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1. Einleitung 

Eine Entzündung ist die Reaktion eines Organismus auf eine schädigende Noxe. 

Diese Noxen können etwa physikalische oder chemische Ursachen oder durch 

Mikroorganismen bedingt sein. Allerdings kann die Entzündung auch durch 

körpereigene (autogene) Reize verursacht werden. [1] Die Kardinalsymptome einer 

Entzündung lassen sich dabei in Rubor (Rötung), Calor (Überwärmung), Dolor 

(Schmerz), Tumor (Schwellung) und Functio Laesa (eingeschränkte Funktion) 

unterteilen [2]. Als Folge initiiert der Körper eine Entzündungsreaktion, indem 

verschiedene Entzündungsmediatoren freigesetzt werden. Eine Klasse der 

Entzündungsmediatoren sind die sogenannten Lipidmediatoren [3], zu denen unter 

anderem die Prostaglandine (PG) und Leukotriene (LT) zählen. Prostaglandine 

haben proinflammatorische Eigenschaften und sind somit für den Ablauf der 

entzündlichen Prozesse mitverantwortlich. [4] Wenn allerdings die Entzündungs-

reaktion zu heftig wird (wie z. B. bei einer Sepsis) oder für einen längeren Zeitraum 

ohne Erfolg verläuft, kann es zu chronisch entzündlichen Erkrankungen und in der 

Folge zu Organschädigungen kommen. Gemäß der ICD 10 (Einteilung der WHO) 

gibt es über 3000 verschiedene Erkrankungen mit dem Suffix „-itis“, welches sich aus 

dem Griechischen ableitet und für eine entzündliche Krankheit steht. [5] Daneben 

gibt es noch eine Reihe weiterer entzündlicher Erkrankungen, die anders benannt 

werden. Um die Chronifizierung zu verhindern, werden antientzündliche Wirkstoffe 

eingesetzt. [2] Antientzündliche Wirkstoffe lassen sich im Wesentlichen in 

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSARs; engl.: nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 

NSAIDs), Glucocorticoide und Immunsuppressiva unterscheiden [6]. Die 

Glucocorticoide werden aufgrund ihrer pleiotropen Effekte gerne als 

Notfalltherapeutika eingesetzt, um einer Entzündungsreaktion schnell 

entgegenzuwirken. Die NSARs dagegen gehören zu den am meistverordneten 

Arzneimittel zur Behandlung einer Entzündung, da sie einen antiphlogistischen, 

antipyretischen und analgetischen Effekt haben. [7] Der Wirkmechanismus der 

NSARs beruht auf der Hemmung der Cyclooxygenase (COX), auch Prostaglandin 

H2-Synthase (PGHS) genannt, so dass die Prostaglandinbildung blockiert wird [8]; 

[9]. Von der COX sind zwei verschiedene Isoformen bekannt: Cyclooxygenase 1 

(COX-1) und Cyclooxygenase 2 (COX-2). Während die COX-1 in den meisten 

Körperzellen konstitutiv exprimiert wird und physiologische Funktionen wie 
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Magenschleimhautprotektion, Nierendurchblutung Thrombozytenaggregation und 

Elektrolythaushalt regelt, wird die COX-2 bei Fieber und Schmerzen schnell induziert 

und verstärkt gebildet. [10]; [11] Klassische NSARs hemmen beide Isoformen der 

COX unselektiv, was bei Einnahme über einen längeren Zeitraum schwerwiegende 

gastrointestinale Nebenwirkungen nach sich ziehen kann. Circa ein Drittel aller 

Patienten, die NSARs dauerhaft einnehmen, erleiden ein Magengeschwür oder einen 

Duodenalulkus. [12] Diese Nebenwirkungen resultieren aus der gehemmten Bildung 

der Prostaglandine durch die COX-1, die überwiegend in der Magenschleimhaut 

exprimiert wird. Die Erkenntnis der unterschiedlichen physiologischen und 

pathophysiologischen Funktion der beiden COX-Enzyme war der Ursprung für die 

Entwicklung von selektiven COX-2 Inhibitoren - die Arzneistoffklasse der Coxibe [13]. 

Man versprach sich von den Coxiben, dass sie bei gleichbleibender antientzündlicher 

Wirkung eine verbesserte gastrointestinale Verträglichkeit besitzen. In groß 

angelegten Studien, wie z.B. in der APPROVe-Studie [14]; [15], hat sich jedoch 

gezeigt, dass selektive COX-2 Inhibitoren schwerwiegende kardiovaskuläre 

Nebenwirkungen haben, weshalb die besonders potenten COX-2 Inhibitoren wie 

Rofecoxib (Vioxx®) 2004 [16]; [17], Lumiracoxib (Prexige®) 2007 [18] und 

Valdecoxib (Bextra®) 2005 [19]; [20]; [21] europaweit vom Markt genommen wurden. 

Seitdem sind nur noch Celecoxib (Celebrex) und Etoricoxib (Arcoxia) auf dem Markt 

verfügbar. Neuere Metanalysen haben jedoch gezeigt, dass die erhöhten 

kardiovaskulären Nebenwirkungen nicht nur alleine auf die Coxibe beschränkt sind, 

sondern auch bei einigen NSARs [22] auftreten. Daher ist gerade bei chronisch 

entzündlichen Erkrankungen der Einsatz von NSARs aufgrund der beschriebenen 

unerwünschten Arzneimittelwirkungen stark limitiert. Nichtsdestotrotz sind beide 

Arzneistoffklassen aufgrund ihres unerwünschten Arzneimittelwirkungsprofils gerade 

für die Langzeittherapie, also insbesondere zur Behandlung von chronisch 

entzündlichen Erkrankungen, ungeeignet [5]. Daher besteht ein dringendes 

medizinisches Bedürfnis für die Entwicklung neuartiger antientzündlicher Wirkstoffe. 

Ein möglicher Ansatzpunkt besteht darin, selektiver in den Prostaglandin-Pathway 

durch Inhibition der mikrosomalen Prostaglandin E2 Synthase-1 (mPGES-1) 

einzugreifen. Die mPGES-1 ist ein membranständiges Enzym, welches sich der 

Cyclooxygenase-1 bzw. -2 (COX-1/-2) nachgeschaltet befindet und die Reaktion von 

Prostaglandin H2 (PGH2) zu Prostaglandin E2 (PGE2) katalysiert [23]; [24] (s. Abb. 1). 
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PGE2 ist ebenso ein proinflammatorischer Lipidmediator, welcher vor allem für 

Fieber, Schmerzen und Entzündungen verantwortlich ist. Neben den 

Prostaglandinen gehören ebenso die Leukotriene (LT) zu den proinflammatorischen 

Lipidmediatoren [4]. Leukotriene sind unter anderem an der Chemotaxis von 

Neutrophilen oder der Bronchokonstriktion beteiligt und mitverantwortlich für die 

vaskuläre Permeabilität. Genau wie die Prostaglandine sind sie Metabolite der 

Arachidonsäure. Der initiale Schritt der Umsetzung der Arachidonsäure zu den 

Leukotrienen wird durch die 5-Lipoxygenase (5-LO) katalysiert (s. Abb. 1) [25]. Dies 

erfolgt in zwei Teilschritten hin zu dem Leukotrien A4 (LTA4), das dann weiter zu 

verschiedenen Leukotrienen (LT) metabolisiert werden kann. Bisher ist allerdings erst 

ein einziger direkter 5-LO Inhibitor von der FDA (Food & Drug Administration, dt.: 

Behörde für Lebens-und Arzneimittel) zur Behandlung des Asthma bronchiale 

zugelassen. Allerdings spielt er dort für die Therapie eher eine untergeordnete Rolle 

(s. auch Kapitel 1.1.4). Beide Enzyme sind somit an der Synthese von 

proinflammatorischen Lipidmediatoren beteiligt. Folglich sind entsprechende 

Inhibitoren ein möglicher Ansatzpunkt für neue antientzündliche Wirkstoffe. Ein 

neuartiger Ansatz kann dabei nicht nur die Identifizierung von neuen Zielstrukturen 

sein, sondern auch die Kombination verschiedener bekannter Zielstrukturen. Seit 

dem letzten Jahrzehnt lässt sich zunehmend dieser Trend erkennen. Gerade bei 

komplexen Erkrankungen, wie z.B. bei Diabetes, malignen Erkrankungen, 

Depressionen oder auch entzündlichen Erkrankungen, ist häufig die Kombination aus 

mehreren Targets erfolgreicher als die selektive Inhibierung bzw. die Aktivierung 

eines einzelnen Targets. [26] Dieser Trend ist auch in der Weiterentwicklung der 

NSARs zu beobachten. Als erste Stufe der Weiterentwicklung der klassischen 

NSARs (den unselektiven COX-1/COX-2 Inhibitoren), folgte die Entwicklung der 

COX-2 selektiven Coxiben. [27] Da die Coxibe nicht den gewünschten Erfolg in der 

Therapie von entzündlichen Erkrankungen mit sich brachten, folgte darauf als 

nächste Weiterentwicklung ein dualer Ansatz der gleichzeitigen Inhibierung der 

COX-2 und 5-LO. [28] In verschiedenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass durch 

eine duale Inhibition von PGs und LTs eine gesteigerte Effektivität gegenüber der 

Hemmung eines einzelnen Pathways erreicht werden konnte [29]–[31].  

Zusätzlich hat man durch die gleichzeitige Hemmung von PGs und LTs reduzierte 

gastrointestinale Nebenwirkungen erkannt, welche zu den Hauptnebenwirkungen der 
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NSARs zählten. [32]–[34] Einer der bekanntesten Vertreter dieser dualen PG/LT 

Inhibitoren ist das Licofelon, bei dem man erst später festgestellt hat, dass der Effekt 

der Inhibierung nicht auf einer dualen COX/LOX Inhibition beruht, sondern vielmehr 

auf einer mPGES-1 und vermutlich auch auf einer FLAP Inhibierung. [35] Als 

Weiterentwicklung davon hat man die Substanzklasse der dualen 5-LO/mPGES-1 

Inhibitoren abgeleitet, die im Anschluss zur Vorstellung der einzelnen Targets 

genauer besprochen werden soll. 

 

 

 

 

Abb. 1: Ein Überblick des Arachidonsäuremetabolismus: Links die Prostaglandinbiosynthese, welche 

durch COX 1/2 eingeleitet wird, rechts die Leukotrienbiosynthese, welche durch 5-LO eingeleitet wird. 

