411 (m), 1218 ()13 (m), 951 (m), 751 (s), 612 (M);
MS (ESI): m/z (%) = 238 (71) [M+H] HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir
C11HgFNO, [M]™: 237.0437, gefunden: 237.0428.

6-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansaure (198(Schl-25318)

Bos,

)
OH
)

C14H14FNO,
Exact Mass: 279,0907
Mol Wht.: 279,2637

Das Produktl98 wird nach AVV1 aus 4-Fluorphthalsdureanhydrid (2¢5A.5.1 mmol)
und 6-Aminohexansaure (1.97 g, 15.1 mmol) als wekHgststoff (4.05 g, 14.5 mmol,
96%) erhalten.

Smp.: 110 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.27 (quinJ = 7.3 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-CH-CH,-C(0)), 1.51 (quind = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 1.58
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(quin,J = 7.3 Hz, 2H, CH-CH-CH,-CH,-CH»-C(0)), 2.18 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-CH,-CH2-C(0)), 3.55 (tJ = 7.1 Hz, 2H, ®l-CHy-CH,-CH,-CH»-C(0)), 7.62-7.67
(m, 1H,Hp), 7.74 (dd,J = 7.6, 2.1 Hz, 1HH,), 7.92 (dd,J = 8.0, 4.6 Hz, 1HH,,),
11.94 (s, 1H, ®); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.6 (CH-CH,-CH,-CH»-CH,-
C(0)), 26.3 (CH-CHy-CH,-CH,-CHx-C(0)), 28.1 (CH-CH,-CHy-CHy-CH,-C(0)), 34.0
(CHy-CH,-CH,-CHay-CH,-C(0)), 38.0 CH,-CH,-CHa-CHy-CH,-C(0)), 111.5 J(C,F) = -
25.1 Hz,CHa), 121.6 §(C,F) = -24.1 HzCHp,), 126.3 {(C,F) = -9.6 HzCHa/), 128.4
(Car), 135.2 {(C,F) = -9.6 HzCx,), 166.3 §(C,F) = -251.4 HzCx), 167.2 §(C,F) = -2.9
Hz, C(0)-N), 167.5 C(O)-N), 174.9 C(0)-OH); IR (ATR): (cm™) = 2938 (w), 2903
(W), 2693 (w), 1693 (s), 1402 (m), 1253 (m), 1289,(1051 (m), 787 (m), 743 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 302 (71) [M+N4&] 280 (100) [M+H[; HRMS (El, 70 eV): m/z berech-
net fiir G4H14FNO, [M]™: 279.0907, gefunden: 279.0913.

N-Benzyloxy-6-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexaamid (199)

0]
N
F
0 0
NH
0]
C21 H21 FN204

Exact Mass: 384,1485
Mol Wt.: 384,4008

Das Produki99wird nach AVV7.3 aud498(1.00 g, 3.58 mmol), Oxalylchlorid (469 puL,
5.37 mmol),0-Benzylhydroxylamin (622 pL, 5.37 mmol) und TEA &/4L, 5.37 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Aclohexan = 2:1) gereinigt und als
weilder Feststoff (567 mg, 1.48 mmol, 41%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.23 (quin,J = 7.1 Hz, 2H, Ci-CH,-CH»-CH,-CHs-
C(0)), 1.50 (quin, = 7.6 Hz, 2H, Ch-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 1.57 (quin,) = 7.6 Hz,
2H, CHy-CH,-CHy-CH,-CH,-C(0)), 1.93 (t,J = 7.1 Hz, 2H, ChCHy-CH,-CH,-CHy-
C(0)), 3.54 (t,J = 7.1 Hz, 2H, E,-CH,-CH,-CHx-CH,-C(0)), 4.74 (s, 2H, 8,-Ar),
7.32-7.40 (M, 5HHA;), 7.61-7.66 (M, 1HH,), 7.74 (ddJ = 7.6, 2.3 Hz, 1HHA), 7.92
(dd,J=8.2, 4.6 Hz, 1HHA,), 10.91 (s, 1H, N).
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Da es sich bei Produli99 um eine Zwischenstufe handelt, wurde zur Charesi¢eung

lediglich ein*H NMR-Spektrum aufgenommen.

6-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxyhexanamid (200) (Schil-25350)

6]
N
F
0 OoH
NH
o
C14H15FN2O4

Exact Mass: 294,1016
Mol. Wt.: 294,2783

Das Produk200 wird nach AVV7.4 aud99 (540 mg, 1.40 mmol) als weilRer Feststoff
(362 mg, 1.23 mmol, 88%) erhalten.
Smp.: 141 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.24 (quinJ = 6.9 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-CH,-CH,-C(O)), 1.50 (quinJd = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 1.57
(quin,J = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 1.92 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CH-CH,-
CH,-CH,-CH,-C(0)), 3.54 (tJ = 7.1 Hz, 2H, El,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 7.62-7.67
(m, 1H,Har), 7.75 (ddJ = 7.6, 2.3 Hz, 1HH4A,), 7.93 (ddJ = 8.2, 4.6 Hz, 1HHA), 8.62
(s, 1H, NH-OH), 10.30 (s, 1H, NH-8); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.7 (CH-
CH,-CH,-CH,-CH,-C(0O)), 25.8 (CH-CH,-CH,-CHy-CH,-C(0)), 27.7 (CH-CH2-CH,-
CH,-CHx-C(Q)), 32.1 (CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 37.5 CH,-CHp-CH,-CH,-CHy-
C(0)), 111.0J(C,F) =-25.1 HzCHp(), 121.1 §(C,F) = -24.1 HzCHp,), 125.7 §(C,F) =
-9.6 Hz,CHp(), 127.8 Car), 134.6 (C,F) = -9.6 Hz,Cya/), 166.7 (C,F) = -253.4 Hz,
Car), 166.7 (C,F) = -2.9 Hz,C(O)-N), 167.0 C(O)-N), 169.0 C(O)-NH); IR (ATR):
(cm) = 3205 (w), 3078 (w), 2935 (w), 1696 (s), 161} (37 (m), 1406 (m), 1335
(m), 1035 (m), 746 (m), 746 (s), 562 (m), 534 (808 (m); MS (ESI): m/z (%) = 611
(23) [2M+NaJ, 589 (22) [2M+H], 317 (79) [M+Na], 295 (100) [M+H[; HRMS (EI,
70 eV): m/z berechnet fiir;@H:sFN,O4 [M] *: 294.1016, gefunden: 294.1030; Elementar-
analytik: berechnet fur GH1sFN>O4 (Mol. Wt. = 294.28): 57.14% C, 5.14% H, 9.52% N,
gefunden: 57.05% C, 5.229% H, 9.48% N.



200 EXPERIMENTELLER TEIL

Methyl-6-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat(201) (Schl-25322)

Bos,

(0]
OMe
(0]

C15H1gFNO,
Exact Mass: 293,1063
Mol Wt.: 293,2902

Das Produk®01 wird nach AVV2 ausl98 (800 mg, 2.86 mmol) und SOL(251 L,
3.44 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als weil3er Feststoff (661 mg, 2.25 mmi6Po) erhalten.

Smp.: 42 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.27 (tt,J = 7.3 Hz, 2H, Ch-CH,-CH,-
CH,-CH,-C(Q)), 1.50-1.61 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.28 (t,J = 7.6 Hz,
2H, CH,-CHx-CH,-CH,-CH,-C(0)), 3.54 (t,J = 7.1 Hz, 2H, ®,-CH,-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 3.56 (s, 3H, O-B3), 7.62-7.67 (M, 1HHA/), 7.74-7.76 (m, 1HHA(), 7.91-7.95
(m, 1H,Ha); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 24.5 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
26.2 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 28.1 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 33.6 (CH-
CH,-CHy-CH,-CH,-C(0O)), 38.0 CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 51.7 (O€H3), 111.5
(J(C,F) = -25.1 HzCHa,), 121.6 §(C,F) = -24.1 HzCHa), 126.3 ((C,F) = -9.6 Hz,
CHar), 128.4 ((C,F) = -1.9 Hz,Ca/), 135.2 §(C,F) = -9.6 Hz,Cy), 166.3 (C,F) = -
252.4 Hz,Cpy), 167.2 §(C,F) = -2.9 HzC(O)-N), 167.5 C(O)-N), 173.8 C(O)-OH); IR
(ATR): (cm™) = 2953 (w), 1714 (s), 1612 (m), 1441 (m), 1397, (0368 (M), 1227 (m),
1112 (m), 1050 (m), 837 (m), 747 (m), 503 (m); MES(): m/z (%) = 294 (100) [M+H]
HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet firgEl,6FNO, [M] *: 293.1063, gefunden: 293.1075.

6-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanohydrazid(202) (Schl-25390)

0]
N
F
0 NH;
NH
0}
C14H16FN30O3

Exact Mass: 293,1176
Mol. Wt.: 293,2935
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Das Produkt202 wird nach AVV8.4 ausl98 (500 mg, 1.79 mmol), Oxalylchlorid
(234 pL, 2.69 mmol) und Hydrazinhydrat-Lésung (8@24 pL, 3.58 mmol) als weil3er
Feststoff (321 mg, 1.09 mmol, 61%) erhalten.

Smp.: 218 °C!H NMR (400 MHz, TFA-d) =1.40 (tt,J = 6.9 Hz, 2H, CRH-CH,-CH-
CH,-CH,-C(Q)), 1.69-1.76 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 2.41 (tJ = 7.8 Hz,
2H, CH,-CHy-CH,-CH,-CH,-C(0)), 3.73 (t,J = 6.9 Hz, 2H, El,-CH,-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 7.36-7.40 (m, 1Ha), 7.50-7.52 (m, 1HHy), 7.84-7.87 (m, 1HHA/); °C NMR
(125 MHz, TFA-d) = 26.5 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.8 (CH-CH,-CH,-CH,-
CH,-C(0)), 29.5 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 35.3 (CH-CHx-CH,-CH,-CH»-C(Q)),
40.3 CH,-CH,-CHx-CH,-CH,-C(0)), 114.05 J(C,F) = -26.4 HzCHp(), 124.0 (C,F) =
-24.0 Hz,CHgr), 128.5 §(C,F) = -9.6 Hz,CHa), 128.7 ((C,F) = -2.4 Hz,Cyr), 136.0
(J(C,F) = -9.6 HzCar), 169.6 ((C,F) = -260.3 HzCyx), 172.4 C(O)-N), 172.8 C(O)-
N), 178.1 C(0)-NH); IR (ATR): (cm®) = 3196 (w), 2932 (w), 1696 (s), 1589 (m),
1482 (m), 1405 (m), 1378 (m), 1263 (m), 1228 (nO51 (m), 789 (m), 744 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 577 (100) [2M-2N#HNa]’, 555 (43) [2M-2NH+H]", 302 (72) [M-
NH.+Na]', 262 (60) [M+H]; HRMS (El): m/z berechnet fir 1:gH16FNzO3 [M]™:
293.1176, gefunden: 293.1163.

4-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansaure (80YSchl-25193)
0

L

O
O

CyoH10FNO,
Exact Mass: 251,0594
Mol. Wt.: 251,2105

Das Produki80 wird nach AVV1 aus 4-Fluorphthalsdureanhydrid (2d) 12.0 mmol)
und 4-Aminobutansaure (1.24 g, 12.0 mmol) als weReststoff (2.89 g, 11.5 mmol,
96%) erhalten.