In Rot sind die zwei Leitstrukturen für die duale Inhibition der beiden Enyzme 5-LO und mPGES-1 

dargestellt. Die physiologischen und pathophysiologischen Wirkungen der Prostaglandine und 

Leukotriene sind in Blau angezeigt. [36] 
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1.1. 5-Lipoxygenase 

Lipoxygenasen gehören zur Klasse der nicht-hämhaltigen Eisen Dioxygenasen, 

welche die Hydroperoxidation von mehrfach ungesättigten Fettsäuren in Pflanzen, 

Tieren und Mikroorganismen katalysieren. [37] Die 5-Lipoxygenase wurde erstmals 

1976 in der Literatur erwähnt und als neuartiges Enzym in den Neutrophilen von 

Kaninchen entdeckt. [38] 

 

1.1.1. Struktur und Funktion 

Die menschliche 5-LO Kristallstruktur wurde in den Arbeiten von Marcia Newcomer 

im Jahre 2011 mit einer Auflösung von 2,4 Å veröffentlicht. [39] Die 5-LO von 

Säugetieren besitzt 673 Aminosäuren und besteht aus einem Monomer mit einer 

Masse von 78 kDa. [40] Das Enzym wird aus zwei Domänen zusammengesetzt: 

einer kleineren N-terminalen Domäne (AS 1–114), die regulatorische Eigenschaften 

beinhaltet und einer größeren C-terminalen Domäne (AS 121–673), in der sich Eisen 

im katalytischen Zentrum befindet (s. Abb. 2). [41]  

Die N-terminale Domäne besitzt überwiegend eine β-Faltblattstruktur und wird wegen 

ihrer Ähnlichkeit mit einer Calcium-bindenden C2 Domäne auch „C2-like domain“ 

genannt. [42] Sie beinhaltet Bindungsstellen, an denen zwei Ca2+-Ionen und die 

Zellmembran binden können. [43] Diese C2-like Domäne ist größtenteils negativ 

geladen. Es wird vermutet, dass die Bindung zu Ca2+-Ionen diese Ladung 

neutralisieren kann. [44] Die C-terminale Domäne besitzt vorwiegend eine helikale 

Struktur und beinhaltet zudem ein Eisen(II)atom, welches essentiell für die 

Enzymaktivität ist. Das Eisenatom ist an sechs Liganden gebunden, darunter drei 

Histidine His367, His372 und His550, Asparagin Asn554 und der Carboxylgruppe 

des Isoleucins Ile673. [45] Der sechste Ligand, so vermutet man, ist ein 

Wassermolekül. In der C-terminalen Domäne sind neben dem katalytischen Zentrum 

auch drei unterschiedliche Phosphorylierungsstellen des Enzyms enthalten. In der 

5-LO wird Ser271 von MAPKAPK-2/3 (MK-2/3) phosphoryliert, welche sich der p38 

MAPK nachgeschaltet befindet und Ser663 durch die extrazelluläre-signalregulierte 

Kinase (ERK) phosphoryliert. [46]; [47] Die Phosphorylierungen an Ser271 und 

Ser663 wird durch die Anwesenheit von ungesättigten Fettsäuren einschließlich 

Arachidonsäure gefördert. Diese Phosphorylierungsprozesse scheinen die 5-LO-
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Enzymaktivität aber nicht zu beeinflussen. [48] Durch eine Erhöhung des cAMP 

Levels wird die Proteinkinase A (PKA) aktiviert, welche die 5-LO an dem Ser523 

phosphorylieren kann. Jedoch führt eine Phosphorylierung an der Position zu einer 

verminderten Aktivität. [49]–[51]  

 

 

Abb. 2: Kristallstruktur der 5-LO (PDB-ID: 3O8Y). Der kleinere N-terminale Teil der 5-LO ist an der 

Membran gebunden (blau). Die größere C-terminale Domäne der 5-LO ist in Grau dargestellt. Das 

aktive Zentrum mit Eisen als Zentralatom befindet sich in der C-terminalen Domäne (rot); in Grün sind 

die Phosphorylierungsstellen (Ser271, Ser523 und Ser663) und in Orange die Tryptophanreste 

(Trp13, Trp75 und Trp102) abgebildet.  
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1.1.2. Mechanismus der 5-Lipoxygenase 

Die 5-Lipoxygenase (5-LO) ist ein Enzym, welches innerhalb der 

Arachidonsäurekaskade lokalisiert ist. Die 5-LO spielt eine zentrale Rolle bei der 

Leukotrienbiosynthese. [52]; [53] Sie katalysiert die ersten beiden Schritte der 

Leukotrienbildung, eine Gruppe von proinflammatorischen Lipidmediatoren, die aus 

der Arachidonsäure abgeleitet sind (s. Abb. 3). Die Arachidonsäure wird zunächst 

aus der Phospholipidmembran durch die cytosolische Phospholipase A2 (cPLA2) 

freigesetzt. Mit Hilfe des 5-Lipoxygenase-aktivierenden Proteins (FLAP) wird 

Arachidonsäure der 5-LO zu Verfügung gestellt. [54]; [55] Im ersten Schritt katalysiert 

die 5-LO aus der Arachidonsäure das 5(S)-Hydroperoxy-6-trans-8,11,14-cis-eicosa-

tetraensäure (5-HPETE). 5-HPETE kann anschließend auf zwei Wegen metabolisiert 

werden. Zum einen kann es zu 5-Hydroxyeicosatetraensäure (5-HETE) reduziert 

werden; 5-HETE wiederum im nächsten Schritt durch die 5-Hydroxyeicosanoid 

dehydrogenase (5-HEDH) zu 5-Oxo-eicosatetraensäure (5-Oxo-ETE) oxidiert 

werden. [56] Zum anderen kann aus 5-HPETE das instabile allylische Epoxid 

Leukotrien A4 (LTA4) gebildet werden. Durch enzymatische Hydrolyse kann LTA4 

durch das Enzym LTA4 Hydrolase zur Dihydroxysäure Leukotrien B4 (LTB4) überführt 

werden. Unter Zuhilfenahme der LTC4-Synthase oder deren Isoenzyme, die 

mikrosomale Glutathion-S-Transferase Typ 2 (MGST2) und Typ 3 (MGST3), kann 

LTA4 in LTC4 umgewandelt werden. [57] Letzteres kann mit Glutathion konjugieren, 

unter Abspaltung eines Glutamylrestes entsteht Leukotrien D4 (LTD4). Durch die 

Eliminierung einer weiteren Aminosäure des Glycylrestes entsteht aus der LTD4 das 

Leukotrien E4 (LTE4). 
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Abb. 3: Übersicht über die Leukotrienbiosynthese. [58][59] Die 5-LO katalysiert die Reaktion von 

Arachidonsäure zunächst zu 5(S)-Hydroperoxy-6-trans-8,11,14-cis-eicosatetraensäure (5-HPETE). In 

einem zweiten Schritt wird 5-HPETE entweder zum allylischen Epoxid Leukotrien A4 (LTA4) oder zu 

5-HETE umgesetzt. 5-HETE wird über 5-HEDH zu 5-oxo-ETE metabolisiert. Über die Enyzme LTA4 

Hydrolase bzw. die LTC4 Synthase entstehen LTB4 bzw. LTC4, LTD4 und LTE4. 
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Im Folgenden wird der Mechanismus des 5-LO-Katalysezyklus„ von der Umsetzung 

der Arachidonsäure zur LTA4 beschrieben. In paramagnetischen 

Elektronenresonanz-Spektroskopie Studien hat man gezeigt, dass das Eisenatom in 

der 5-LO im zellfreien System als Fe2+ vorliegt. [60]; [61] Reagiert es mit 5-HPETE 

oder anderen Lipidhydroperoxiden (LOOH) wird das Fe2+ zu Fe3+ oxidiert, [62] Im 

Ruhezustand hält sich die 5-LO entweder im Cytosol oder in einem löslichen Bereich 

im Zellkern auf. Wird die 5-LO aktiviert, wandert sie zur Kernmembran und kann mit 

der Leukotrienbiosynthese beginnen.  

Der hypothetische Zyklus beginnt mit der 5-LO im Cytosol, die im aktiven Zentrum 

ein Eisenatom in Fe2+-Zustand birgt und als sechsten Liganden ein Wassermolekül 

besitzt (s. Abb. 4). Durch Lipidhydroperoxide wird Fe2+ zum Fe3+-Ion oxidiert und 

besitzt nun ein Hydroxidion als sechsten Liganden. [63] Kommen sich 5-LO und 

Arachidonsäure nah genug (0.6-0.8 Å), kann das proS Proton an der Position C7 der 

Arachidonsäure ein Elektron in das d-Orbital des Fe3+ übertragen. [64] Fe3+ wird in 

dem Fall zu Fe2+ reduziert und das Hydroxidion kann mit dem proS Proton zu einem 

Molekül Wasser reagieren. Das entstandene Pentadienylradikal kann mit dem 

Sauerstoff an der Position C5 reagieren, so dass ein 5-Hydroperoxyradikal-

Intermediat an der aktiven Seite gebildet wird. Das resultierende Fe2+-Ion kann nun 

ein Elektron an das 5-Hydroperoxyradikal-Intermediat donieren, um daraus das 

5-Hydroxyperoxyanion zu generieren und selbst wieder zu Fe3+ zu oxidieren. Das 

entstandene Anion kann im nächsten Schritt ein Proton des Wassermoleküls 

deprotonieren und als 5-HPETE aus dem Zyklus freigesetzt werden. Der 

Katalysezyklus beginnt hier von neuem als Fe3+-Ion und dem Hydroxidion als 

sechsten Liganden.  

In einem weiteren Katalysezyklus wird die Bildung von LTA4 ausgehend von 

5-HPETE ebenso durch 5-LO metabolisiert. Der initiierende Schritt, sprich sowohl die 

Abstraktion eines Elektrons als auch die Protonabgabe, findet am Kohlenstoff C10 

der 5-HPETE statt, so dass ein Hexatrienylradikal gebildet wird. Das Ergebnis ist 

eine erhöhte Elektronendichte am C6 der 5-HPETE, welche das erste 

Sauerstoffatom des 5-Hydroxyperoxids beeinflusst. Die Sauerstoff-Sauerstoff-

Bindung bricht bei der Übertragung eines Elektrons von Fe2+ und aus dem 

Trienepoxid kann OH- freigesetzt werden. Das Hydroxidion kann das Proton vom 

Wassermolekül als sechsten Liganden des Fe3+-Ions deprotonieren und somit den 
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Reaktionszyklus komplettieren, in dem die 5-LO wieder in ihrer Ausgangsposition mit 

einem Fe3+ und dem gebundenen OH- vorliegt.  