Smp.: 119 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =1.81 (tt,J = 7.0 Hz, 2H, CHHCH,-
CH,-C(Q)), 2.27 (tJ = 7.2 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0O)), 3.60 (tJ = 6.9 Hz, 2H, E-
CH,-CH»-C(0Q)), 7.61-7.66 (m, 1HHa), 7.73 (dd,J = 7.6, 2.2 Hz, 1HH4A,), 7.90-7.93
(m, 1H,Ha), 12.05 (s, 1H, @); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.2 (CH-CH,-
CH,-C(0O)), 30.9 (CH-CH,-CH,-C(0)), 37.1 CH,-CH,-CH,-C(0)), 110.8 J(C,F) = -
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25.5 Hz,CHar), 120.9 §(C,F) = -23.6 HzCHa,), 125.6 §(C,F) = -9.6 HzCHa;), 127.9
(J(C,F) = -2.4 HzCy), 134.7 §(C,F) = -9.6 HzCar), 165.5 ((C,F) = -224.0 HzCa/),
166.6 C(O)-N), 167.0 C(O)-N), 173.8 C(0)-OH); IR (ATR): (cm™) = 2916 (w), 2584
(w), 1695 (s), 1391 (m), 1311 (m), 1226 (m), 10&8,(845 (m), 742 (s), 636 (m), 487
(m); MS (ESI): m/z (%) = 252 (67) [M+H] HRMS (EI): m/z berechnet fiir,gH;o0FNO;
[M]*: 251.0551, gefunden: 251.0594.

Methyl-4-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (203) (Schl-25197)

Exact Mass: 265,075
Mol. Wt.: 265,2371

Das Produkt203 wird nach AVV2 aus80 (500 g, 1.99 mmol) und SOLC(174 uL,
2.39 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/2-Methylpentan = 2:1)
gereinigt und als weil3er Feststoff (502 mg, 1.98am®E6%) erhalten.
Smp.: 96 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.85 (tt,J = 7.0 Hz, 2H, Cl+CH»-CH,-
C(0)), 2.37 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.53 (s, 3H, 0-83), 3.60 (t,J =
6.8 Hz, 2H, G,-CH,-CH,-C(0)), 7.61-7.66 (m, 1H ), 7.74 (ddJ = 7.4, 2.3 Hz, 1H,
Har), 7.92 (ddJ = 8.2, 4.7 Hz, 1HHa); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 23.1 (CH-
CH,-CH,-C(0O)), 30.5 (CH-CH,-CH>-C(0)), 36.9 CH2-CH,-CH,-C(QO)), 51.2 (OCH3),
110.8 ((C,F) = -25.1 Hz,CHa/), 121.0 §(C,F) = -24.1 Hz,CHa), 125.6 ((C,F) =
-9.6 Hz, CHp), 127.8 ((C,F) = -2.4 Hz,Cy,), 134.6 (C,F) = -9.6 Hz,Cy/), 165.5
(J(C,F) = -222.5 HzCx), 166.6 C(O)-N), 166.9 C(O)-N), 172.7 C(0)-0O); IR (ATR):
(cmi) = 2954 (w), 1731 (m), 1699 (s), 1397 (m), 1173, (74 (m), 417 (m); MS (El,
70 eV) m/z (%) = 265 (8) [M] 234 (11), 233 (16), 192 (38), 191 (12), 178 (3426 (9),
72 (56), 60 (12), 59 (100) BE,0,]"; HRMS (El): m/z berechnet fiir;@41,FNO, [M] ™
265.0750, gefunden: 265.0768.
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4-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanohydrazid @04) (Schl-25395)

O
N
F NH,
(0] NH
O
C12H12FN303

Exact Mass: 265,0863
Mol. Wt.: 265,2404

Das Produk204 wird nach AVV8.4 aus80 (500 mg, 1.99 mmol), Oxalylchlorid (260 pL,
2.99 mmol) und Hydrazinhydrat-Losung (80%, 249 BI98 mmol) als weil3er Feststoff
(155 mg, 584 umol, 29%) erhalten.
Smp.: 238 °C*H NMR (400 MHz, TFA-d) = 2.09 (it,J = 6.9 Hz, 2H, ClCHx-CH;-
C(0)), 2.50 (tJ = 7.1 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.82 (tJ = 6.4 Hz, 2H, El,-CH,-
CH,-C(0)), 7.37-7.41 (m, 1Ha), 7.48-7.52 (m, 1HH,), 7.86 (ddJ = 8.2, 4.1 Hz, 1H,
Har); °C NMR (100 MHz, TFA-d) = 25.7 (CH-CH2-CH,-C(0)), 32.6 (CH-CH,-CH.-
C(0)), 39.4 CH,-CH,-CH,-C(0)), 114.1 J(C,F) = -26.0 Hz,CHp), 124.1 (C,F) =
-24.1 Hz,CHp), 128.6 CHar), 128.7 Car), 136.0 §(C,F) = -9.6 HzCa(), 169.7 ((C,F)
= -260.1 Hz,Ca), 172.3 C(O)-N), 172.8 C(0)-N), 176.7 C(O)-NH); IR (ATR):
(cmi') = 3211 (w), 1721 (m), 1700 (s), 1595 (s), 149, (1442 (m), 1398 (m), 1375
(m), 1227 (m), 1032 (m), 745 (m); MS (ESI): m/z (%553 (17) [2M+Nal], 521 (100)
[2M-2NHx+NaJ", 499 (72) [2M-2NH+H]", 266 (34) [M+H]; HRMS (EIl): m/z berechnet
fur C1oH1oFN3O3 [M] *: 265.0863, gefunden: 265.0869.

3-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propansaure (26) (Schl-25317)

o)
N 0
F _\—/<
o) OH
C11HgFNO,

Exact Mass: 237,0437
Mol. Wt.: 237,1839

Das Produk®05 wird nach AVV1 aus 4-Fluorphthalsdureanhydrid (2¢5d.5.1 mmol)
und -Alanin (1.34 g, 15.1 mmol) als brauner Feststafbl g, 12.3 mmol, 81%) erhal-

ten.
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Smp.: 189 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.60 (t,J = 7.3 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 3.78 (tJ = 7.1 Hz, 2H, ©,-CH,-C(0)), 7.62-7.67 (m, 1HlA,), 7.76 (ddJ = 7.6,
2.1 Hz, 1H,Ha), 7.93 (dd,J = 8.2, 4.6 Hz, 1HHA), 12.33 (s, 1H, @); *C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 32.8 (CH-CH,-C(Q)), 34.3 CH,-CH,-C(0O)), 111.5J(C,F) =
-26.0 Hz,CHg), 121.7 §(C,F) = -24.1 HzCHa,), 126.3 §(C,F) =-9.6 HzCHp), 128.3
(Car), 135.2 J(C,F) = -10.6 HzCx), 166.3 §(C,F) = -253.4 HzCy), 166.9 ((C,F) =
-2.9 Hz, C(0)-N), 167.2 C(O)-N), 172.6 C(O)-OH); IR (ATR): (cm™) = 3040 (w),
2943 (w), 1692 (s), 1397 (m), 1222 (m), 1113 (Mm% &m), 746 (m), 485 (m), 396 (m);
MS (ESI): m/z (%) = 260 (61) [M+N3] 238 (69) [M+H]; HRMS (EI, 70 eV): m/z be-
rechnet fiir G HgFNO, [M] *: 237.0437, gefunden: 237.0427.

N-Benzyloxy-3-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)promanamid (206)

C18H15FN2O4
Exact Mass: 342,1016
Mol. Wt.: 342,3211

Das Produk06 wird nach AVV7.3 au205(1.00 g, 4.22 mmol), Oxalylchlorid (552 pL,
6.32 mmol),0-Benzylhydroxylamin (732 pL, 6.32 mmol) und TEA BjdL, 6.32 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Aclohexan = 2:1) gereinigt und als
weil3er Feststoff (765 mg, 2.23 mmol, 53%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.33 (t,J = 6.9 Hz, 2H, CH-CH»-C(0)), 3.79 (tJ =
6.9 Hz, 2H, @1,-CH,-C(0)), 4.72 (s, 2H, B2-Ar), 7.33 (s, SHH4), 7.63-7.68 (m, 1H,
Har), 7.77 (ddJ = 7.3, 2.1 Hz, 1HH,), 7.94 (ddJ = 8.2, 4.6 Hz, 1HH4), 11.09 (s, 1H,
NH).

Da es sich bei Produl206 um eine Zwischenstufe handelt, wurde zur Charesi¢eung

lediglich ein*H NMR-Spektrum aufgenommen.
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3-(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxypropanamid (207) (Schl-25349)

N 0
F M
0 HN-OH

C11HgFN2O4
Exact Mass: 252,0546
Mol Wt.: 252,1986

Das Produk207 wird nach AVV7.4 au06 (740 mg, 2.16 mmol) als weilRer Feststoff
(490 mg, 1.94 mmol, 90%) erhalten.

Smp.: 162 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.34 (t,J = 7.6 Hz, 2H, CH-CH-
C(0)), 3.77 (tJ = 7.1 Hz, 2H, E,-CH,-C(0O)), 7.63-7.68 (m, 1Hlx,), 7.76 (ddJ = 7.6,
2.3 Hz, 1HHa), 7.93 (ddJ = 8.0, 4.4 Hz, 1HHa/); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
30.9 (CH-CH,-C(0)), 34.4 CH,-CH,-C(0)), 111.0 J(C,F) = -26.0 Hz,CHaA;), 121.1
(J(C,F) = -24.1 Hz,CHa), 125.8 (C,F) = -9.6 Hz,CHa), 127.9 Ca), 134.7
(J(C,F) =-9.6 HzCx(), 165.7 §(C,F) = -253.4 Hz(Cy), 166.3 C(O)-NH), 166.3 (C(O)-
N), 166.7 C(O)-N); IR (ATR): (cm®) = 3298 (w), 3068 (w), 2841 (w), 1691 (s), 1673
(s), 1636 (m), 1611 (m), 1400 (m), 1229 (m), 1008, (746 (m), 545 (m), 533 (m), 480
(s); MS (ESI): m/z (%) = 527 (19) [2M+N3]275 (100) [M+Na], 220 (80) [M+HT;
HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiirnEoFN,O4 [M]*: 252.0546, gefunden: 252.0547;
Elementaranalytik: berechnet flg89FN.O,4 (Mol. Wt. = 252.20): 52.39% C, 3.60% H,
11.11% N, gefunden: 52.50% C, 3.925% H, 11.21% N.

Methyl-3-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (208) (Schl-25321)

Exact Mass: 251,0594
Mol Wt.: 251,2105

Das Produk08 wird nach AVV2 aus205 (800 mg, 3.37 mmol) und SOL(295 pL,
4.05 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als weil3er Feststoff (690 mg, 2.75 mr8abo) erhalten.
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Smp.: 89 °C;'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.68 (t,J = 7.1 Hz, 2H, CHCH,-
C(0)), 3.58 (s, 3H, 0-By), 3.82 (t,J = 7.1 Hz, 2H, El,-CH,-C(O)), 7.63-7.68 (m, 1H,
Har), 7.75-7.78 (m, 1HH,), 7.92-7.96 (m, 1HHa/); **C NMR (100 MHz, DMSO-g)

= 32.6 (CH-CHp-C(0)), 34.3 CH»-CH,-C(0)), 52.1 (O€Hs), 111.5 (C,F) =
-25.1 Hz,CHar), 121.7 §(C,F) = -23.1 HzCHa,), 126.3 ((C,F) = -9.6 HzCHa/), 128.3
(Car), 135.1 ((C,F) = -9.6 Hz,Ca,), 166.3 ((C,F) = -253.4 HzCu/), 166.8 (C,F) =
-1.9 Hz,C(0)-N), 167.1 (C(0)-N), 171.50(0)-0); IR (ATR): (cmi') = 3069 (w), 2954
(W), 2924 (w), 1707 (s), 1407 (m), 1381 (m), 11849,(1116 (m), 808 (m), 751 (m), 481
(m); MS (ESI): m/z (%) = 274 (65) [M+N§]252 (63) [M+H]; HRMS (El, 70 eV): m/z
berechnet fiir GH10FNO, [M]*: 251.0594, gefunden: 251.0569.