 

 

 
 

Abb. 4: Katalysezyklus der 5-LO aus den Arbeiten von Murphy et al. [65] Bevor der Zyklus beginnen 

kann, musst zunächst die 5-LO in die aktive Form gebracht werden. Durch Lipidhydroperoxide 

(LOOH) wird die inaktive Form der 5-LO als Fe
2+ 

in die aktive Form als Fe
3+

 oxidiert. Danach kann die 

5-LO durch einen radikalischen Mechanismus die Arachidonsäure zur 5-HPETE umsetzen.  
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1.1.3. Physiologie und Pathophysiologie 

Die 5-Lipoxygenase wird hauptsächlich in verschiedenen Leukozyten, wie zum 

Beispiel in polymorphkernigen Granulozyten (neutrophile und eosinophile), 

Monozypten/Makrophagen, Mastzellen, dendritische Zellen und B-Lymphozyten 

exprimiert. [66]; [67] Ebenso wird die 5-LO auch in der Haut (Langerhanszellen) oder 

auch in atherosklerotischen Plaques (Schaumzellen) verstärkt gebildet. Wohingegen 

in (Blut-)Plättchen, Endothelzellen, T-Zellen und Erythrozyten keine 5-LO exprimiert 

wird. [68] Die Leukotriene selbst haben unterschiedliche Funktionen als 

proinflammatorische Lipidmediatoren. Das LTB4 kann an zwei verschiedenen 

G-Protein-gekoppelten Rezeptoren binden, namentlich an den BLT1 oder den BLT2 

Rezeptor. [69]; [70] LTB4 ist bekannt als eins der potentesten chemischen Lockstoffe 

(engl. Chemoattractant), die in unserem Körper identifiziert wurden. [53] Wenn LTB4 

an den BLT1 oder BLT2 Rezeptor bindet, bewirkt das u.a. eine Rekrutierung von 

weiteren proinflammatorischen Zellen, wie z.B. von Neutrophilen oder CD8+ T-Zellen, 

hin zu dem entzündeten Gewebe. [71] Die cysteinhaltigen Leukotriene LTC4, LTD4 

und LTE4 können ebenso an zwei verschiedenen G-Protein-gekoppelten Rezeptoren 

binden, nämlich an den CysLT1 oder den CysLT2 Rezeptor. [72]–[75] Sie bewirken 

u.a. eine Mobilisation von Eosinophilen, sowie eine Bronchokonstriktion oder eine 

Plasma Exsudation [71]. Eine vermehrte Expression der 5-LO und somit eine 

gesteigerte Biosynthese von Leukotrienen wurde in verschiedenen Entzündungs- 

und allergischen bedingten Krankheiten, so wie z.B. bei der Rheumatoiden Arthritis, 

bei chronischen entzündlichen Darmerkrankungen, Psoriasis, allergische Rhinitis, 

Atherosklerose, bei verschiedenen Krebserkrankungen oder aber auch beim Asthma 

bronchiale identifiziert. [52]; [76]; [77].  
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1.1.4. Medizinische Chemie von bekannten 5-LO Inhibitoren 

Trotz der daraus resultierenden vielseitigen Möglichkeiten für die Indikation eines 

5-LO Inhibitors oder von Leukotrienrezeptor-Antagonisten, ist bisher erst ein einziger 

direkter 5-LO Inhibitor (Zileuton) von der FDA zur Indikation des Asthma bronchiale 

zugelassen [78] [79]. Als selektive CysLT1 Rezeptor-Antagonisten sind bisher 

mehrere Arzneistoffe zugelassen, namentlich die Arzneistoffklasse der Lukaste 

(Zafirlukast, Montelukast, Pranlukast), allerdings auch nur bei der Indikation des 

Asthma bronchiale. Wenn auch die physiologischen Effekte der Leukotriene und 

auch die pathophysiologischen Konsequenzen einer vermehrten Leukotrienbildung 

relativ gut untersucht wurden, sind bisher erst relativ wenige Substanzen in der 

klinischen Entwicklung zur Inhibierung der Leukotrienbildung. Zurzeit lassen sich die 

bisher bekannten 5-LO-Inhibitoren in drei verschiedene Klassen unterteilen: Redox-

aktive-Inhibitoren, nicht-redoxaktive-Inhibitoren und Eisen-Ligand-Inhibitoren. [80] 

Redox-aktive-Inhibitoren 

Redox-aktive-Inhibitoren können im Allgemeinen an verschiedenen Stellen des 

Katalysezyklus der 5-LO einwirken. Das Enzym 5-LO ist relativ redox-empfindlich, 

vor allem gegenüber Inhibitoren mit niedrigem Redoxpotential. Die redox-aktiven-

Inhibitoren können das aktive Fe3+-Ion im aktiven Zentrum der 5-LO zum inaktiven 

Fe2+ reduzieren. Alternativ können die Inhibitoren eines der radikalischen 

Intermediate so reduzieren, dass ein inaktives Fe2+-Ion zurückbleibt. [81] Die beiden 

Pyrazolderivate Phenidon (Verb. 1) und BW755C (Verb. 2) sowie das 

Benzochinonderivat AA-861 (Verb. 3) sind bekannte redox-aktive 5-LO-Inhibitoren (s. 

Tab. 1). [81][82] Die Struktur-Wirkungs-Beziehung für diese Inhibitorenklasse ist 

verhältnismäßig schwer zu beschreiben. Dennoch hat man erkannt, dass abgesehen 

vom Redoxpotential auch die Lipophilie von Wichtigkeit ist. [82] Desweiteren haben 

Redox-Inhibitoren eine geringere Selektivität gegenüber der 5-LO-Inhibition im 

Vergleich zu der COX-Inhibition [81]. Obwohl die Substanzklasse der redox-aktiven 

5-LO-Inhibitoren in vitro eine hohe Potenz aufweist, ist sie in vivo nur schwach aktiv 

oder sogar inaktiv. Zudem konnte bei redox-aktiven-Inhibitoren eine Interferenz mit 

anderen biologischen Redoxprozessen nachgewiesen werden. Die Bildung des 

Methämoglobins ist eines der Probleme, die auftreten, wenn redox-aktive-Inhibitoren 



Einleitung 

 

13 
 

appliziert werden [83]. Aus diesem Grund wurde diese Klasse als 5-LO-Inhibitoren 

nicht weiterverfolgt. 

Tab. 1: Übersicht der bisher bekannten Redox-aktiven 5-LO Inhibitoren. [84]; [81] 

Redox-aktiven 5-LO Inhibitoren 

                              

Phenidon (Verb. 1)               BW775C (Verb. 2)                                AA-861 (Verb. 3) 

IC50 = 2.1 µM                       IC50 = 1.3 µM                       5-LO (zellulär): IC50 =  0.8 µM 

 

Eisen-Ligand-Inhibitoren 

Die Eisen-Ligand-Inhibitoren verfügen über schwach reduzierende Eigenschaften 

und greifen in den Katalysezyklus der 5-LO ein, in dem sie das zentrale Eisenatom 

chelatisieren. Diese Substanzklasse der 5-LO-Inhibitoren besitzt als gemeinsames 

Strukturmerkmal häufig entweder eine Hydroxamsäure oder ein N-Hydroxyharnstoff-

Motiv (s. Tab. 2). [85] BW4AC (Verb. 4), ein Hydroxamsäurederivat, ist ein sehr 

potenter und selektiver 5-LO-Inhibitor in intakten Granulozyten mit einem IC50-Wert 

von 40 nM, und ebenso konnte seine Aktivität auch ex vivo im Vollblut nachgewiesen 

werden [86]. Jedoch konnte kein Effekt in der Pulmonalfunktion nachgewiesen 

werden nach Gabe von PAF an Männern [222]. Da Hydroxamsäuren vermutlich 

metabolisch nicht sonderlich stabil sind und oder auch schlecht absorbiert werden, 

dient BW4AC heutzutage nur noch als Positivkontrolle. [86] Das hydrolytisch stabile 

N-Hydroxyharnstoff-Derivat A64077, auch als Zileuton (Verb. 5) bekannt, ist zwar 

weniger potent (IC50 = 0.5–1 µM), aber der einzige direkte 5-LO-Inhibitor, der bisher 

auf dem Markt zu finden ist. [79] In Patienten mit moderatem Asthma bronchiale, die 

Zileuton (Verb. 5) erhielten, konnten eine verbesserte Atemwegsfunktion festgestellt 

werden, und eine Reduktion der asthmatischen Symptome sowie Entzündungen im 

Atmungssystem. [87] Trotz alledem ist Zileuton (Verb. 5) nicht Mittel der Wahl in der 

Therapie des Asthma bronchiale. Das liegt an den Nebenwirkungen, die auftreten 

können, wie Übelkeit oder auch Hepatotoxizität. Die Lebertoxizität könnte womöglich 

an der Alkylierung und an der irreversiblen Inhibition der Glutathion-S-Transferase 
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liegen, die durch einen Metaboliten des Zileutons (Verb. 5) verursacht wird [88]. 

Zileuton (Verb. 5) zeigt außerdem ein ungünstiges pharmakokinetisches Wirkprofil 

mit einer kurzen Halbwertszeit. [89]; [90]. Desweiteren wird eine Tagesdosis von bis 

zu 2400 mg pro Tag verabreicht, um einen pharmakologischen Effekt zu erreichen.  