(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethansaure (209§Schl-25316)

O
N
F ‘>*OH
O O

C10H6FNO4
Exact Mass: 223,0281
Mol. Wt.; 223,1573

Das Produk209 wird nach AVV1 aus 4-Fluorphthalsdureanhydrid (2 15.1 mmol)
und Glycin (1.13 g, 15.1 mmol) als weil3er Fests{8fd3 g, 14.3 mmol, 95%) erhalten.
Smp.: 170 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 4.30 (s, 2H, 8,-C(0)), 7.68-7.73 (m,
1H, Har), 7.83 (dd,J = 7.6, 2.1 Hz, 1HH4/), 8.00 (dd,J = 8.2, 4.6 Hz, 1HHA/);
¥C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 55.5 CH,-C(0), 112.0 J(C,F) = -25.1 HzCHa,),
122.2 ((C,F) = -24.1 Hz,CHa/), 126.7 ((C,F) = -9.6 Hz,CHpr), 128.2 Car), 134.9
(J(C,F) =-9.6 HzCa/), 166.5 §(C,F) = -254.3 Hz(Cx), 166.6 {(C,F) = -2.9 HzC(O)-
N), 166.8 C(O)-N), 169.3 C(O)-OH); IR (ATR): (cm’) = 2994 (w), 2923 (w), 2669
(w), 2580 (w), 1715 (s), 1408 (m), 1388 (m), 1266,(1227 (m), 754 (m), 621 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 246 (100) [M+N&] HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiirElsFNO,
[M]*: 223.0281, gefunden: 223.0288.
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N-Benzyloxy-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethananid (210)

T
N O

F NH
O O

C17H13FN204
Exact Mass: 328,0859
Mol. Wt.: 328,2945

Das Produk10wird nach AVV7.3 au209(1.00 g, 4.48 mmol), Oxalylchlorid (586 L,
6.72 mmol),0-Benzylhydroxylamin (778 pL, 6.72 mmol) und TEA @PAL, 6.72 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Aclohexan = 2:1) gereinigt und als
weil3er Feststoff (885 mg, 2.70 mmol, 60%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 4.16 (s, 2H, E,-C(0O)), 4.79 (s, 2H, O-B;-Ar),
7.32-7.44 (m, 5H, W), 7.68-7.73 (M, 1HH,,), 7.83 (ddJ = 7.6, 2.3 Hz, 1HH4), 8.00
(dd,J = 8.2, 4.6 Hz, 1HH,), 11.47 (s, 1H, NH)**C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
38.4 CH2-C(O), 77.0 (OEH2-Ar), 111.2 ((C,F) = -25.1 Hz,CHa), 121.4 (C,F) =
-24.1 Hz,CHar), 126.0 §(C,F) = -9.6 HzCHp(), 127.8 Car), 128.3 (3XCHar), 128.9 (2x
CHar), 135.6 Car), 163.3 Car) 165.8 ((C,F) = -253.4 HzCy), 166.0 C(O)-N), 166.1
(C(0)-N), 166.3 C(O)-NH).

(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)N-hydroxyethanamid (211) (Schl-25327)

@)

N OH
F ‘>*NH

o O

C1oH7FNyO4
Exact Mass: 238,0390
Mol. Wt.: 238,1720

Das Produk®11 wird nach AVV7.4 au210 (860 mg, 2.62 mmol) als weiler Feststoff
(586 mg, 2.46 mmol, 94%) erhalten.

Smp.: 169 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 4.13 (s, 2H, E,-C(0)), 7.68-7.72 (m,
1H, Hpa), 7.83 (dd,J = 7.6, 2.3 Hz, 1HH,,), 7.97-8.01 (m, 1HH,), 8.98 (s, 1H, M-
OH), 10.82 (s, 1H, NH-8); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 38.4 CH,-C(O), 111.2
(J(C,F) = -25.1 HzCHp(), 121.4 (C,F) = -24.1 HzCHp), 126.0 §(C,F) = -9.6 Hz,
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CHar), 127.9 Car), 134.7 §(C,F) = -9.6 Hz,Car), 163.0 C(O)-NH), 165.8 J(C,F) =
-253.4 Hz,Ca), 166.2 C(0)-N), 166.5 C(O)-N); IR (ATR): (cm?) = 3254 (w), 3173
(w), 2918 (w), 1716 (m), 1671 (s), 1420 (s), 1461),(958 (m), 625 (m), 559 (m), 497
(m); MS (ESI): m/z (%) = 261 (52) [M+N§]239 (59) [M+H]; HRMS (EI, 70 eV): m/z
berechnet fiir gH,FN,O4 [M]*: 238.0390, gefunden: 238.0380.

Methyl-(5-fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat 212) (Schl-25319)

0
N
F _>*OMe
O O

C14HgFNQ4
Exact Mass: 237,0437
Mol. Wt.: 237,1839

Das Produk®12 wird nach AVV2 aus209 (800 mg, 3.58 mmol) und SOL(314 pL,
4.30 mmol) synthetisiert, mittels Sdulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als weil3er Feststoff (420 mg, 1.77 mm6Po) erhalten.

Smp.: 85 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 3.70 (s, 3H, O-83), 4.45 (s, 2H, €l,-
C(0)), 7.69-7.74 (m, 1Hya), 7.84-7.86 (M, 1HH,), 8.00-8.03 (M, 1HHA/); *C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 39.5 CH»-C(0)), 53.0 (OEH3), 112.0 §(C,F) = -26.0 Hz,
CHar), 122.3 §(C,F) = -24.1 Hz,CHp), 126.9 §(C,F) = -9.6 Hz,CHpa), 128.0 Car),
134.8 ((C,F) = -9.6 Hz,Cy), 166.3 {(C,F) = -2.9 Hz,C(O)-N), 166.5 J(C,F) =
-254.3 Hz,Ca/), 166.6 (C(O)-N), 168.5Q(0)-0); IR (ATR): (cm*) = 2959 (w), 2921
(w), 1715 (s), 1412 (m), 1370 (m), 1220 (m), 1141),(906 (m), 753 (m), 497 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 260 (52) [M+N3] 238 (71) [M+H]; HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet
fiir C11HgFNO4 [M] *: 237.0437, gefunden: 237.0423.

(5-Fluor-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanohydrazid (23) (Schl-25394)
0

N NH,
F NH

o O

C1oHgFN303
Exact Mass: 237,0550
Mol. Wt.: 237,1872
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Das Produkt213 wird nach AVV8.4 aus209 (500 mg, 2.24 mmol), Oxalylchlorid
(293 pL, 3.36 mmol) und Hydrazinhydrat-Lésung (8@80 pL, 4.48 mmol) als weil3er
Feststoff (84 mg, 354 pmol, 15%) erhalten.

Smp.: 355 °CH NMR (400 MHz, TFA-d) = 4.60 (s, 2H, E,-C(O)), 7.43 (t,J =
6.9 Hz, 1H,Ha/), 7.55 (d,J = 5.3 Hz, 1H,Hp), 7.89-7.94 (m, 1HHa); *C NMR
(125 MHz, TFA-d) =41.0 CH,-C(0O), 114.5 J(C,F) = -26.4 HzCHp,), 124.6 §(C,F)
= -24.0 Hz,CHp,), 128.7 Car), 129.2 ((C,F) = -10.8 Hz,CHar), 136.0 §(C,F) =
-10.8 Hz,Car), 169.1 C(O)-NH), 170.0 J(C,F) = -260.3 HzCa;), 171.0 C(O)-N), 171.4
(C(0)-N); IR (ATR): (cm™) = 3219 (w), 3074 (w), 1723 (m), 1626 (s), 16f%),(1482
(m), 1411 (s), 1390 (m), 1231 (m), 752 (m), 636,(5L3 (m); MS (ESI): m/z (%) = 497
(45) [2M+NaJ, 465 (100) [2M-2NH+Na]’, 443 (82) [2M-2NH+H]", 238 (27) [M+HT;
HRMS (EI): m/z berechnet fiir;gHsFNzO3 [M] *: 237.0550, gefunden: 237.0548.

6-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansaure (24) (Schl-25302)
O

mN

O
OH
O

C15H17NO4
Exact Mass: 275,1158
Mol. Wt.: 275,2998

Das Produk214 wird nach AVV1 aus 4-Methylphthalsdureanhydrico(®g, 15.4 mmol)
und 6-Aminohexansaure (2.02 g, 15.4 mmol) als bekgststoff (4.14 g, 15.0 mmol,
98%) erhalten.

Smp.: 100 °C}H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.26 (tt,J = 8.0 Hz, 2H, CH-CHy-
CH,-CH,-CH»-C(0)), 1.51 (tt,J = 7.6 Hz, 2H, Ch+CH,-CH,-CH»-CH,-C(O)), 1.57 (tt,
J=7.3 Hz, 2H, CHH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.18 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CRhCH,-CH,-
CH,-CH2-C(Q)), 2.47 (s, 3H, Ar-83), 3.53 (t,J = 7.1 Hz, 2H, E,-CHy-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 7.61-7.63 (m, 1HHA), 7.67-7.68 (M, 1HH,,), 7.73 (d,J = 7.6 Hz, 1H,Ha/),
11.96 (s, 1H, ®); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 21.9 (ArCHs), 24.6 (CH-CH,-
CH,-CH2-CH,-C(0)), 26.3 (CH-CH,-CH2-CH,-CH»-C(O)), 28.2 (CH-CH,-CH,-CHy-
CH,-C(0)), 34.0 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 37.7 CH,-CHy-CH,-CH,-CH,-C(Q)),
123.4 CHar), 124.0 CHar), 129.5 Car), 132.5 Car), 135.2 CHpa), 145.8 Car), 168.4
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(C(0)-N), 168.5 C(0)-N), 174.9 C(O)-OH); IR (ATR): (cm) = 2944 (w), 1692 (s),
1395 (m), 1359 (m), 1204 (m), 1040 (m), 930 (m)3 &™), 739 (m), 669 (m), 501 (m);
MS (ESI): m/z (%) = 298 (32) [M+N4&] 276 (100) [M+H]; HRMS (EI, 70 eV): m/z be-
rechnet fur GsH:7NO4 [M]™: 275.1158, gefunden: 275.1154.

Methyl-6-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexano& (215) (Schl-25313)
@)

mN

o]
OMe
(0]

C16H19NO4
Exact Mass: 289,1314
Mol. Wt.: 289,3264

Das Produk®15 wird nach AVV2 au214 (800 mg, 2.91 mmol) und SOL(254 L,
3.49 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als farbloses Ol (274 mg, 947 umol, 38¥halten.
'H NMR (400 MHz, DMSO-¢d) = 1.26 (tt,J = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 1.50-1.61 (M, 4H, CHCH,-CH,-CH»-CH,-C(0)), 2.27 (tJ = 7.3 Hz, 2H, Ch
CH,-CHx-CH,-CH,-C(0)), 2.47 (s, 3H, Ar-83), 3.53 (t,J = 7.3 Hz, 2H, E1,-CH,-CH,-
CH,-CH,-C(Q)), 3.56 (s, 3H, O-C}), 7.61-7.64 (m, 1HHA,), 7.68 (quinJ = 0.7 Hz, 1H,
Hal), 7.73 (d,J = 7.6 Hz, 1HHaA/); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 21.9 (ArCHy),
24.5 (CH-CH,-CHy-CH,-CH,-C(0)), 26.2 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 28.1 (CH-
CH,-CHy-CH,-CH,-C(0)), 33.6 (CH-CH,-CH,-CHy-CH,-C(0)), 37.7 CH,-CH,-CH,-
CH,-CH-C(Q)), 51.7 (O€H3), 123.4 CHar), 124.0 CHa), 129.5 Car), 132.5 Car),
135.2 CHar), 145.8 Ca), 168.4 C(O)-N), 168.5 C(0)-N), 173.8 C(0)-0); IR (ATR):
(cmi) = 2945 (w), 2863 (w), 1735 (m), 1702 (s), 143%,(&B93 (m), 1366 (m), 1168
(m), 1046 (m), 740 (m); MS (ESI): m/z (%) = 290 0)qQM+H]"; HRMS (EI, 70 eV):
m/z berechnet fiir GH1dNO4 [M]*: 289.1314, gefunden: 289.1313.
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6-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanohydrazid(216) (Schl-25385)

O
; N
o} NH;
NH
(0]
C15H19N303

Exact Mass: 289 1426
Mol. Wt.: 289,3297

Das Produkt216 wird nach AVV8.4 aus214 (500 mg, 1.52 mmol), Oxalylchlorid
(199 pL, 2.28 mmol) und Hydrazinhydrat-Losung (8QP81 uL, 3.05 mmol) als beiger
Feststoff (88 mg, 304 umol, 20%) erhalten.