Zu den weiteren repräsentativen Eisen-Ligand-Inhibitoren zählt das Atreleuton 

(Verb. 6) (früher: ABT-761, heute: VIA-2291), welches die Biosynthese von LTB4 und 

cys-LTE4 hemmt und um das 5-fache potenter ist als das Zileuton (Verb. 5). [91] 

Atreleuton (Verb. 6) ist ein vielversprechender 5-LO-Inhibitor, der sogar in 

Tiermodellen potenter ist als Zileuton (Verb. 5) und auch eine längere orale 

Halbwertszeit von bis zu 15 Stunden erreichen kann [92]. Aktuell befindet sich 

Atreleuton (Verb. 6) in der klinischen Phase für Atherosklerose und kardiovaskuläre 

Erkrankungen. [93] Ein weiteres N-Hydroxyharnstoff-Derivat ist LDP-977 (Verb. 7) 

(CMI-977) [94] mit einem IC50-Wert von 117 nM. LDP-977 (Verb. 7) hemmt die 5-LO 

im humanen Vollblut und inhibiert zudem auch die anti-IgE-induzierte Kontraktionen 

der Atemwegsgewebe. [95]; [78]; [96]  

 

Tab. 2: Übersicht der bisher bekannten Eisen-Liganden als 5-LO Inhibitoren. [79]; [86]; [96]; [91] 

Eisen-Liganden als 5-LO Inhibitoren 

                                                 

                           BWA4C (Verb. 4)                                                 Zileuton (Verb. 5)                                                                                  

          IC50 (zellfrei) = 0.1–0.3 µM                                     IC50 (zellfrei) = 0.5 µM                            
           IC50 (zellulär) = 0.04 µM                                       IC50 (zellulär) = 0.5–1 µM 
           IC50 (HWB) = 0.1 µM                                                IC50 (HWB) = 0.9 µM 

                  

                 Atreleuton (Verb. 6)                                                 LDP-977  (Verb. 7)                                                            

                
               IC50 (zellulär) = 0.023 µM                                    IC50 (HWB): 117 nM                                       
                 IC50 (HWB) = 0.16 µM 
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Nicht-redox-aktive-Inhibitoren 

Die Klasse der nicht-redox-aktiven-Inhibitoren greift weder in Oxidationsreaktionen 

der Lipoxygenasen ein, noch verfügt sie über eisenbindende Eigenschaften. Die 

Inhibition der Enzymaktivität erfolgt entweder an der aktiven Bindungsstelle oder an 

einer allosterischen Bindungsseite, welche die Aktivität des Enzyms regelt. Das 

Methoxyalkyl-thiazolderivat (ICI211965 (Verb. 8)) inhibiert selektiv die 5-LO-Aktivität, 

also die Biosynthese von LTC4 und LTB4 sowohl im Tier als auch im humanen 

Vollblut (s. Tab. 3). [97] [98] Die Substanz ZD-2138 (Verb. 9) ist ein 

Methoxytetrahydropyranderivat und führte zu einer Verbesserung der oralen 

Wirksamkeit im Vergleich zu ICI211965 (Verb. 8) zur Behandlung von Arthritis und 

Asthma [99]. Trotz der starken in vivo und ex vivo Aktivität zeigt ZD-2138 keine 

Inhibierung der LT-Synthese bei chronischen Entzündungsmodellen, weshalb man 

die Erforschung dieser Verbindung nicht weitergeführt hat [100]; [101].  

 

Tab. 3: Übersicht der bisher bekannten Nicht-redox-aktive 5-LO Inhibitoren. [97]–[99] 

Nicht-redox-aktive 5-LO Inhibitoren 

                                    

          ICI211965 (Verb. 8)                                                          ZD-2138 (Verb. 9)                                         

                                                                                         IC50 (zellulär) = 3 nM 
         IC50 (HWB) = 0.45 µM                                               IC50 (HWB) = 0.02 µM 
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Tab. 4: Derzeitige 5-Lipoxygenase Inhibitoren unter klinischen Entwicklung. [90]   

Substanzname Unternehmensname Indikation 

Entwicklungsstatus 

(ClinicalTrials.gov 

identifier) 

Atreleuton 

(VIA-2291) 

VIA 

Pharmaceuticals/Tallikut 

Pharmaceuticals 

Kardiovaskuläre 

Erkrankungen 

Phase II 

abgeschlossen 

(NCT00358826, 

NCT00352417, 

NCT00552188) 

Setileuton 

(MK-0633) 
Merck 

Asthma, COPD, 

Atherosklerose 

Phase II 

abgeschlossen 

(NCT00404313, 

NCT00418613, 

NCT00421278) 

PF-4191834 Pfizer Kniearthrose 

Phase II aufgrund 

eines 

schwerwiegenden 

unerwünschten 

Ereignisses beendet 

(NCT01147458) 

PF-4191834 Pfizer Asthma 

Phase II 

abgeschlossen 

(NCT00723021) 

Flavocoxid Primus Pharmaceuticals Kniearthrose 

Phase II 

abgeschlossen 

(NCT00435292) 

Zileuton 

+ 

Imatinib 

University of 

Massachusetts 

Chronische 

myeloische 

Leukämie 

Phase I 

(NCT01130688) 

Zileuton Critical Therapeutics Akne vulgaris 
Phase II 

(NCT00098358) 

BWA4C  
Positivkontrolle 

für in vitro Assays 
 



Einleitung 

 

17 
 

1.2. Mikrosomale Prostaglandin E2 Synthase-1 

Die mikrosomale Prostaglandin E2 Synthase-1 (mPGES-1) ist ein Enzym, welches 

ebenfalls innerhalb der Arachidonsäurekaskade eine Rolle spielt. Die mPGES-1 ist 

ein membranständiges Protein und gehört zur MAPEG-Familie (membrane 

associated proteins involved in eicosanoid and glutathione metabolism) [102], zu der 

auch die LTC4 Synthase, FLAP und die mikrosomalen Glutathion-S-Transferasen 1-3 

(MGST1–3) gehören. [103]; [104] Glutathion wird als essentieller Kofaktor für die 

Aktivität der mPGES-1 benötigt. 

 

1.2.1. Struktur und Funktion 

Die mPGES-1 befindet sich im Arachidonsäuremetabolismus den Cyclooxygenasen 

nachgeschaltet. Die Cyclooxygenasen 1 und 2 (COX-1 und COX-2) katalysieren die 

Biotransformation der Arachidonsäure zu PGH2. PGH2 ist ein Vorläufermolekül 

diverser strukturell verwandter PGs, die durch verschiedene Prostaglandinsynthasen 

ausgehend vom PGH2 katalysiert werden (s. Abb. 5). [105] Dazu gehören 

Prostaglandin D2 (PGD2), Prostaglandin F2α (PGF2α), Prostaglandin I2 (PGI2 oder 

auch als Prostacyclin bekannt) und Thromboxan A2 (TXA2). Die Cyclooxygenasen 

inhibieren die Synthese aller Prostanoide, während mPGES-1 aus dem 

entstandenen PGH2 nur das Prostaglandin E2 (PGE2) metabolisiert, welches für 

Schmerzen, Fieber und Entzündung verantwortlich ist. Daher wird die selektive 

Inhibition aus dem mPGES-1-abgeleiteten PGE2 als überlegene pharmakologische 

Strategie gegenüber der COX-1/2-Inhibition durch NSARs und Coxibe angesehen. 

Man verspricht sich durch die selektive Inhibition der mPGES-1 die üblichen 

Nebenwirkungen der NSARs oder Coxibe, wie zum Beispiel Magen-, Nieren- und 

kardiovaskuläre Toxizität, zu vermeiden. [106] Neben der mPGES-1 gibt es auch 

noch zwei weitere Isoformen, die mikrosomale Prostaglandin E2 Synthase-2 

(mPGES-2) und die cytosolische Prostaglandin E2 Synthase (cPGES). [107]; [108] 

mPGES-2 und cPGES sind zwei Enzyme, die konstitutiv exprimiert werden - im 

Gegensatz zur mPGES-1, welches unter Entzündungsreaktionen in Analogie zur 

COX-2 verstärkt exprimiert wird. [109]; [110] Während cPGES das PGH2, das von 

COX-1 produziert wird, nutzt, verwendet mPGES-1 das PGH2, das von der COX-2 
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abgeleitet wird. mPGES-2 kann das PGH2 von beiden Cyclooxygenasen beziehen, 

um es in PGE2 umzuwandeln. [111] 

 

 

Abb. 5: Eine Übersicht der Prostaglandinbiosynthese. Ausgehend von Arachidonsäure entsteht in 

zwei Schritten durch die Katalyse der COX-1 bzw. -2 PGH2. Durch verschiedene Prostaglandin-

synthasen können verschiedene Prostanglandinen dargestellt werden. PGE2 wird durch die 

cytosolische Form cPGES und die beiden mikrosomale Form mPGES-1 und mPGES-2 aus PGH2 

metabolisiert. [112]; [109] 
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Die mPGES-1 hat ein Gewicht von circa 16 kDA und besteht aus einem Homotrimer. 

Jedes Monomer beinhaltet vier transmembrane Helices (TM1–4) und besitzt eine 

Kettenlänge von 152 Aminosäuren. Die Kristallstruktur der menschlichen mPGES-1 

wurde erstmals in einem Komplex mit Glutathion und in einer Auflösung von 3.5 Å im 

Jahre 2008 veröffentlicht (PDB-ID: 3DWW) [113]. Inzwischen gibt es eine Reihe 

weiterer Kristallstrukturen mit verschiedenen Inhibitoren in einer besseren Auflösung. 

[114] [115] [116] [117] [118] [119] [120] Die Kristallstruktur der mPGES-1 ähnelt der 

Struktur der LTC4-Synthase und von FLAP, welche ebenfalls zur Familie der MAPEG 

gehören [121]; [122]. Der innere Kern des Trimers beinhaltet einen kegelförmigen 

Hohlraum, welche zu dem Zytoplasma hin geöffnet ist (s. Abb. 6A) [123]. Die drei 

aktiven Zentren des Trimers sind an der Membran-umfassenden Region an der 

Verbindungsstelle zwischen den Monomeren lokalisiert. Der essentielle Kofaktor 

Glutathion ist zwischen zwei Trimeren in einer U-förmigen Konformation über 

Wasserstoffbrückenbindungen und π-Interaktionen an der mPGES-1 gebunden 

(s. Abb. 6B). Die Aminosäuren Thr131, Leu135, Ala138 und möglicherweise Arg52 

und His53 agieren als Wächter, um den Zutritt des Substrats am aktiven Zentrum zu 

limitieren. [124] Der Hohlraum des aktiven Zentrums ist von dem Hohlraum des 

inneren Kerns des Trimers durch die Seitenkette Arg73 getrennt. Eine 

Konformationsänderung führt zu einer großen zusammenhängenden Bindetasche, 

deren Funktion allerdings unbekannt bleibt. In den Arbeiten von Sjögren et al. 

werden drei mögliche Funktionen beschrieben: es könnte 1) sich um den Eingang für 

das Glutathion zum aktiven Zentrum an der Membrandoppelschicht handeln; 2) eine 

Funktion für den Lösungsmittelaustausch oder 3) ein Mechanismus für die 

Kooperation sein, welche die 1:3-Seiten Reaktivität für mPGES-1 zeigt. [116] LTC4 

Synthase wechselt z.B. von der geschlossenen zur geöffneten Konformation für 

Substrate, die an das aktive Zentrum angreifen wollen. Solch ein Mechanismus 

wurde ebenfalls für mPGES-1 mit einer niedrig aufgelösten Kristallstruktur postuliert, 

aber noch nicht mit einer hochaufgelösten Kristallstruktur bewiesen.   
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Abb. 6: Kristallstruktur der mPGES-1 (PDB-ID: 4BPM); A) Lokalisation der mPGES-1 innerhalb der 

Membran; in roten Sticks: Glutathion, in blau-grauen Sticks: Ligand in 4BPM; B) Aktives Zentrum der 

mPGES-1 mit Glutathion (grünen Sticks) in der Bindetasche. 
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1.2.2. Mechanismus der mPGES-1 

Es werden zwei mögliche Mechanismen für den Katalysezyklus der mPGES-1, also 

für die Umwandlung von PGH2 zu PGE2 postuliert. [125] Entweder initiiert das Thiolat 

des Glutathions die Peroxidspaltung des PGH2 durch Deprotonierung des Protons an 

C9 oder es findet ein nukleophiler Angriff direkt an der Peroxidgruppe statt. Bei der 

Deprotonierung am Kohlenstoff C9 führt dies zur Öffnung des Peroxids, sodass an 

C9 eine Carbonylgruppe entsteht und am Kohlenstoff C11 ein Alkoholat, welches 

wieder protoniert werden kann (s. Abb. 7). 

 

Abb. 7: Möglicher Katalysezyklus von PGH2 zu PGE2 durch mPGES-1 aus den Arbeiten von Li et al. 

Das Thiolatanion des Glutathions dient hier als Base und deprotoniert an C9 des PGH2. [125] Dadurch 

kommt es zu einer Peroxidspaltung, so dass an C9 eine Carbonylgruppe und an C11 eine 

Hydroxygruppe nach einer Protonierung entsteht. 

 



Einleitung 

 

22 
 

In der zweiten Variante findet ein nukleophiler Angriff des Thiolats an der 

Peroxidgruppe statt, was ebenfalls zum Bindungsbruch des Peroxids führt. 

Anschließend folgt auch hier die Deprotonierung am C9 durch die Aminosäure 

Asp49, so dass das Thiolat wieder zur Verfügung stehen kann (s. Abb. 8). 

 

 

Abb. 8: Möglicher Katalysezyklus der mPGES-1 aus Arbeiten von Sjörgen et al. Das Thiolatanion 

dient hier als Nukleophil und greift die Peroxidgruppe des PGH2 an. [116] Durch den Angriff wird die 

Peroxidgruppe geöffnet. In einem weiteren Schritt wird das Proton am Kohlenstoff C9 durch Asp49 

deprotoniert, so dass am Ende PGE2 entsteht. 

 

In beiden Fällen wird ein Protonenakzeptor benötigt, der das Proton am Thiol 

deprotonieren kann. Eine hochaufgelöste Kristallstruktur der mPGES-1 und eine 

zielgerichtete Mutagenese weisen darauf hin, dass das Carboxylatanion von Asp49 

das Proton des Thiols deprotonieren kann, da Asp49 durch die benachbarte 

Aminosäure Arg126 eine erhöhte Basizität besitzt. Durch Wasserstoffbrückenbindung 

stabilisiert Ser127 das Thiolatanion des Glutathions und erlaubt dadurch eine 

Deprotonierung im neutralen pH. Weitere Mutationsstudien bestätigen diese 

Mechanismen.  
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1.2.3. Regulation der mPGES-1 Expression und Aktivität 

Jakobsson et al. haben im Jahre 1999 zum ersten Mal die humane mPGES-1 

identifizieren können. [126] Die mPGES-1 Expression ist in den meisten 

Gewebstypen sehr niedrig, obwohl eine reichliche und konstitutive Expression in 

einer beschränkten Anzahl von Organen detektiert wurde, wie in der Lunge, Niere 

und den Reproduktionsorganen. Die mPGES-1 Expression kann vor allem durch 

proinflammatorische Mediatoren wie Lipopolysacchariden (LPS), Interleukin-1β 

(IL-1β) und Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) in verschiedenen Zelltypen induziert 

werden. [127]; [126]; [128] Die Induktion von COX-2 und mPGES-1 von 

proinflammatorischen Faktoren und ihre Zusammenarbeit bei der Umwandlung von 

Arachidonsäure in PGE2 in vitro deuten darauf hin, dass beide Enzyme für die PGE2-

Biosynthese wichtig sind. Dementsprechend ist es ausreichend eins von beiden 

Enzymen (COX-2 oder mPGES-1) zu inhibieren, um die PGE2-Produktion in 

entzündeten Geweben zu hemmen. In genetischen Knock-out Modellen an Mäusen 

wurde gezeigt, dass das Enzym in verschiedenen Krankheitsbildern wie bei 

Entzündung, Schmerzen, Angiogenese, Fieber, Knochenmetabolismus oder der 

Tumorentstehung eine bedeutende Rolle spielt. [109] Deswegen stellt die Inhibition 

dieses Enzyms ein attraktives Target für die Behandlung von verschiedenen 

Erkrankungen dar, zum Beispiel bei der Osteoarthritis [129], der Rheumatoiden 

Arthritis [130], akuten und chronischen Schmerzen [131] sowie verschiedenen 

Krebsarten. [132]–[135] 
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1.2.4. Bekannte mPGES-1 Inhibitoren 

Im Folgenden werden einige Substanzklassen von mPGES-1 Inhibitoren gezeigt, die 

im Laufe der Zeit identifiziert und entwickelt worden sind. Die in der Literatur 

beschriebenen Klassen können in drei unterschiedlichen Kategorien unterteilt 

werden: die endogenen Lipid- und Fettsäuren und PGH2-Analoga; Naturstoffe und 

synthetische Derivate. [136] 

Endogene Lipid- und Fettsäuren und PGH2 Analoga 

Von den endogenen Lipid- und Fettsäuren ist bekannt, dass LTC4 in der Lage ist die 

mPGES-1 schwach zu inhibieren (IC50 ca. 5 µM). [128] Da LTC4 ebenfalls ein 

Glutathion (GSH) Motiv in seiner Struktur beinhaltet, kann es mit dem GSH in der 

mPGES-1 konkurrieren und es somit verdrängen. [137] Weitaus potenter ist das 

15-deoxy-Δ12,14-PGJ2 mit einem IC50-Wert von ca. 0.3 µM an der mPGES-1. [138] 

Naturstoffe 

Inzwischen ist von mehreren Naturstoffen bekannt, dass sie in der Lage sind die 

humane mPGES-1 zu inhibieren. Zu diesen Substanzen gehören unter anderem das 

Curcumin (Verb. 10) von der Gelbwurzel mit einem IC50 = 0.3 µM [139], aus grünem 

Tee gewonnenes epi-Gallocatechin-Gallat (Verb. 11) mit einem IC50-Wert von 1.8 µM 

[140], Garcinol (Verb. 12) aus der Fruchtrinde der Guttiferae Spezies (IC50 = 0.3 µM) 

[141], Myrtucommulone (Verb. 13) aus der Myrthe (IC50 = 1.0 µM) [142], Arzanol 

(Verb. 14) von Helichrysum italicum mit einem IC50-Wert von 0.4 µM [143][144], 

Boswelliasäure (Verb. 15) von Weihrauch (IC50 = 3.0 µM) [145] und 

Acylphloroglucinol Hyperforin (Verb. 16) aus Johanniskraut mit einem IC50-Wert von 

1.0 µM (s. Tab. 5) [146].  
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Tab. 5: Übersicht von Naturstoffen, bei denen eine Inhibition der mPGES-1 bestimmt wurde. [139]–

[146] 

Naturstoffe (mPGES-1 zellfrei) 

                                            

                        Curcumin (Verb. 10)                                            EGCG (Verb. 11)                                      

IC50 = 0.3 µM                                              IC50 = 1.8 µM 

             

        Garcinol (Verb. 12)                Myrtucommulon (Verb. 13)                 Arzanol (Verb. 14) 

             IC50 = 0.3 µM                          IC50 = 1.0 µM                                  IC50 = 0.4 µM 

                                           

               Boswelliasäure (Verb. 15)                                    Hyperforin (Verb. 16)                                                                

                       IC50 = 3.0 µM                                                  IC50 = 1.0 µM 
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Synthetische Derivate als mPGES-1 Inhibitoren 

Relativ früh hat man herausgefunden, dass sowohl NSARs als auch Coxibe in der 

Lage sind die mPGES-1 zu hemmen. So kann z.B. Sulindac (Verb. 17) die mPGES-1 

leicht hemmen (IC50-Wert = 80 µM) (s. Tab. 6). [128] In der Klasse der selektiven 

COX-2 Inhibitoren gibt es gleich mehrere Vertreter, die ebenfalls die mPGES-1 

inhibieren - etwa NS-398 (Verb. 18), das ein selektiver COX-2 Inhibitor ist und 

gleichzeitig die mPGES-1 mit einem IC50-Wert von 20 µM hemmt. [128] Coxibe wie 

Celecoxib (Verb. 19) (IC50-Wert = 22 µM), Lumiracoxib (Verb. 20) 

(IC50-Wert = 33 µM) und Valdecoxib (Verb. 21) (IC50-Wert = 75 µM) sind ebenfalls im 

Stande, die mPGES-1 moderat zu hemmen. Weitere Coxibe wie Etoricoxib und 

Rofecoxib inhibieren die mPGES-1 bis zu einer Konzentration von 200 µM nicht. 