Smp.: 193 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.22-1.30 (m, 2H, CHCH,-CH,-
CH,-CH,-C(0)), 1.51 (it,J = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH»-CH»-CH,-C(0)), 1.57 (tt,J =
7.3 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 2.07 (tJ = 7.1 Hz, 2H, ChCH,-CH,-CH,-
CH,-C(Q)), 2.47 (s, 3H, Ar-83), 3.53 (t,J = 7.1 Hz, 2H, E,-CHy-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 7.62 (dJ = 7.6 Hz, 1HHA), 7.68 (S, 1HHA), 7.74 (d,J = 7.6 Hz, 1HHaA,), 9.58
(s, 1H, NH); **C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 21.2 (ArCHs), 24.5 (CH-CH,-CH,-
CH,-CHx-C(Q)), 25.7 (CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 27.7 (CH-CH2-CH,-CH,-CHy-
C(0)), 32.9 (CH-CHp-CH,-CH,-CH,-C(0)), 37.2 CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0Q)),
122.8 CHa/), 123.4 CHa/), 129.0 Ca/), 131.9 Ca/), 134.6 CHa), 145.2 Ca), 167.8
(C(0)-N), 167.9 C(O)-N), 170.8 C(O)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3207 (w), 2937 (w),
1697 (s), 1596 (s), 1483 (m), 1440 (m), 1396 (BH7L(m), 1047 (m), 741 (m), 670 (m);
MS (ESI): m/z (%) = 569 (82) [2M-2NHNa]’, 547 (100) [2M-2NH+H]", 290 (43)
[M+H]"; HRMS (El): m/z berechnet fur 16H1oN30s [M]™: 289.1426, gefunden:
289.1445.

4-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansaure (78 (Schl-25188)
0

Lo,

(@]
(e}
C13H13NO,4
Exact Mass: 247,0845
Mol. Wt.: 247,2466
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Das Produk8 wird nach AVV1 aus 4-MethylphthalsdureanhydricbQlLg, 9.25 mmol)
und 4-Aminobutansaure (954 mg, 9.25 mmol) als wekl&ststoff (2.19 g, 8.86 mmol,
96%) erhalten.

Smp.: 116 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =1.81 (tt,J = 7.0 Hz, 2H, CHHCH,-
CH,-C(0Q)), 2.25 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 2.47 (s, 3H, Ar-83), 3.58 (t,
J= 6.9 Hz, 2H, E1,-CH,-CH,-C(0)), 7.60-7.62 (m, 1HH,), 7.66-7.67 (m, 1HHA),
7.72 (d,J= 7.6 Hz, 1HHa), 12.07 (s, 1H, 6); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
21.3 (CH-CH,-CH,-C(Q)), 23.3 (ArCHs), 30.9 (CH-CH,-CH»-C(0)), 36.8 CH,-CH,-
CH,-C(0Q)), 122.8 CHar), 123.4 CHar), 129.0 Car), 132.0 Car), 134.5 CHar), 145.1
(Car), 167.9 C(O)-N), 168.0 C(O)-N), 173.7 C(O)-OH); IR (ATR): (cm) = 2939
(w), 2637 (w), 1693 (s), 1435 (m), 1390 (m), 1359,(1307 (m), 1284 (m), 1237 (m),
1120 (m), 1023 (m), 935 (m), 848 (m), 738 (s), 540, @486 (M), 409 (m); MS (ESI): m/z
(%) = 248 (70) [M+H]; HRMS (EI): m/z berechnet fiir1gH1sNO, [M] *: 247.0798, ge-
funden: 247.0845.

Methyl-4-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanod (217) (Schl-25196)

C14H15NO4
Exact Mass: 261,1001
Mol. Wt.: 261,2732

Das Produk217 wird nach AVV2 aus/8 (1.00 g, 4.04 mmol) und SOQ354 pL, 4.85
mmol) synthetisiert, mittels SaulenchromatograpiMd@ BE/2-Methylpentan = 2:1) ge-
reinigt und als weil3er Feststoff (739 mg, 2.83 mmibPo) erhalten.
Smp.: 73 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) =1.84 (tt,J=7.0 Hz, 2H, CHHCH>-CH,-
C(0)), 2.35 (tJ = 7.2 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0O)), 2.47 (s, 3H, Ar-83), 3.52 (s, 3H,
O-CHj3), 3.58 (t,J = 6.8 Hz, 2H, E1,-CH,-CH,-C(0)), 7.61-7.63 (m, 1HH,), 7.67 (t,
J = 0.8 Hz, 1HHa), 7.73 (dJ = 7.6 Hz, 1HHA); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) =
21.3 (CH-CH,-CH,-C(Q)), 23.2 (ArCHs), 30.6 (CH-CH,-CH»-C(0)), 36.6 CH,-CH,-
CH,-C(Q)), 51.1 (O€Hs3), 122.8 CHar), 123.3 CHar), 129.0 Car), 132.0 Car), 134.5
(CHar), 145.1 Car), 167.9 C(O)-N), 168.0 C(O)-N), 173.7 C(0)-0); IR (ATR):
(cmi) = 2953 (w), 1731 (m), 1692 (s), 1395 (m), 1170, (k114 (m), 1024 (m), 738
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(s), 408 (m): MS (El, 70 eV) m/z (%) = 261 (33) [MR30 (23), 229 (10), 201 (9), 188
(100) [CL1H10NO2]*, 187 (24), 175 (10), 174 (67), 118 (10), 89 (ORMS (EI): m/z be-
rechnet fiir @HsNO,4 [M]™: 261.1001, gefunden: 261.0996.

4-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanohydrazid (218) (Schl-25393)

@]
N
NH,
@] NH
O
Cq3H15N303

Exact Mass: 261,1113
Mol. Wt.;: 261,2765

Das Produk218wird nach AVV8.4 aug8 (500 mg, 2.02 mmol), Oxalylchlorid (265 pL,
3.03 mmol) und Hydrazinhydrat-Losung (80%, 253 gl04 mmol) als weil3er Feststoff
(363 mg, 1.39 mmol, 69%) erhalten.
Smp.: 243 °C!H NMR (400 MHz, TFA-d) = 2.08 (m, 2H, CRCH,-CH,-C(O)), 2.44
(s, 3H, Ar-tH3), 2.48 (m, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.80 (m, 2H, 8,-CH,-CH,-C(0O)),
7.54 (d,J = 6.9 Hz, 1HHa), 7.64 (s, 1HH4A/), 7.70 (dd,J = 7.3, 1.8 Hz, 1HHA);
¥C NMR (125 MHz, TFA-d) = 22.3 (ArCHs), 25.8 (CH-CH2-CH»-C(0)), 32.6 (CH-
CH,-CH2-C(Q)), 39.1 CH,-CHy-CH,-C(0)), 126.1 CHar), 126.8 CHar), 130.0 Car),
133.2 Car), 137.9 CHa/), 150.4 Car), 174.3 (2xC(O)-N), 176.7 C(O)-NH); IR (ATR):
(cm™) = 3193 (w), 1699 (s), 1595 (s), 1488 (m), 1441, (1395 (m), 1376 (m), 1359
(m), 1106 (m), 1030 (m), 740 (m); MS (ESI): m/z (%513 (89) [2M-2NH+NaJ", 491
(100) [2M-2NH+H]", 262 (21) [M+H]; HRMS (EI): m/z berechnet fiir ;:g¢415N303
[M]*: 261.1113, gefunden: 261.1087.

3-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propansaure (29) (Schl-25301)

O
@EﬁN\_{C’
O OH
C12H11NO4

Exact Mass: 233,0688
Mol. Wt.: 233,2200
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Das ProdukR19wird nach AVV1 aus 4-Methylphthalsdureanhydridd(QLg, 6.17 mmol)
und -Alanin (549 mg, 6.17 mmol) als weil3er FeststofR{lg, 5.43 mmol, 88%) erhal-
ten.

Smp.: 159 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.47 (s, 3H, Ar-El3), 2.59 (t,J =
7.6 Hz, 2H, CH-CH,-C(Q)), 3.77 (tJ = 7.1 Hz, 2H, E,-CH,-C(0)), 7.61-7.63 (m, 1H,
Ha), 7.67-7.68 (M, 1HHa,), 7.73 (dJ = 7.6 Hz, 1HHa/), 12.33 (s, 1H, @); **C NMR
(100 MHz, DMSO-¢) = 21.9 (ArCHg), 32.9 (CH-CH,-C(0)), 34.1 CH,-CH,-C(0)),
123.5 CHa/), 124.0 CHa/), 129.6 Car), 132.5 Car), 135.2 CHa), 145.9 Ca), 168.1
(C(0)-N), 168.2 C(0)-N), 172.6 C(O)-OH); IR (ATR): (cm) = 2923 (w), 1698 (s),
1372 (m), 1332 (m), 1229 (m), 1114 (m), 904 (m. Tdh), 610 (m), 486 (m); MS (ESI):
m/z (%) = 256 (53) [M+Nd] 234 (88) [M+H]; HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir
C1oH11NO,4 [M]™: 233.0688, gefunden: 233.0686.

N-Benzyloxy-3-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)prpanamid (220)
O
/©:I(<N_\—{O ,—< )
O HN-O

C19H18N204
Exact Mass: 338,1267
Mol. Wt.: 338,3572

Das Produk20wird nach AVV7.3 au219(1.00 g, 4.29 mmol), Oxalylchlorid (561 uL,
6.43 mmol),0-Benzylhydroxylamin (744 uL, 6.43 mmol) und TEA @BAL, 6.43 mmol)
synthetisiert, mittels S&aulenchromatographie (Et@QAdethylpentan = 2:1) gereinigt
und als weil3er Feststoff (542 mg, 1.60 mmol, 37&6aleen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.32 (tJ = 6.9 Hz, 2H, CH-CH»-C(O)), 2.48 (s, 3H,
Ar-CHjg), 3.78 (t,J = 7.1 Hz, ®i,-CH,-C(0)), 4.72 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.32 (s, 5SHHa),
7.64 (d,J = 7.6 Hz, 1HHa,), 7.69 (s, 1HHx), 7.75 (d,J = 7.6 Hz, 1HHa,), 11.07 (s,
1H, NH); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 21.9 (ArCHs), 31.9 (CH-CH,-C(0)),
34.7 CHx-CH,-C(0)), 77.3 (OEH,-Ar), 123.5 CHar), 124.0 CHar), 128.7 CHa),
128.8 (2xCHar), 129.3 (2XCHpr), 129.6 Car), 132.6 Car), 135.2 CHar), 136.6 Car),
145.8 Car), 167.3 C(O)-NH), 168.1 C(O)-N), 168.2 C(O)-N).
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Da es sich be220 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Chariskteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

N-Hydroxy-3-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanamid (221) (Schl-25326)
O
/@E:EN‘\—/(O
O HN—-OH

C12H12N204
Exact Mass: 248,0797
Mol. Wt.: 248,2347

Das Produk®221 wird nach AVV7.4 au20 (520 mg, 1.54 mmol) als weiler Feststoff
(340 mg, 1.37 mmol, 89%) erhalten.
Smp.: 159 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.33 (t,J = 7.6 Hz, 2H, CH-CH,-
C(0)), 2.48 (s, 3H, Ar-83), 3.75 (t,J = 7.3 Hz, 2H, Ei,-CH,-C(0)), 7.62-7.64 (m, 1H,
Har), 7.69 (s, 1HHa,), 7.75 (d,J = 7.8 Hz, 1HHa), 8.75 (s, 1H, NM-OH), 10.48 (s, 1H,
NH-OH); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 21.3 (ArCHs), 31.0 (CH-CH,-C(O)),
34.1 CHx-CH,-C(0)), 122.9 CHpy), 123.4 CHar), 129.0 Car), 132.0 Car), 134.6
(CHar), 145.2 Car), 166.3 C(O)-NH), 167.6 C(O)-N), 167.6 C(O)-N); IR (ATR):
(cm) = 3283 (w), 2853 (w), 1695 (s), 1670 (m), 1634,(4B94 (m), 1368 (m), 740
(s), 539 (m), 481 (m); MS (ESI): m/z (%) = 271 (108I+Na]"; HRMS (El, 70 eV): m/z
berechnet fiir GH1-N,O4 [M]*: 248.0797, gefunden: 248.0790; Elementaranalytik:
rechnet fur GH12N.O4 (Mol. Wt. = 248.23): 58.06% C, 4.87% H, 11.29%d¢funden:
57.98% C, 5.225% H, 11.08% N.

Methyl-3-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanod (222) (Schl-25311)

C13H13NO4
Exact Mass: 247, 0845
Mol. Wt.: 247,2466
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Das Produk®22 wird nach AVV2 aus219 (800 mg, 3.43 mmol) und SOL(300 L,
4.12 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatppgr@a (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als weil3er Feststoff (473 mg, 1.91 mra6Po) erhalten.
Smp.: 70 °C:*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.48 (s, 3H, Ar-El3), 2.67 (t,J =
7.1 Hz, 2H, CHCH,-C(0)), 3.57 (s, 3H, O-B3), 3.80 (t,J = 7.1 Hz, 2H, Ei,-CH,-
C(0)), 7.62-7.64 (m, 1H4;), 7.69 (quind = 0.7 Hz, 1HHA,), 7.75 (d,J = 7.6 Hz, 1H,
Ha); °C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 21.9 (ArCHs), 32.8 (CH-CH,-C(0)), 34.0
(CH,-CH,-C(0)), 52,1 (O€Hs), 123.5 CHa/), 124.1 CHa), 129.5 Ca), 132.5 Car),
135.3 CHar), 145.9 Car), 168.1 C(O)-N), 168.2 C(0)-N), 171.6 C(0)-0); IR (ATR):
(cm) = 2959 (w), 2859 (w), 1733 (m), 1694 (s), 1376,(t173 (m), 981 (m), 731 (m),
540 (m), 480 (m); MS (ESI): m/z (%) = 248 (100) [M}; HRMS (El, 70 eV): m/z be-
rechnet fur GH13NO4 [M]™*: 247.0845, gefunden: 247.0840.

3-(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanohydrazd (223) (Schl-25392)
O
JoutN
o) _\_SN—NHZ

C12H13N303
Exact Mass: 247,0957
Mol. Wt.: 247,2499

Das Produkt223 wird nach AVV8.4 aus219 (500 mg, 2.14 mmol), Oxalylchlorid
(281 pL, 3.22 mmol) und Hydrazinhydrat-L6sung (8@68 pL, 4.29 mmol) als weil3er
Feststoff (207 mg, 837 pmol, 39%) erhalten.

Smp.: 289 °C*H NMR (400 MHz, TFA-d) = 2.44 (s, 3H, Ar-Bl3), 2.79 (t,J = 6.0 Hz,
2H, CH-CH,-C(0)), 4.09 (tJ = 6.0 Hz, 2H, Ei,-CH,-C(0)), 7.55 (dJ = 7.6 Hz, 1H,
Har), 7.62 (s, 1HHA), 7.68 (d,J = 7.6 Hz, 1HHa); **C NMR (125 MHz, TFA-d) =
22.3 (ArCHs;), 34.5 (CH-CH,-C(Q)), 36.5 CH,-CH,-C(0)), 126.3 CHar), 126.9
(CHar), 129.9 Car), 133.2 Car), 138.0 CHar), 150.6 Car), 173.8 (2xC(O)-N), 174.8
(C(0)-NH); IR (ATR): (cm™) = 3216 (w), 1702 (s), 1593 (s), 1442 (m), 1394, (1370
(m), 1015 (m), 747 (m), 645 (m), 543 (m), 502 (AF8 (m); MS (ESI): m/z (%) = 485
(100) [2M-2NH+NaJ’, 463 (54) [2 M-2NH+H]", 269 (8) [M+Na], 248 (10) [M+HT;
HRMS (EI): m/z berechnet fiir;gH:3N303 [M]*: 247.0957, gefunden: 247.09509.
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(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethansaure (224§Schl-25300)

O
N
yon
o O

C11HgNO,
Exact Mass: 219,0532
Mol. Wt.: 219,1935

Das ProdukR24 wird nach AVV1 aus 4-Methylphthalsdureanhydrico(®2g, 15.4 mmol)
und Glycin (1.16 g, 15.4 mmol) als brauner Fest$&93 g, 13.3 mmol, 87%) erhalten.
Smp.: 184 °CH NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.49 (s, 3H, Ar-Els), 4.29 (s, 2H,
CH>-C(Q)), 7.66-7.69 (m, 1Hla), 7.74-7.75 (m, 1HHA,), 7.80 (dJ = 7.6 Hz, 1HHA),
13.19 (s, 1H, ®); °C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 21.9 (ArCHs), 39.4 CH,-C(O)),
123.8 CHar), 124.4 CHar), 129.3 Car), 132.3 Car), 135.7 CHpr), 146.4 Car), 167.8
(C(0)-N), 167.9 C(O)-N), 169.5 C(O)-OH); IR (ATR): (cmi') = 2946 (w), 1705 (s),
1407 (m), 1250 (m), 1113 (m), 959 (m), 747 (m), 28, 563 (m), 503 (m); MS (ESI):
m/z (%) = 201 (61) [M+H]; HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiirEgNO, [M] ™
219.0532, gefunden: 219.0540.

N-Benzyloxy-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethaamid (225)

C18H16N204
Exact Mass: 324,1110
Mol. Wt.: 324,3306

Das ProdukR25wird nach AVV7.3 au224(1.00 g, 4.56 mmol), Oxalylchlorid (597 puL,
6.84 mmol),0-Benzylhydroxylamin (792 pL, 6.84 mmol) und TEA @4L, 6.84 mmol)
synthetisiert, mittels Saulenchromatographie (Et@Aclohexan = 2:1) gereinigt und als
gelber Feststoff (995 mg, 3.07 mmol, 67%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.52 (s, 3H, Ar-El3), 4.14 (s, 2H, E,-C(O)), 4.79
(s, 2H, QH,-Ar), 7.37-7.45 (m, 5H, K}), 7.66-7.68 (M, 1HHA[), 7.75 (s, 1HHA/), 7.80
(d, J = 7.6 Hz, 1HHa/), 11.46 (s, 1H, NH)*C NMR (100 MHz, DMSO-¢) = 21.4
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(Ar-CH3), 38.1 CHp-C(0)), 77.1 CH»-Ar), 123.2 CHay), 123.7 CHar), 128.4 (3XxCHa),
128.9 (2xCHar), 129.1 Car), 132.0 Car), 134.9 CHay), 135.7 Car), 145.6 Car), 163.6
(C(O)-NH), 167.4 C(O)-N), 167.5 C(0)-O).

Da es sich be225 um eine Zwischenstufe handelt, wurden zur Chariskteung ledig-
lich *H und**C NMR-Spektren aufgenommen.

N-Hydroxy-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanamd (226) (Schl-25325)

o)
N OH
‘>7NH
0 O

C11H1oN204
Exact Mass: 234,0641
Mol. Wt.;: 234,2081

Das Produk®226 wird nach AVV7.4 au225 (970 mg, 2.99 mmol) als weiler Feststoff
(690 mg, 2.95 mmol, 99%) erhalten.
Smp.: 192 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 2.50 (s, 3H, Ar-Gls), 4.11 (s, 2H,
CH,-C(0)), 7.67 (d,) = 7.6 Hz, 1HHA,), 7.74 (s, 1HHA,), 7.79 (d,J = 7.6 Hz, 1HHx,),
8.96 (s, 1H, M-OH), 10.80 (s, 1H, NH-8); *C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =21.4
(Ar-CHg3), 38.1 CH,-C(0O)), 123.1 CHar), 123.6 CHar), 129.1 Car), 132.1 Car), 134.8
(CHar), 145.5 Car), 163.2 C(O)-NH), 167.4 C(O)-N), 167.5 C(O)-N); IR (ATR):
(cm) = 3173 (w), 2953 (W), 2919 (w), 1670 (s), 1417,(@B97 (m), 956 (m), 623 (M),
556 (m), 497 (m); MS (ESI): m/z (%) = 257 (58) [M&N, 235 (39) [M+H]; HRMS (El,
70 eV): m/z berechnet fur;@i0N.04 [M]*: 234.0641, gefunden: 234.0630; Elementar-
analytik: berechnet fir £H10N204 (Mol. Wt. = 234.21): 56.14% C, 4.30% H, 11.96% N,
gefunden: 56.57% C, 4.308% H, 11.83% N.

Methyl-(5-methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat(227) (Schl-25309)
O

N
OMe
O O

C12H11NO4
Exact Mass: 233,0688
Mol. Wt.: 233,2200



EXPERIMENTELLER TEIL 219

Das Produk®27 wird nach AVV2 aus224 (800 mg, 3.65 mmol) und SOL(319 uL,
4.38 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als weil3er Feststoff (498 mg, 2.14 mra6Po) erhalten.

Smp.: 112 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 2.48 (s, 3H, Ar-Bl3), 3.69 (s, 3H, O-
CHa), 4.42 (s, 2H, B,-C(0)), 7.67-7.70 (M, 1H ), 7.77 (t,J = 0.7 Hz, 1HHx), 7.82
(d,J = 7.8 Hz, 1HHA); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 21.9 (ArCHa), 39.2 CH,-
C(0)), 53.0 (OEH3s), 123.9 CHar), 124.5 CHar), 129.2 Car), 132.2 Car), 135.7 CHar),
146.5 Ca;), 167.6 C(0)-N), 167.7 C(O)-N), 168.7 C(0)-O); IR (ATR): (cm™) = 2982
(w), 2959 (w), 1752 (m), 1710 (s), 1410 (m), 1371),(1211 (s), 954 (m), 749 (s), 624
(m); MS (ESI): m/z (%) = 234 (100) [M+H] HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir
C12H11INO4 [M]™: 233.0688, gefunden: 233.0707.

(5-Methyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanohydrazid ¢28) (Schl-25391)

N

0- 1*2(
1311 % 2%

Das Produkt228 wird nach AVV8.4 aus224 (500 mg, 2.28 mmol), Oxalylchlorid
(298 pL, 3.42 mmol) und Hydrazinhydrat-Losung (885 uL, 4.56 mmol) als beiger
Feststoff (134 mg, 574 pmol, 25%) erhalten.