[147] 

 

Tab. 6: Übersicht der NSARs und Coxibe als mPGES-1 Inhibitoren. [128]; [147] 

NSARs und Coxibe (mPGES-1 zellfrei) 

                                                              

                          Sulindac (Verb. 17)                                           NS-398 (Verb. 18)                                           

                            IC50 = 80 µM                                                   IC50 = 20 µM 

                                      

        Celecoxib (Verb. 19)                  Lumiracoxib (Verb. 20)               Valdecoxib (Verb. 21)                          

            IC50 = 22 µM                           IC50 = 33 µM                                  IC50 = 75 µM 
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Neben den Coxiben gibt es eine Reihe unterschiedlicher Substanzklassen, die 

ebenso die mPGES-1 inhibieren, wie Indolcarbonsäuren (MK-886 (Verb. 22) und die 

daraus resultierenden Derivate (Verb. 23 & 24)) [148], Phenanthrenimidazole von der 

Firma Merck Frosst, mit der Leitstruktur MF63 (Verb. 25) [149] und den daraus 

folgenden Optimierungen 26 & 27 [150] [151], Biarylimidazole (Verb. 28) [152], 

dreifachsubstituierte Harnstoffderivate (Verb. 29 & 30) [153], Carbazolbenzamide 

(AF3442, Verb. 31) [154], Oxicame von der Firma Pfizer mit der Leitstruktur PF-9184 

(Verb. 32) (s. Tab. 7). [155]; [156]  

 

Tab. 7: Übersicht weiterer synthetischer Derivate als mPGES-1 Inhibitoren. [148]–[156] 

Indolcarbonsäure-Derivate 

          

    MK-886 (Verb. 22)                                Verb. 23                                           Verb. 24     

 IC50 (zellfrei) = 1.6 µM                 IC50 (zellfrei) = 7 nM                   IC50 (zellfrei) = 3 nM 
                                                                                           IC50 (zellulär) = 0.27 (mit 2 % FBS), 
                                                                                                                   5.8  (mit 50 % FBS) 

Phenanthrenimidazole 

       

         MF-63 (Verb. 25)                             Verb. 26                                     MK-7285 (Verb. 27) 

   IC50 (zellfrei) = 1 nM                IC50 (zellfrei) = 1 nM                       IC50 (zellfrei) = 0.9 nM                                                                                 
  IC50 (zellulär) = 0.42 µM          IC50 (zellulär) = 13 nM                     IC50 (zellulär) = 10 nM 
     IC50 (HWB) = 1.3 µM             IC50 (HWB) = 0.2 µM                      IC50 (HWB) = 0.14 µM 
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Biarylimidazole                                                dreifachsubstituierte Harnstoffderivate 

        

                     Verb. 28                                      Verb. 29                                           Verb. 30 

IC50 (zellfrei) = 1 nM                      IC50 = 10 µM (88% Inhibition)        IC50 (zellfrei) = 2 nM 
IC50 (zellulär) = 0.013 (2% FBS),                                                       IC50 (zellulär) = 0.34 µM 
                         0.160 (50% FBS) 
IC50 (HWB) = 1.6 µM                                                                             IC50 (HWB) = 2.1 µM 

Carbazolbenzamide                                                      Oxicame 

                                         
     AF3442 (Verb. 31)                                                         PF-9184 (Verb. 32) 

IC50 (zellfrei) = 0.06 µM                                          IC50 (zellfrei) = 0.016 µM 
 IC50 (HWB) = 29 µM                                               IC50 (HWB) = 5 µM 
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2-Acylaminoimidazole der Firma Eli Lilly mit Verbindung 33 [117] als potenteste 

Vertreter; N-Arylpiperidin-Derivate, ebenso von der Firma Eli Lilly mit Verbindung 34 

[120] als potenteste Vertreter und Cyclopentylethylbenzoesäure-Derivate erneut von 

der Firma Eli Lilly mit Verbindung 35 [119] als potenteste Vertreter (s. Tab. 8). 

Tab. 8: Übersicht weiterer synthetischer Derivate der Firma Eli Lilly als mPGES-1 Inhibitoren. [117]; 

[119]; [120] 

2-Acylaminoimidazole                                 N-Arylpiperidin         Cyclopentylethylbenzoesäure 

  

                                Verb. 33                                     Verb. 34                                   Verb. 35 

         IC50 (zellfrei) = 0.9 nM                  IC50 (zellfrei) = 2 nM                   IC50 (zellfrei) = 1 nM       
          IC50 (HWB) = 12 nM                     IC50 (HWB) = 7 nM                     IC50 (HWB) = 6 nM 

 

Obwohl viele pharmazeutische Unternehmen an der Entwicklung von mPGES-1 

Inhibitoren interessiert waren, haben es seit Identifizierung der mPGES-1, also seit 

ca. 20 Jahren, lediglich zwei Inhibitoren bis zur klinischen Studie geschafft. Dafür gibt 

es einige Gründe, welche die Entwicklung von mPGES-1 Inhibitoren erschwert 

haben. Obwohl sehr schnell viele hochpotente Verbindungen im nanomolaren 

Bereich identifiziert wurden, verloren sie häufig drastisch an Potenz, sobald man die 

Substanzen im Vollblut getestet hat. Vermutlich ist der Wirkungsverlust im Vollblut 

darauf zurückzuführen, dass das aktive Zentrum der mPGES-1, in der die 

katalytische Reaktion von PGH2 zu PGE2 stattfindet (s. Abschnitt 1.2.1), in der 

Membran liegt und somit viele Substanzen eine hohe Lipophilie aufweisen. Daher 

werden viele mPGES-1 Inhibitoren häufig in Kombination mit unterschiedlichen 

Konzentrationen von FBS (engl.: fetal bovine serum) getestet. Desweiteren hat man 

festgestellt, dass es Speziesunterschiede zwischen der humanen und murinen 

mPGES-1 gibt. Dies hat zur Folge, dass viele Substanzen in vitro pharmakologisch 
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an der humanen mPGES-1 hochpotent waren, aber ihre Aktivität verloren, sobald 

man sie in vivo in einer Maus oder Ratte applizierte [156]; [157]. Auch die Tatsache, 

dass es erst sehr spät möglich war eine Kristallstruktur der mPGES-1 aufzunehmen, 

hat die Identifizierung von neuen mPGES-1 Inhibitoren erschwert. So gab es 

zunächst (im Jahr 2008) eine 2D elektronenmikroskopische Aufnahme der 

mPGES-1, welche die mPGES-1 in der inaktiven Form vorgab. [113] In den letzten 

Jahren (seit 2013) sind jedoch viele hochaufgelöste Kristallstrukturen 

hinzugekommen, die das Design von neuen mPGES-1 Inhibitoren wesentlich 

beeinflusst haben. Zurzeit befinden sich zwei mPGES-1 Inhibitoren in der klinischen 

Entwicklung Phase 2 für die Indikation von akuten bzw. arthritischen Schmerzen 

(s. Tab. 9). Die Strukturen sind bisher allerdings nicht veröffentlicht. 

Tab. 9: Zwei mPGES-1 Inhibitoren für die Indikation von akuten bzw. arthritischen Schmerzen 

befinden sich in der klinischen Phase 2 Studie. 

Substanz 
Klinische 

Anwendung 
Firma 

Klinische 

Phasen 
Quellen 

LY3023703 

Akute 

Schmerzen 

Eli Lilly 

Phase 2 NCT01872910 

Gesunde 

Probanden 
Phase 1 NCT01849055 

Gesunde 

Probanden 
Phase 1 NCT01849055 

Gesunde 

Probanden 
Phase 1 NCT01632579 

GRC 27864 

Gesunde 

Probanden 

Glenmark 

Pharmaceut

icals S.A. 

Phase 1 NCT02361034 

Gesunde 

Probanden 
Phase 1 NCT02179645 

Arthritische 

Schmerzen 
Phase 2 

http://www.glenmarkpharm

a.com/novel-molecular-

entities/research-pipeline 
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1.3. Duale 5-LO/mPGES-1 Inhibitoren 

Jahrzehntelang war es das Hauptziel vieler Arzneimittelforscher, selektive 

Arzneimittel zu entwickeln. Nach dem Motto ‚one-target, one-disease, one-drug„ 

wurde mit einer Tablette und einem Wirkstoff nur ein Target adressiert. Im letzten 

Jahrzehnt wurde eine deutliche Veränderung von der ‚magic bullet„-Theorie zu einem 

Multitarget Paradigma erkannt. [158][159] Nicht zuletzt weil viele Krankheiten noch 

mangelhaft behandelt werden, erhofft man sich von einem Multitarget Ansatz eine 

erhöhte Arzneimittelwirksamkeit bei gleichbleibender oder sogar gesteigerter 

Arzneimittelsicherheit. [160] 

1.3.1. Entwicklung von Multitarget Liganden 

Gerade bei komplexen Erkrankungen kommt es häufig vor, dass man mehrere 

Arzneimittel bzw. Arzneimittelkombinationen geben muss, um den gezielten 

therapeutischen Effekt zu erreichen. Inzwischen hat sich die Kombinationstherapie 

bei verschiedenen Erkrankungen fest etabliert und ist auch nicht mehr wegzudenken, 

wie bei der antiinfektiven Therapie, insbesondere bei der Eradikation des 

Helicobacter Pylori, oder bei der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) zur 

Behandlung der HIV-Infektion. [161] Ebenso wird aber auch gerade im Spätstadium 

bei anderen Indikationen, wie beim Bluthochdruck [162], beim Diabetes mellitus 

Typ 2 [163] oder beim Asthma bronchiale [164], eine Kombination aus mehreren 

Arzneimitteln gegeben, um einen gewünschten therapeutischen Effekt zu erzielen. 

So zeigte sich, dass man gerade durch die Kombination aus mehreren Arzneistoffen 

häufig eine bessere therapeutische Wirksamkeit erreicht als durch die Gabe eines 

einzelnen Arzneistoffs, das gezielt nur ein Target adressiert. Ein anderes Beispiel 

sind natürliche bzw. aus der Pflanzenheilkunde (Phytopharmakognosie) abgeleitete 

Produkte. [165] So wird häufig beobachtet, dass der Extrakt der Pflanzen effektiver 

ist als die Verwendung der einzelnen isolierten aktiven Bestandteile [166], wie beim 

Johanniskraut (Hypericum perforatum). Obwohl man erwartet, dass der 

antidepressive Effekt von den Inhaltsstoffen, dem Hypericin und Hyperforin ausgeht, 

findet dennoch der Extrakt die klinische Verwendung [167], was das Zusammenspiel 

von noch zusätzlichen Komponenten indiziert. Wenn man berücksichtigt, dass der 

Pathomechanismus einer Entzündung ebenso ein komplexes Netzwerk mit mehreren 

Mediatoren und Effektoren ist, dann stellt sich die Frage, ob es dabei nur ein Target 



Einleitung 

 

32 
 

für das Auflösen einer Entzündung gibt oder ob nicht auch die Kombination mehrerer 

Targets in der Wirksamkeit erfolgreicher ist. Betrachtet man die Leitlinien von 

verschiedenen chronisch entzündlichen Erkrankungen wie bei der rheumatoiden 

Arthritis, der multiplen Sklerose, chronisch obstruktiven Pulmonalerkrankungen, 

inflammatorischen Darmerkrankungen oder Psoriasis, dann erkennt man, dass die 

polypharmakologische Strategie bereits schon existiert. Besonders in Mittel- bis 

Spätstadium dieser Krankheiten oder in akuten Exazerbationen ist es auffällig, dass 

häufig Glucocorticoide zum Einsatz kommen, welche für ihre pleiotrope Funktion 

bekannt sind - ein Hinweis für die Überlegenheit der Polypharmakologie gegenüber 

der Behandlung mit nur einem Target. Aktuell sind viele verschiedene neuartige 

Ansätze in der klinischen Entwicklung für neue antientzündliche Wirkstoffe [5]. Da die 