Smp.: 345 °C*H NMR (400 MHz, TFA-d) = 2.56 (s, 3H, Ar-El3), 4.74 (s, 2H, €
C(0)), 7.69 (dJ = 7.6 Hz, 1HHa), 7.79 (s, 1HHA), 7.86 (d,J = 6.6 Hz, 1HHa);
¥C NMR (125 MHz, TFA-d) = 22.4 (ArCHs), 40.7 CHx-C(0)), 126.5 CHa,), 127.1
(CHar), 130.0 Car), 133.2 Car), 138.2 CHar), 150.8 Car), 169.3 C(O)-N), 172.7
(C(O)-N), 172.8 C(O)-NH); IR (ATR): (cm}) = 3219 (w), 1718 (m), 1627 (s), 1411
(s), 1390 (m), 1316 (m), 1118 (m), 954 (m), 747,(684 (m), 510 (m); MS (ESI): m/z
(%) = 457 (100) [2M-2NHk+NaJ", 435 (97) [2M-2NH+H]*, 234 (34) [M+H]; HRMS
(EI): m/z berechnet firr GH1:N3O03 [M]*: 233.0800, gefunden: 233.0828.
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6-(54ert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexansaure (229) (€hl-25353)
O

N

O
OH
o}

C1gH23NO,
Exact Mass: 317,1627
Mol. Wt.: 317,3795

Das Produkt229 wird nach AVV1 aus 4ert-Butylphthalsaureanhydrid (2.35 g,
11.5 mmol) und 6-Aminohexansaure (1.51 g, 11.5 mnad$é braunes Ol (3.41 g,
10.7 mmol, 93%) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.23-1.30 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
1.35 (s, 9H, 3x 63), 1.51 (it,J = 7.6 Hz, 2H, CHCH,-CH,-CH»-CH,-C(O)), 1.57 (tt,
J=7.3 Hz, 2H, CHH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.18 (tJ = 7.5 Hz, 2H, ChCH,-CH,-
CH,-CH»-C(Q)), 3.54 (t,J = 7.1 Hz, 2H, E®,-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 7.78 (ddJ =
7.6, 0.7 Hz, 1HH,,), 7.83-7.87 (m, 2HH,), 11.95 (s, 1H, @); **C NMR (100 MHz,
DMSO-&5) = 24.0 (CH-CH,-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 25.7 (CH-CHy-CH,-CH,-CH,-
C(0)), 27.6 (CH-CH2-CH,-CH,-CH,-C(Q)), 30.7 (3xCH3), 33.4 (CH-CH,-CH,-CH,-
CH,-C(0)), 35.4 CH,-CHy-CH,-CH,-CH,-C(0)), 37.2 C), 119.8 CHar), 122.8 CHar),
129.0 Car), 131.1 CHar), 131.8 Car), 158.0 Car), 167.7 C(O)-N), 168.0 C(O)-N),
174.3 C(0)-OH); IR (ATR): (cmi') = 2950 (w), 1702 (s), 1393 (m), 1366 (m), 1322
(m), 1207 (m), 1181 (m), 938 (m), 750 (m), 692 (666 (M); MS (ESI): m/z (%) = 657
(55) [2M+Na]’, 340 (96) [M+Na], 318 (100) [M+H]; HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet
fir C1gH2aNO,4 [M] *: 317.1627, gefunden: 317.1624.

Methyl-6-(5-tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)hexanoat (230) (Sdh25360)
0]

N

0]
OMe
0]
C1gH25NO4
Exact Mass: 331,1784
Mol Wt.: 331,4061
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Das Produk30 wird nach AVV2 aus229 (982 mg, 3.09 mmol) und SOL271 uL,
3.71 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als gelbes Ol (850 mg, 2.56 mmol, 8&¥hjlten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.22-1.30 (m, 2H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)),
1.34 (s, 9H, 3x 63), 1.50-1.61 (m, 4H, CHCH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 2.27 (t,J =
7.3 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-CH,-CH»-C(Q)), 3.54 (tJ = 7.1 Hz, 2H, E,-CH,-CH,-CH,-
CH,-C(Q)), 3.55 (s, 3H, 0O-B3), 7.78 (ddJ = 7.6, 0.7 Hz, 1HH,(), 7.83-7.87 (m, 2H,
Ha); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.9 (CH-CH,-CH,-CH»>-CH,-C(O)), 25.6
(CH,-CH,-CH2-CH,-CH,-C(0)), 27.5 (CH-CH,-CH,-CH-CH,-C(0)), 30.7 (3xCHy),
33.0 (CH-CHy-CH,-CH,-CH2-C(Q)), 35.4 CH2-CH,-CH,-CH,-CH,-C(0)), 37.1 C),
51.1 (O-GHs), 119.8 CHa), 122.8 CHa/), 129.0 Ca)), 131.1 CHa/), 131.8 Ca), 158.0
(Car), 167.7 C(0)-N), 168.0 C(O)-N), 173.2 C(O)-OH); IR (ATR): (cmi') = 2952
(w), 1736 (m), 1706 (s), 1437 (m), 1392 (m), 13649,(1171 (m), 1111 (m), 1046 (m),
750 (m), 693 (m); MS (ESI): m/z (%) = 685 (14) [2Ma]", 354 (92) [M+Na], 332
(100) [M+H]"; HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fuirdBlsNO, [M]™: 331.1784, gefun-
den: 331.1794.

4-(54ert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butansaure (79) (Skl-25237)
0

N
O _\_>*OH
O

C16H19NO,
Exact Mass: 289,1314
Mol. Wt.: 289,3264

Das Produkt79 wird nach AVV1 aus 4ert-Butylphthalsdureanhydrid (2.50 g,
12.2 mmol) und 4-Aminobutansaure (1.26 g, 12.2 mmatd weil3er Feststoff (3.52 g,
12.2 mmol, 100%) erhalten.

Smp.: 60 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.34 (s, 9H, 3x 8s), 1.81 (tt,J = 7.2,
6.9 Hz, 2H, CHCH»-CH,-C(0)), 2.26 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(O)), 3.59 (t,
J= 6.8 Hz, 2H, E,-CH,-CH,-C(0)), 7.77 (dd,J = 7.8, 0.6 Hz, 1HH,), 7.83-7.86 (m,
2H, Har), 12.13 (s, 1H, @); °C NMR (100 MHz, DMSO-¢g) = 23.3 (CH-CH»-CH,-
C(0)), 30.7 (3xCH3), 30.9 (CH-CH,-CH,-C(0)), 35.4 CH,-CH,-CH,-C(0)), 36.8 C),
119.7 CHa)), 122.8 CHa), 129.1 Ca/), 131.0 CHa), 131.9 Ca), 157.9 Ca), 167.8
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(C(0)-N), 168.1 C(0)-N), 173.7 C(O)-OH); IR (ATR): (cm) = 2955 (w), 1698 (s),
1390 (m), 1359 (m), 1277 (m), 1121 (m), 1021 (N3¢ 9m), 748 (m), 695 (m); MS (ElI,
70 eV) m/z (%) = 289 (39) [M] 274 (13), 271 (15), 243 (26), 231 (18), 130 (100)
[C14H16NOJ]", 229 (44), 216 (76), 214 (15), 188 (11); HRMS (E1)/z berechnet fir
C16H1aNO4 [M]*: 289.1314, gefunden: 289.1302.

N-Benzyloxy-4-(5tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanamid (231)

O
O
/O
o NH
o

Co3H26N204
Exact Mass: 394,1893
Mol. Wt.: 394,4635

Das Produk231wird nach AVV7.3 aug9 (800 mg, 2.77 mmol), Oxalylchlorid (362 uL,
4.15 mmol),0-Benzylhydroxylamin (480 uL, 4.15 mmol) und TEA &jdL, 4.15 mmol)
synthetisiert, mittels S&ulenchromatographie (Et@QAdethylpentan = 2:1) gereinigt
und als gelber Feststoff (624 mg, 1.63 mmol, 59¢bakeen.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.33 (s, 9H, 3x Bs), 1.83 (tt,J = 7.1 Hz, 2H, Ch
CH,-CH,-C(Q)), 2.00 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(0)), 3.57 (tJ = 6.9 Hz, 2H,
CH,-CH,-CH,-C(Q)), 4.70 (s, 2H, O-B,-Ar), 7.31-7.38 (m, 5HHA,), 7.77-7.80 (m, 1H,
Har), 7.84-7.86 (m, 2HHa,), 10.92 (s, 1H, N); **C NMR (100 MHz, DMSO-¢) =
23.7 (CH-CH,-CH,-C(0Q)), 29.6 (CHCH,-CH,-C(0O)), 30.7 (3xCH3), 35.4 CH,-CH,-
CH,-C(Q)), 37.0 C), 76.8 (OCH2-Ar), 119.8 CHar), 122.8 CHar), 128.1 CHar), 128.2
(2x CHar), 128.7 (2xXCHar), 129.1 Car), 131.1 CHpr), 131.9 Car), 136.0 Car), 158.0
(Car), 167.7 C(0O)-N), 168.0 C(O)-N), 168.6 C(O)-NH).

4-(54ert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)-N-hydroxybutanamid (232) (Schl-25264)
0

N
OH
(@] NH
(@]
C16H20N204

Exact Mass: 304,1423
Mol. Wt.: 304,341
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Das Produk32 wird nach AVV7.4 au231 (620 mg, 1.57 mmol) als grauer Feststoff
(433 mg, 1.42 mmol, 91%) erhalten.

Smp.: 175 °C*H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.34 (s, 9H, 3x Hs), 1.80 (it,J =
7.3 Hz, 2H, CH-CH,-CH,-C(0)), 1.99 (tJ = 7.1 Hz, 2H, CHCH,-CH,-C(O)), 3.56 (t,
J= 7.1 Hz, 2H, ®,-CH,-CH,-C(0O)), 7.78 (ddJ = 7.8, 0.9 Hz, 1HH4), 7.83-7.87 (m,
2H, Ha); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 24.8 (CH-CH,-CH,-C(O)), 30.3 (CH-
CH,-CH,-C(O)), 31.3 (3xCHgs), 36.0 CHx-CH,-CH,-C(0O)), 37.7 C), 120.4 CHa),
123.4 CHar), 129.7 Car), 131.7 CHar), 132.5 Car), 158.5 Car), 168.3 C(O)-N), 168.6
(C(0)-N), 168.9 C(0)-NH); IR (ATR): (cm') = 3196 (w), 2962 (w), 2871 (w), 1699
(s), 1668 (m), 1391 (s), 1356 (m), 749 (m), 692, (B®6 (m), 545 (m); MS (El, 70 eV):
m/z (%) = 304 (14) [M], 289 (10), 272 (56), 244 (22), 230 (100)J&16NO,]", 216 (70),
186 (17), 115 (15), 59 (32), 41 (23); HRMS (El):znverechnet fiir GH2oN2O4 [M]™:
304.1423, gefunden: 304.1409; Elementaranalytikedienet fir GsHzoN.O4 (Mol.Wt. =
304.34): 63.14% C, 6.62% H, 9.20% N; gefunden: AT, 6.808% H, 9.04% N.

Methyl-4-(5-tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)butanoat (233) (Sch25255)
0

N
0 _\_}OMe

o]

Cy7H21NO,
Exact Mass: 303,1471
Mol. Wt.: 303,3529

Das Produkt233 wird nach AVV2 aus79 (400 mg, 1.38 mmol) und SOLC(121 uL,
1.66 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatppgr@a (MTBE/2-Methylpentan = 1:1)
gereinigt und als farbloses Ol (367 mg, 1.21 mr@8%b) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.40 (s, 9H, 3x 85), 1.89 (it,J = 7.1, 7.0 Hz, 2H,
CH,-CH2-CH,-C(0)), 2.40 (tJ = 7.3 Hz, 2H, CRCH,-CH,-C(QO)), 3.57 (s, 3H, O-83),
3.65 (t,J= 6.8 Hz, 2H, E1,-CH,-CH,-C(0)), 7.81-7.85 (m, 1H,,), 7.89-7.92 (m, 2H,
Ha); *C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 23.2 (CH-CH,-CH»-C(0)), 30.5 (3xXCHs),
30.7 (CH-CH,-CH2-C(Q)), 35.4 CH2-CH,-CH,-C(0)), 36.6 C), 51.1 (OCHgz), 119.7
(CHar), 122.8 CHar), 129.1 Car), 131.0 CHar), 131.9 Car), 157.9 Car), 167.8 C(O)-
N), 168.1 C(0)-N), 172.7 C(0)-0); IR (ATR): (cm') = 2957 (w), 1704 (s), 1620 (w),
1391 (m), 1361 (m), 1173 (m), 1111 (m), 750 (m), 693, 567 (m); MS (ESI): m/z (%)
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= 304 (100) [M+H]; HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fuir£,:NO,4 [M]*: 303.1471,
gefunden: 303.1499.

3-(5+4ert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanséaure (234) $chl-25352)

0]
N‘\_{O
0] OH
C15H17NO4

Exact Mass: 275,1158
Mol. Wt.: 275,2998

Das Produkt234 wird nach AVV1 aus 4ert-Butylphthalsaureanhydrid (2.50 g,
12.2 mmol) und -Alanin (1.09 g, 12.2 mmol) als weil3er Feststof0@3g, 10.9 mmol,
90%) erhalten.

Smp.: 127 °C!H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.34 (s, 9H, 3x 83), 2.59 (t,J =
7.6 Hz, 2H, CH-CH,-C(0)), 3.78 (tJ = 7.1 Hz, 2H, E,-CH,-C(0)), 7.79 (dd,) = 7.8,
0.9 Hz, 1H,Ha), 7.84-7.87 (m, 2HHa/), 12.32 (s, 1H, @); *C NMR (100 MHz,
DMSO-d&;) = 30.8 (3xCHj3), 32.4 (CH-CH,-C(0)), 33.5 CH,-CH,-C(0)), 35.5 (),
119.9 CHa)), 122.9 CHa/), 129.1 Ca/), 131.2 CHa), 131.9 Ca), 158.1 Ca), 167.5
(C(0)-N), 167.8 C(O)-N), 172.1 C(O)-OH); IR (ATR): (cmi') = 2967 (w), 1698 (s),
1396 (m), 1374 (m), 1225 (m), 1120 (m), 1111 (mR @), 692 (m), 611 (M), 548 (m);
MS (ESI): m/z (%) = 573 (63) [2M+N§] 298 (88) [M+Na], 276 (100) [M+H]; HRMS
(El, 70 eV): m/z berechnet fiin§,/NO,4 [M] *: 275.1158, gefunden: 275.1147.

Methyl-3-(5-tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanoat (235) (Shl-25357)

0]

N 0]

0] OMe
C16H19NO4

Exact Mass: 289,1314
Mol. Wt.: 289,3264

Das Produki235 wird nach AVV2 aus234 (1.00 g, 3.63 mmol) und SOC(318 uL,
4.36 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als farbloses Ol (782 mg, 2.70 mmoRoy£rhalten.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.35 (s, 9H, 3x Hj), 2.67 (t,J = 7.3 Hz, 2H, Ch
CH,-C(0)), 3.57 (s, 3H, 0-B3), 3.81 (t,J = 7.1 Hz, 2H, ®,-CH,-C(O)), 7.78-7.81 (m,
1H, Ha/), 7.85-7.88 (m, 2HH,); *°*C NMR (100 MHz, DMSO-g) = 30.8 (3xCHy),
32.2 (CH-CH»-C(0)), 33.5 CH,-CH,-C(0)), 35.5 C), 51.6 (OCHs), 120.0 CHa),
123.0 CHa), 129.1 Ca), 131.3 CHa), 131.9 Ca/), 158.2 Car), 167.5 C(O)-N), 167.8
(C(0)-N), 171.1 C(0)-0); IR (ATR): (cmi®) = 2958 (w), 1737 (m), 1703 (s), 1440 (m),
1392 (m), 1368 (m), 1199 (m), 1177 (m), 1109 (N30 Tm), 693 (m); MS (ESI): m/z (%)
= 290 (100) [M+H]; HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet furdsl:gNO, [M]*: 289.1314,
gefunden: 289.1321.

3-(5+4ert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)propanohydrazid (23%) (Schl-25399)

O
N O
9 HN—NH,
C15H19N303

Exact Mass: 289,1426
Mol. Wt.: 289,3297

Das Produkt236 wird nach AVV8.4 aus234 (500 mg, 1.82 mmol), Oxalylchlorid
(238 pL, 2.72 mmol) und Hydrazinhydrat-Lésung (8@27 pL, 3.63 mmol) als weil3er
Feststoff (180 mg, 622 pmol, 34%) erhalten.

Smp.: 123 °C*H NMR (400 MHz, TFA-d) = 1.59 (s, 9H, 3x Bs), 3.09 (s, 2H, Cht
CH»-C(0)), 4.38 (s, 2H, B,-CH,-C(0)), 8.00-8.20 (m, 3Ha/); *°C NMR (100 MHz,
TFA-d;) = 31.5 (3xCH3), 34.5 (CH-CH,-C(0O)), 36.4 CH,-CH,-C(0)), 37.6 C), 123.7
(CHar), 126.1 CHar), 129.8 Car), 132.9 Car), 134.7 CHar), 163.5 Car), 173.7 C(O)-
N), 174.0 C(O)-N), 174.7 C(O)-NH); IR (ATR): (cm?) = 3569 (w), 3195 (w), 2955
(w), 1700 (s), 1645 (m), 1395 (s), 1367 (s), 108, (744 (m), 694 (m), 607 (m), 544
(m), 474 (m); MS (ESI): m/z (%) = 601 (23) [2M+NaB79 (24) [2M+H], 569 (93)
[2M-2NHx+NaJ’, 547 (100) [2M-2NEH+H]", 290 (9) [M+HT; HRMS (EI): m/z berechnet
fir CisH1N3O3 [M]*: 289.1426, gefunden: 289.1388.
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(5-tert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanséaure (237) (€hl-25351)
0

N
on
O O
C14H15NO4

Exact Mass: 261,1001
Mol Wt.: 261,2732

Das Produkt237 wird nach AVV1 aus 4ert-Butylphthalsdureanhydrid (2.50 g,
12.2 mmol) und Glycin (920 mg, 12.2 mmol) als brauRkeststoff (2.81 g, 10.7 mmol,
88%) erhalten.

Smp.: 130 °C’H NMR (400 MHz, DMSO-¢) = 1.36 (s, 9H, 3x Bs), 4.30 (s, 2H,
CH»-C(0)), 7.84-7.86 (M, 1Ha), 7.90-7.92 (m, 2HHa), 13.20 (s, 1H, @); **C NMR
(100 MHz, DMSO-d) = 30.8 (3xCH3), 35.5 CH,-C(0)), 38.9 C), 120.3 CHa(), 123.3
(CHar), 128.9 Car), 131.4 CHa/), 131.7 Ca), 158.6 Ca), 167.1 C(O)-N), 167.4
(C(0)-N), 168.9 C(O)-OH); IR (ATR): (cm*) = 2965 (w), 2663 (w), 2571 (w), 1713
(s), 1407 (m), 1388 (m), 1247 (m), 1117 (m), 963, (@8 (m), 695 (m), 621 (m), 566
(m); MS (ESI): m/z (%) = 545 (32) [2M+N§]284 (100) [M+Nal], 262 (57) [M+HT;
HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiir£l1sNO, [M]™: 261.1001, gefunden: 261.1017.

Methyl-(5-tert-butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanoat (238) (Sch25356)
O

N
_>*0Me
O O

C15H17NO4
Exact Mass: 275,1158
Mol Wt.: 275,2998

Das Produkt238 wird nach AVV2 aus237 (1.00 g, 3.83 mmol) und SOLC(335 uL,
4.59 mmol) synthetisiert, mittels Saulenchromatpgra (MTBE/Cyclohexan = 2:1) ge-
reinigt und als farbloses Ol (717 mg, 2.60 mmobkop&rhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-g) = 1.36 (s, 9H, 3x B3), 3.69 (s, 3H, O-83), 4.43 (s,
2H, CH,-C(0)), 7.85-7.87 (m, 1HH,), 7.91-7.93 (m, 2HHA); *C NMR (100 MHz,
DMSO-&) = 30.7 (3x CH3), 35.5 CHxC(0O)), 38.7 C), 52.5 (OCH3), 120.4
(CHA),123.4 CHar), 128.8 Car), 131.6 Car), 131.7 CHar), 158.7 Car), 167.0 C(O)-
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N), 167.3 C(O)-N), 168.1 C(0)-0); IR (ATR): (cmi') = 2959 (w), 1752 (m), 1712 (s),
1409 (m), 1392 (m), 1367 (m), 1212 (m), 1181 (m)1@& (m), 958 (m)756 (m); MS
(ESI): m/z (%) = 276 (100) [M+H] HRMS (El, 70 eV): m/z berechnet fiirdEl17NO,4
[M]*: 275.1158, gefunden: 275.1145.

(5-tert-Butyl-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)ethanohydrazid (239 (Schl-25398)

O
N
N‘H
0 0 NH,
C14H17N303

Exact Mass: 275,1270
Mol. Wht.: 275,3031

Das Produkt239 wird nach AVV8.4 aus237 (500 mg, 1.91 mmol), Oxalylchlorid
(250 pL, 2.87 mmol) Hydrazinhydrat-Losung (80%, 240 3.83 mmol) als weil3er Fest-
stoff (87 mg, 316 pumol, 17%) erhalten.

Smp.: 269 °C*H NMR (400 MHz, TFA-d) =1.57 (s, 9H, 3x 83), 4.90 (s, 2H, €E,-
C(0)), 8.03-8.34 (M, 3HHA); *°C NMR (100 MHz, TFA-d) = 31.6 (3xCH3), 37.6
(CH,-C(0)), 40.1 C), 123.9 CHar), 126.4 CHar), 129.8 Car), 131.8 Car), 132.9 Car),
134.9 CHa), 169.6 C(0)-NH), 172.7 C(O)-N), 173.0 C(0)-N); IR (ATR): (cm™) =
3233 (w), 2967 (w), 1714 (s), 1621 (s), 1406 (n¥34& (s), 1106 (m), 953 (m), 757 (m),
622 (m), 530 (M); MS (ESI): m/z (%) = 573 (39) [2Ma]", 551 (38) [2M+H], 541 (45)
[2M-2NH2+Na]J", 519 (100) [2M-2NH+H]*, 276 (39) [M+H]; HRMS (El): m/z berech-
net fiir G4H17N305 [M] *: 275.1270, gefunden: 275.1230.
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54 Allgemeine Arbeitsvorschriften zu den biologisc hen Testungen

5.4.1 Zellkultur von P. falciparumund LDH-Assay

Die Testungen wurden durch Dr. SAB/EISTER im Arbeitskreis von Prof. Dr. K. IN-
GELBACH an der Philipps-Universitat Marburg - Fachberdstblogie, Entwicklungsbio-
logie und Parasitologie - durchgefuihrt. Die Bestmgp des Parasitenwachstums erfolgte
mittels pLDH-Enzymaktivitatsassag:*>*°!

P. falciparum(Stamm Dd2) wurde in humanen Erythrozyten der @lytpe A+ (Mar-
burger Blutbank) bei einem Hamatokrit von 2% kuéir. Als Substrat wurde RPMI-
1640 Medium verwendet, ergénzt mit 10% hitzebehiémmehumanem Serum der Blut-
gruppe A+. Die Zellkultivierung und Anreicherungrvanfizierten Erythrozyten erfolgte
nach Standardprotokdff® Kulturen fiir die Wachstumsassays wurden in 96-Réitten

mit Parasiten im Trophozoitenstadium (0.4%, 0.1% Qr@tb% Parasitamie) bei einem
Hamatokrit von 4% durchgefuhrt. Die Kultivierungrd@arasiten erfolgt in Ab- oder An-
wesenheit von Actinoninl@), Clindamycin 8) und den weiteren Testsubstanzen tber
eine Dauer von einem bis drei Vermehrungszyklen @8und 144 h). Anschliel3end
wurden die Zellen geerntet, gewaschen und bis nalyse eingefroren (-30 °C). Die
pLDH wurde bestimmt und gemessen wie bei Aretoal. beschriebeff'® Das Wachs-

tum wurde Uber folgende Gleichung berechnet:

| "

OD: optical density; Absorption bei 650 nm; iRB@fdcted red blood cells; infizierte Erythrozy-

ten

ICso-Werte wurden Uber ein nichtlineares Regressionsiwestimmit.

5.4.2 Biologische Testung der Zytotoxizitat

Die Testungen wurden durch Dr. H.-M.ABse am Leibniz-Institut fir Naturstoff-

Forschung und Infektionsbiologie e. V. - Hans-Kda#titut - durchgefihrt.

2 pLDH: plasmodiale Laktatdehydrogenase
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Fur den Zytotoxizitatsassay wurde die Zellinie H&lallinie DSMZ ACC 57 verwendet.
Die Zellen wurden 48 h auf 96-Well-Mikrotiterplatterorinkubiert. Danach wurden die
Testsubstanzen in verschiedenen Verdinnungen sagget und fur weitere 72 h inku-
biert (37 °C, 5% Cg). AnschlieRend erfolgte eine Fixierung der HeLdetemit 25 %

Glutaraldehyd-Lésung und Einfarbung mit einer 0.@36 Methylenblaulésung. Die
Zellen wurden mit 0.2 ml 0.38 Salzséure pro Vertiefung suspendiert und die ciptis
Dichte bei einer Wellenlange von 660 nm gemessén.ADswertung erfolgte mit dem

Programm Magellan.