Effekte der Prostaglandine pharmakologisch gut charakterisiert sind, liefert die 

Arachidonsäurekaskade dennoch attraktive Ansatzpunkte für die Entwicklung neuer 

antientzündlicher Wirkstoffe. So lässt sich auch in der Arachidonsäurekaskade ein 

solcher Paradigmawechsel feststellen. In der späten Ära der Entwicklung der 

selektiven COX-2 Inhibitoren kamen auch andere Denkansätze für die Erforschung 

sicherer NSARs auf. Bekannt ist, dass die meisten NSARs ein sogenanntes 

Analgetika-induziertes Asthma auslösen können. Dies lässt sich pharmakologisch so 

erklären, dass durch die Hemmung der Cyclooxygenasen die Arachidonsäure 

vermutlich vermehrt über den Leukotrien-Pathway zu den bronchokonstriktorisch 

wirkenden Leukotriene abgebaut wird. Daher kam relativ früh innerhalb der 

Arachidonsäurekaskade ein Multitarget-Ansatz durch eine duale Inhibition der 

COX/LOX auf, sprich die gleichzeitige Inhibierung der Prostaglandin- und 

Leukotrienbildung. [168] 

1.3.2. Pharmakologische Rationale der dualen 5-LO/mPGES-1 Inhibitoren 

Einen interessanten Befund lieferten Nickerson-Nutter et al. [169] für die Entwicklung 

dualer COX/LOX Inhibitoren. Sie untersuchten den Effekt eines Leukotrien-Synthese 

Inhibitors (Bay x 1005 oder Bay y 1015) allein und in Kombination mit einem NSAR 

(Naproxen). In einem Kollagen-induzierten Arthritis-Modell fanden sie heraus, dass 

die Kombination aus einem LOX Inhibitor mit einem NSAR in der Wirksamkeit 

effektiver war als die alleinige Gabe einer der beiden Arzneistoffe. Ähnliche Befunde 

lieferten auch Anderson et al., die ebenso die Effektivität verschiedener NSARs, 
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selektiver COX-2 Inhibitoren und LT-Synthese Inhibitoren allein und in Kombination 

in einem Kollagen-induzierten Arthritis Modell in Mäusen untersucht hatten [170]. Sie 

stellten dabei fest, dass die Kombination aus einem selektiven COX-2 Inhibitor mit 

einem LT-Synthese-Inhibitor in seiner Effektivität der Kombination aus einem NSAR 

mit einem 5-LO Inhibitor sogar noch überlegen war [170]. Dies indiziert erneut die 

Beteiligung des PGE2, welches aus dem COX-2 Pathway stammt, an den 

Pathomechanismus der Arthritis. Neben dieser gesteigerten Effektivität konnte 

ebenso auch eine reduzierte gastrointestinale Toxizität für einen dualen COX/5-LO 

Inhibitor identifiziert werden, welches eines der Hauptprobleme der NSARs darstellt 

[171]; [28] Diese Erkenntnisse förderten die Entwicklung verschiedener dualer 

COX-/5-LO-Inhibitoren. Licofelon, ein Arylpyrrolizin-Derivat, bei dem man 

ursprünglich davon ausgegangen ist, dass es ein dualer COX/5-LO Inhibitor ist, 

befindet sich in klinischer Entwicklung Phase III bei der Indikation der Osteoarthritis. 

[172] Später stellte sich jedoch heraus, dass Licofelon kein reiner 5-LO/COX Inhibitor 

ist, sondern auch noch andere Enzyme innerhalb der Arachidonsäurekaskade 

adressiert, wie z.B. das 5-Lipoxygenase aktivierende Protein (FLAP) oder die 

mPGES-1 [173]. Diese Tatsache unterstützte die Entwicklung weiterer dualer 

Ansätze innerhalb der Arachidonsäurekaskade, wobei die Entwicklung von dualen 

5-LO/mPGES-1 Inhibitoren einer der ersten waren. Nichtsdestotrotz sind inzwischen 

auch weitere duale Ansätze innerhalb der Arachidonsäurekaskade in Erforschung, 

wie z.B. duale COX-2/LTA4 Hydrolase Inhibitoren [174], duale 5-LO/sEH Inhibitoren 

[175]; [176] oder duale FLAP/sEH Inhibitoren [177]; [178]. Die Frage, welcher dieser 

dualen Ansätze innerhalb der Arachidonsäurekaskade am vielversprechendsten ist, 

steht noch aus und ist sicherlich indikationsabhängig. Eine der 

Hauptherausforderungen bei der Entwicklung von dualen bzw. Multitarget-Ansätzen 

in komplexen Netzwerken, wie z.B. innerhalb der Arachidonsäurekaskade, ist die 

Vorhersage von möglichen Ausweicheffekten („shunting effects“), um eventuelle 

unerwünschte Nebenwirkungen in der frühen Phase der Arzneimittelentwicklung 

vorherzusagen. Obwohl die mPGES-1 sich als ein neues antientzündliches Target 

etabliert hat, sind auch hier Ausweichmechanismen hin zu anderen Prostaglandinen 

beobachtet worden. Mazaleuskaya et al. sind dieser Frage nachgegangen, indem sie 

verschiendene Kombinationen von PG-und LT-Synthese Inhibitoren allein und in 

Kombination getestet haben [179]. Sie haben dabei u.a. die Kombination aus einem 
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mPGES-1 Inhibitor (MF-63) mit verschiendenen LT-Synthese Inhibitoren evaluiert 

und dabei festgestellt, dass die Kombination aus einem dualen 5-LO/mPGES-1 

Inhibitor das interessanteste Lipidprofil aufweist. Bei der alleinigen Gabe von MF-63 

ließ sich eine deutliche Reduktion von PGE2 erkennen, allerdings wurden dabei 

vermehrt PGF2a und TXB2 gebildet. Bei der Kombination von MF-63 mit ABT-761 

wurden hingegen sowohl eine Reduktion von PGE2 als auch LTB4 und LTE4 

festgestellt, gleichzeitig aber keine vermehrte Bildung von PGF2a und TBX2 detektiert. 

Das ist darauf zurückzuführen, dass verschiedene Kombinationen in komplexen 

Netzwerken oft nicht vorhersehbare synergistische Effekte haben können, vgl. u.a. 

die Befunde von He et al. [180]. 

 

 

Abb. 9: Lipidprofil der mPGES-1 Inhibitoren und 5-LO Inhibitoren, allein und in Kombination. Die 

Abbildung wurde aus den Arbeiten von Mazaleuskaya et al. adaptiert. [179] Alle Substanzen wurden 

bei einer Konzentration von 10 µM im menschlichen Blut entweder mit LPS oder Zymosan oder mit 

beidem LPS + Zymosan getestet. MF-63 (mPGES-1 Inhibitor) wurde allein getestet (blau); ABT-761 

(5-LO Inhibitor) wurde allein getestet (rot); Kombination aus MF-63 und ABT-761 wurde für 4 h 

getestet (grün) oder für 24 h getestet (lila). Die Daten werden prozentual zur LPS+Zymosan+DMSO 

Kontrolle angegeben und zeigen eine Erhöhung oder Reduzierung der einzelnen Lipidmediatoren an. 

-120

-100

-80

-60

-40

-20

0

20

40

60

P
ro

ze
n

t 
im

 V
e

rg
le

ic
h

 z
u

r 
LP

S+
Zy

m
o

sa
n

+D
M

SO
 

K
o

n
tr

o
lle

 

Lipidprofil der mPGES-1i und 5-LOi, alleine und 
in Kombination 

MF-63 [10μM] (24h) 

ABT-761 [10μM] (24h) 

MF-63 [10μM] + ABT-761 [10μM] 
(4h) 

MF-63[10μM] + ABT-761 [10μM] 
(24h) 



Einleitung 

 

35 
 

1.3.3. Bekannte duale 5-LO und mPGES-1 Inhibitoren 

Arylpyrrolizine 

Licofelon (Verb. 36) stellt die Leitstruktur der Arylpyrrolizine dar. Die Substanz 

Licofelon ist der bisher am weitesten fortgeschrittene duale PG/LT-Synthese 

Inhibitor. Aufgrund seiner anti-inflammatorischen Eigenschaften befindet er sich in 

der Phase III zur Behandlung von Osteoarthritis. Ursprünglich wurde Licofelon (Verb. 

36) als dualer COX-1 und 5-LO Inhibitor charakterisiert. In den Arbeiten von Koeberle 

et al. wurde festgestellt, dass Licofelon (Verb. 36) die mPGES-1 blockiert, sodass die 

Umwandlung von PGH2 zu PGE2 nicht erfolgen kann. In einem zellfreien Assay 

wurde ein IC50-Wert von 6 µM gemessen. [173] Liedtke et al. untersuchten die 

Struktur-Wirkungs-Beziehung der Arylpyrrolizin-Derivate, in dem sie Licofelon (Verb. 

36) als Leitstruktur verwendeten. Ihr Ziel war es, die Inhibition an der 5-LO und 

mPGES-1 zu optimieren und die Aktivität an der COX zu reduzieren bzw. vollständig 

aufzuheben [181]. Der Austausch der freien Carbonsäure gegen einen Arylsulfonimid 

(Verb. 37) erhöht zwar die Potenz an der mPGES-1 (IC50 = 4.8 µM), senkt aber die 

Aktivität an der 5-LO und COX. Die Kettenverlängerung der aziden Funktion des 

Essigsäurederivates zu Propionsäure (Verb. 38) führt zu einer 3.2-fachen 

Verbesserung im Gegensatz zu Licofelon (Verb. 36) an der mPGES-1. Desweiteren 

zeigt die Struktur keine COX-2 Aktivität. Es wurde keine Aktivität an der 5-LO in 

intakten Zellen bestimmt.   