5.4.3 Antibakterielle Testungen gegerB. subPY79 wt undE. coli AS19

Die Testungen wurden durch DEHVECKE im Arbeitskreis von Prof. Dr. R.K. ART-
MANN an der Philipps-Universitat Marburg - FachbereRtarmazie, Pharmazeutische
Chemie - durchgefuhrt.

Bacillus subtilisPY79 wt undE. coli AS19 wurden in LB-Medium bei 37 °C gezlchtet.
Dazu wurden 50 mL Medium mit einer Uber-Nacht-Kulter Bakterien auf O =
0.05 geimpft und die Zellen 24 h bis zur stationdifhase wachsen gelassen. Anschlie-
Rend wurden 20 mL der stationaren Kultur mit 80 mkchem vorgewarmtem LB-
Medium verdiinnt und die Zellen bei 37 °C unter $&iti auswachsen gelassen.

Von jedem Stamm wurden 2 x 3 mL Vorkulturen mit eimepfose auf vorher ausgestri-
chenen Agarplatte angeimpft. Die Inkubation erfel§ir 6 h bei 37 °C und 220 Upm.
Anschliel3end wurden die Testblattchen (Durchme€sgrcm) mit einer sterilen Pinzette
einzeln aufgelegt, leicht angedruckt und mit demkétofflésungen benetzt. Zur Vordif-
fusion der Substanzen in das Nahrmedium blieberpdiparierten Agarplatten 30 min
bei 24 °C mit dem Deckel nach unten stehen. Dieldiefiende Inkubation erfolgte Uber
20 h bei 37 °C.

Zur Bestimmung der antibakteriellen Wirkung wurdd#ia Durchmesser der Hemmhofe
ausgemessen. Dabei wurde jeweils der Durchmessefastblatichens abgezogen. Also
Kontrolle wurde 100% DMSO verwendet.
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Tabelle 21: Ubersicht tiber samtliche Ergebnisse ddsiologischen Testungen.

Wachstumsinhibition

Wachstumsinhibition

P. falciparum 144 h ICso CCso S| Hemmhof @ [cm]

Substanz 1uM 10 M [uM] [uM] (CCsolICso) E.coli  B.sub
[%] ] AS19  PY79

Clin da::’nycin 97.0 99.0 <0.01 >117.65 >11765 2.00 3.00
Act r}fnin 71.0 98.0 023  >129.70 >563.91 3.00 2.50
Schl-223;1 15 78.2 99.1 0.02 85.68 4284 2.00 0.50
S Ch|_22§039 89.1 99.2 0.17 10.11 59.47 0.00 1.30
3ch|-2220 45 50.7 98.4 0.07  >201.43 >2877.57  0.30 0.00
S chl—s;ilzo 32.8 87.3 1.675 >146.14  >87.25 0.00 0.20
Schliglos 35.5 89.1 1.449  >152.38 >105.16 0.00 0.30
5ch|-3;?3210 1.9 15.3 >>10  >146.14 >>14.61 0.00 0.20
Sch|_32§063 15 2.4 >>10  >176.02 >>17.60 0.30 0.40
Schl_?;i%l 03 0.0 >>10 108.36 >10.84 0.90 1.00
S chligogg 75.3 94.6 0.6265  52.03 83.05 1.00 2.30
s chligog ! 28.4 90.6 206  >196.79  >95.58 0.30 0.40
Schli§106 56.8 80.2 0.7814 >186.49 >238.66 0.40 0.60
Scmgmo 2.7 0.7 >>10  >186.49 >>18.65 0.00 0.90
Schli§113 1.3 38.3 16.83 19.43 1.15 1.20 1.30
Schli?‘;llS 0.0 3.9 >>10 40.05 >4.01 1.40 1.70
Schl-52236 4 11.3 15.5 >>10  >285.42 >>28.54 0.00 0.00
Schl—52]&';159 5.1 78.7 2436  158.03 13.51 1.50 0.20
Schl-52%272 22.8 97.1 3.02 71.43 23.65 2.10 0.40
Schl-523&;245 0.0 0.0 >>10  >232.33 >>23.23 1.50 0.00
Schl—52§033 6.5 4.8 >>10  >160.60 >>16.06 0.20 0.50
Schl-5285131 0.0 2.1 >>10  >153.68 >>15.37 0.30 0.00
Schl—52218 1 25 30.1 2418  116.18 4.80 0.00 0.00
s chl-62CE)>1 P 12.2 96.1 8.36 17.93 2.14 1.80 0.40
61 10.1 25.5 >>10 87.50 >8.75 1.70 1.60

Schl-25133
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63

Schl-25183 9.7 89.9 3.21 25.42 7.92 0.60 0.80

67

Schl-25012 43.0 97.2 1.22 >214.39  >175.30 0.20 0.00

69

Schl-25068 6.2 62.7 6.99 >202.22 >28.93 0.00 0.00

72

Schl-25052 37.0 85.8 1.60 >213.48 >133.43 0.20 0.00

74
Schi-25178 0.0 0.0 >>10  189.93  >18.99 0.00 0.00

6 16.1 23.0 >>10  >179.71 >>17.97  0.40 0.00
Schl-25157

78

Schl-25188 1.7 3.1 >>10 >202.22  >>20.22 0.30 0.00

80
Schl-25193

0.0 9.6 >>10 >199.04  >>19.90 0.00 0.00

82

a
Schl-25112 15 n.d. >>10 >186.49 >>18.65 0.30 0.50

85

Schl-25149 0.0 0.0 >>10 >258.84 >>25.88 0.60 1.90

87

. . >> > X >>24. . )
Schl-25256 0.0 0.0 10 >24131 2413  0.20 0.00

89

Schl-25160 4.8 23.6 >>10 >244.82  >>24.48 0.50 0.00

91

Schl-25215 19.0 79.0 4.200 >246.01 >58.574 0.50 0.30
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94

Schl-25216 0.0 0.0 >>10 >246.01  >>24.60 0.30 0.00

96

Schl-25187 4.0 12.7 >>10 >227.09 >>22.71 0.40 0.00

98

Schl-25195 3.1 0.0 >>10 >168.85 >>16.89 0.00 0.00

100

Schl-25221 0.0 0.0 >>10 29.02 >2.90 0.00 0.00

102

Schl-25209 12 0.7 >>10 >264.26 >>26.43 0.40 0.00

104

Schl-25242 15.9 22.8 >>10 212.92 >>21.29 0.00 0.00

106

. . >> > X >>26. . ]
Schl-25200 0.0 0.0 10  >262.88 26.29  0.00 0.20

108

Schl-25175 4.0 0.0 >>10 123.18 >12.32 0.60 0.80

110

Schl-25266 0.0 4.8 >>10 240.88 >24.09 0.30 0.00

112

Schl-25246 0.0 0.0 >>10 >233.40 >>23.34 0.20 0.00

114
Schl-25293

16.2 22.1 >>10 >249.76  >>24.98 0.30 0.00

116

Schl-25372 10.0 23.8 >>10 >249.76  >>24.98 0.00 0.00

118

Schl-25117 0.0 3.0 >>10 >168.17 >>16.82 0.50 0.50
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. . >> > X >>17. . ]
Schl-25109 1.6 35 10 >176.50 17.65  0.40 1.10

125

Schl-25218 0.0 6.2 >>10 >168.17 >>16.82 0.30 1.10

128

Schl-25134 2.3 0.0 >>10 >176.50 >>17.65 0.00 0.70

130

Schl-25111 3.0 0.0 >>10  >195.90 >>19.59 0.20 0.60

132

Schl-25252 0.0 104 >>10 >185.69 >>18.57 0.00 0.00

134

Schl-25167 11.0 12.4 >>10 >123.69 >>12.37 0.00 0.30

136

Schl-25274 26.5 21.0 >>10 116.69 >11.67 0.30 0.00

138

Schl-25275 6.6 28.2 >>10 >138.06 >>13.81 0.30 0.30

140

Schl-25285 2.9 10.3 >>10 >132.91 >>13.29 0.00 0.40

142

Schl-25282 21.3 22.2 >>10 >138.06 >>13.81 0.00 0.00

144
Schl-25163

8.0 11.0 >>10 >138.97 >>13.90 0.00 0.00

146

Schl-25277 15.9 23.2 >>10 127.54 >12.75 0.00 0.00

149

Schl-25269 0.0 11 >>10 >150.72  >>15.07 0.00 0.00
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151

. . >> > X >>16. . )
Schl-25263 201 21.8 10 164.64 16.46 0.30 0.70

153

Schl-25303 1.8 15.3 >>10 >152.31  >>15.23 0.30 0.60

155

Schl-25044 214 85.1 2.75 >191.37 >69.666 0.00 0.00

158

Schl-25146 0.0 1.6 >>10 181.62  >>18.16 0.00 0.00

161

Schl-25129 2.0 1.8 >>10 >214.39 >>21.44 0.20 0.00

163

. . >> > X >>24. . )
Schl-25043 7.0 7.2 10 243.70 24.37 0.00 0.00

166

. . >> X >>21. . )
Schl-25376 6.4 11.0 10  210.77 21.08  0.00 0.00

169

Schl-25243 99.2 100.0 0.26 31.58 121.46 0.00 0.00

172

Schl-25156 8.5 0.0 >>10 >171.09 >>17.11 0.00 0.00

175

Schl-25238 0.0 0.0 >>10 >200.63 >>20.06 0.00 0.70

177
Schl-25206

0.0 0.0 >>10 >163.25 >>16.33 0.50 0.80

180

. . >> > X >>15. . )
Schl-25230 14.9 24.4 10 156.10 15.61 0.00 0.30

183

Schl-25208 0.0 0.0 >>10 >189.26  >>18.93 0.40 0.00
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187

. . >> > X >>17. . )
Schl-25306 0.0 16.1 10 >179.04 17.90  0.30 0.00

189

Schl-25397 9.8 12.9 >>10 >170.48 >>17.05 0.00 0.00

191

Schl-25190 4.6 0.0 >>10 >188.51 >>18.85 0.00 0.00

193

Schl-25324 0.0 24 >>10 >199.04 >>19.90 0.00 0.00

196

Schl-25346 4.5 5.4 >>10 >209.93 >>20.99 0.00 0.00

198

. . >> > X >>17. . )
Schl-25318 6.5 11.8 10 179.04 17.90  0.00 0.00

201

Schl-25322 7.6 16.8 >>10 >170.48 >>17.05 0.00 0.00

203

Schl-25197 16.7 12.7 >>10 >188.51 >>18.85 0.00 0.00

205

Schl-25317 1.2 9.6 >>10 >210.81 >>21.08 0.00 0.00

208

Schl-25321 0.0 20.7 >>10 >199.04 >>19.90 0.00 0.00

211
Schl-25327

11.2 20.9 >>10 >209.93  >>20.99 0.00 0.00

213

. . >> > X >>21. . )
Schl-25394 06 7.2 10 210.80 21.08 0.00 0.00

215

Schl-25313 12.7 24.9 >>10 >172.81 >>17.28 0.50 0.00
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218

. . >> B >8. . )
Schi-25303 07 13.8 10 8765 8.77 0.00 0.00

221

Schl-25326 5.9 115 >>10 >201.43 >>20.14 0.00 0.50

223

Schl-25392 10.6 23.0 >>10 >202.22  >>20.22 0.00 0.00

226

Schl-25325 10.2 12.0 >>10 >213.48 >>21.35 1.20 0.00

228

Schl-25391 6.9 17.7 >>10 >214.39 >>21.44 0.00 0.00

230

. . >> > X >>15. . )
Schl-25360 9.9 114 10 150.87 15.09  0.30 0.30

233

. . >> > X >>16. . )
Schl-25255 7.3 0.4 10 164.83 16.48 0.50 0.00

235

Schl-25357 0.0 1.3 >>10 >172.81 >>17.28 0.60 0.00

237

Schl-25351 0.0 2.0 >>10 >191.37 >>19.14 0.00 0.40

239
Schl-25398
#nicht detektiert

25.2 32.0 >>10 >181.73 >>18.17 0.00 0.00
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