Tab. 10: Arylpyrrolizine als duale 5-LO/ mPGES-1 Inhibitoren. [173] [181] 

Arylpyrrolizine 

                 
        Licofelon (Verb. 36)                         Verb. 37                                             Verb. 38 

IC50 (mPGES-1 zellfrei) = 6.0 µM       IC50 (mPGES-1 zellfrei) = 4.8 µM         IC50 = 2.1 µM 
IC50 (5-LO zellulär) = 0.18 µM            IC50 (5-LO zellulär) = 0.25 µM 
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Triazolbasierte-Derivate 

Die Klasse der triazolbasierten Derivate basiert auf einem in-silico-Screening, um 

neue mPGES-1 Inhibitoren zu identifizieren. Die Verbindungen, die aus dem in-silico-

Screening resultierten, wurden über eine Kupferkatalysierte 3+2 Huisgen‟s Reaktion 

synthetisiert. In der biologischen Evaluierung wurden drei verschiedene Substanzen 

identifiziert, die in der Lage sind die mPGES-1, 5-LO und FLAP jeweils selektiv zu 

inhibieren [182]. In den Arbeiten von Chini et al. wurden eine zweite Serie von 

triazolbasierten Derivaten zu dualen 5-LO/mPGES-1-Inhibitoren designt und 

synthetisiert. Der potenteste duale 5-LO/mPGES-1-Inhibitor ist Verbindung 39 mit 

einem IC50-Wert von 0.68 µM in einem zellfreien mPGES-1 Assay, IC50 = 0.9 µM im 

zellfreien 5-LO System und an der 5-LO in PMNL einen IC50 = 2.1 µM. [183]  

2-Mercaptohexansäuren 

Die Substanzklasse der 2-Mercaptohexansäuren wurde ursprünglich als sehr potente 

und selektive PPARα Agonisten mit nanomolaren EC50-Werten publiziert. Für die 

PPAR-Aktivität war der Schwefel und die n-Butylkette an der aciden Kopfgruppe der 

2-Mercaptohexansäure von Wichtigkeit. [184] Später zeigte sich, dass die 

2-Mercaptohexansäuren ebenso eine Inhibition der 5-LO und mPGES-1 aufwiesen. 

Einer der potentesten Inhibitoren ist Verbindung 40, welche die 5-LO und die 

mPGES-1 im zellfreien Assays mit einem IC50-Wert von 3.5 µM bzw 2.2 µM inhibiert. 

In PMNL zeigte die Verbindung 40 eine höhere Potenz der Inhibierung der LT-

Bildung mit einer Inhibition von 0.9 µM auf. Desweiteren zeigte Verbindung 40 keine 

Inhibition bei der 12- oder 15-LOs, COX-1 und -2 oder cPLA2. [185] 
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Tab. 11: Triazolbasierte-Dervate und 2-Mercaptohexansäure als duale 5-LO/ mPGES-1 Inhibitoren. 

[183]; [185]  

Triazolbasierte-Derivate                                                  2-Mercaptohexansäure 

               

                                Verb. 39                                                                   Verb. 40      

mPGES-1: IC50 (zellfrei): 0.68 µM                            mPGES-1: IC50 (zellfrei): 2.2 µM 
5-LO: IC50 (zellfrei): 0.9 µM                                          5-LO: IC50 (zellfrei): 3.5 µM 
5-LO: IC50 (zellulär): 2.1 µM                                         5-LO: IC50 (zellulär): 0.9 µM 
 

 

Pirinixinsäure-Derivate 

Die Pirinixinsäure selbst wurde ursprünglich von der Firma Wyeth zur Senkung der 

Hypercholesterinämie entwickelt. [186] Der Wirkmechanismus der Pirinixinsäure 

beruht auf einer agonistischen Aktivität an dem Peroxisom-Proliferator-aktivierten 

Rezeptor α (PPARα). [187] Die Einführung von Alkylsubstituenten in α-Position zur 

Carbonsäure führte zu einer dualen PPARα und PPARγ agonistischen Aktivität [188]; 

[189]. Gleichzeitig wurde auch erstmals insbesondere durch die Einführung von 

n-Hexylresten, stellvertretend in Verbindung 42 (YS121) zu finden, eine duale 

Inhibition der 5-LO und mPGES-1 detektiert (s. Tab. 12) [190]; [191]. Weitere 

Optimierungen wurden vorallem durch Substitution der Xylidin-Einheit gegen einen 

Biphenylrest in Verbindung 43 (HZ52) erreicht, aber auch durch Dialkylether in 

Verbindung 44 (MD72). [192] [193] Der Austausch des n-Hexylrestes in α-Position 

gegen einen 1-Naphthylrest in Verbindung 45 (TT39) wurden ebenfalls in allen drei 

Assaysystemen toleriert mit ähnlichen IC50-Werten im Vergleich zur Verbindung 43. 

[194] Das potenteste Pirinixinsäure-Derivat entstammt aus der Reihe der 

2-Aminothiazole mit der Verbindung 46 (TH034). Für Verbindung 46 konnte ebenso 

eine in vivo Aktivität in einem Zymosan-induzierten Peritonitis Modell festgestellt 

werden. [195]  
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Tab. 12: Pirinixinsäure-Derivate als duale 5-LO/ mPGES-1 Inhibitoren. [186]; [190]; [192]–[195] 

Pirinixinsäure-Derivate 

                                        

                  Pirinixinsäure (Verb. 41)                                                    YS121 (Verb. 42) 

mPGES-1: IC50 (zellfrei): i.a. @ 10 µM                  mPGES-1: IC50 (zellfrei): 3.9 µM 
5-LO: IC50 (zellfrei): i.a. @ 10 µM                          mPGES-1: IC50 (zellulär): 12 µM 
5-LO: IC50 (zellulär): i.a. @ 10 µM                         5-LO: IC50 (zellfrei): 6.5 µM 

                      

                      HZ52 (Verb. 43)                                                       MD72 (Verb. 44) 

mPGES-1: IC50 (zellfrei): 1.6 µM                           mPGES-1: IC50 (zellfrei): 0.9 µM 
5-LO: IC50 (zellfrei): 1.5 µM                                   5-LO: IC50 (zellfrei): 2.2 µM         
5-LO: IC50 (zellulär): 0.7 µM                                  5-LO: IC50 (zellulär): 0.7 µM 

                 

                      TT39 (Verb. 45)                                                         TH034 (Verb. 46) 

mPGES-1: IC50 (zellfrei): 0.94 µM                           mPGES-1: IC50 (zellfrei): 0.4 µM 
5-LO: IC50 (zellfrei): 2.3 µM                                     5-LO: IC50 (zellfrei): 0.3 µM 
5-LO: IC50 (zellulär): 0.1 µM                                    5-LO: IC50 (zellulär): 0.2 µM                                                          
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Zimtsäure-Derivate 

Die Inhibitoren der Zimtsäure-Klasse beruhen auf der Struktur der Phenalkoxy-

Pirinixinsäure-Struktur. Der Thioether und auch der Pyrimidinring wurden gegen ein 

einfaches Benzyl- oder einen Benzylidenring ausgetauscht. Der potenteste Vertreter 

aus dieser Klasse ist die Verbindung 47, welche einen IC50-Wert von 0.8 µM an der 

5-LO im zellbasierten System aufweist und einen IC50-Wert = 1.1 µM an der 

mPGES-1. Allerdings wird sie an der 5-LO im zellfreien System nicht toleriert. [193] 

Benzo[g]indol-3-carboxylat 

Die Klasse der Benzo[g]indol-3-carboxylat basiert auf den 2-Amino-5-hydroxyindol 

Derivaten. Diese Serie inhibiert sowohl die 5-LO im zellfreien als auch in intakten 

Zellen. [196] Als potentester Vertreter dieser Substanzklasse zeichnete sich 

Verbindung 48 aus, welche an der mPGES-1 im zellfreien Systen einen IC50-Wert 

von 0.6 µM aufweist und die 5-LO mit einem IC50-Wert von 0.09 µM inhibiert 

(s. Tab. 13). [197][198] 

 

Tab. 13: Zimtsäure-Derivate und Benzo[g]indol-3-carboxylat als duale 5-LO/ mPGES-1 Inhibitoren. 

[193]; [197]; [198] 

Zimtsäure-Derivate                                                                Benzo[g]indol-3-carboxylat 

                                                          

                             Verb. 47                                                                            Verb. 48                                 

mPGES-1: IC50 (zellfrei): 1.1 µM                                    mPGES-1: IC50 (zellfrei): 0.6 µM 
5-LO: IC50 (zellfrei): i.a. @ 10 µM                                   mPGES-1: IC50 (zellulär): 2.0 µM 
5-LO: IC50 (zellulär): 0.8 µM                                               5-LO: IC50 (zellfrei): 0.09 µM 
                                                                                           5-LO: IC50 (zellulär): 0.23 µM 
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2. Zielsetzung 

Wie im Kapitel 1.3 beschrieben, bedingt eine duale Hemmung der Prostaglandin- 

und Leukotrienbildung einen stark antientzündlichen Effekt, weshalb die duale 

Inhibition eine interessante Alternative zu den bisher bekannten NSARs darstellt. 

Von den unterschiedlichen Möglichkeiten der dualen LT/PG-Hemmung weist eine 

duale 5-LO/mPGES-1-Hemmung unter anderem das mit am vielversprechendsten 

Lipidprofil auf. Infolgedessen sind bereits viele verschiedene Strukturklassen als 

duale 5-LO/mPGES-1-Inhibitoren bekannt. Eins der potentesten Inhibitoren ist das 

Pirinixinsäurederivat 46, das im Arbeitskreis von Prof. Schubert-Zsilavecz entwickelt 

wurde. Nachteilig an den Pirinixinsäurederivaten ist, dass selbst die 

aminothiazolhaltigen Pirinixinsäurederivate, welche am potentesten dual die 

5-LO/mPGES-1 inhibiert haben, immer noch PPARα/γ agoonistische Aktivität 

aufweisen. Aus diesem Grund umfasst diese Arbeit die Untersuchung der Struktur-

Wirkungs-Beziehungen von zwei neuartigen Substanzklassen, um das 

therapeutische Potential von selektiven dualen 5-LO/mPGES-1 Inhibitoren besser 

einschätzen zu können. Das Ziel war es, diese Substanzklassen zu dualen 

5-LO-/mPGES-1-Inhibitoren zu optimieren und in vitro pharmakologisch zu 

charakterisieren. Daher behandelt die vorliegende Dissertation die Synthese und die 

Charakterisierung von dualen 5-Lipoxygenase (5-LO) und mikrosomalen 

Prostaglandin E2 Synthase-1 (mPGES-1) Inhibitoren. 

Als Leitstruktur I (Verb. 50) für diese Arbeit diente eine Substanz, welche in einem 

virtuellen Screening auf azide mPGES-1 Inhibitoren identifiziert wurde (s. Abb. 10). 

[199] Bei dieser Struktur wurde aufgrund der lediglich moderaten, aber dennoch 

ausgeglichenen IC50-Werten an beiden Enzymen großes Optimierungspotential 

gesehen. Außerdem erlaubte die Substanz mit einem Molekulargewicht von 

403 g/mol noch die Ausnutzung des chemischen Raumes in allen Positionen, ohne 

zu stark in Konflikt mit der „Lipinski Rule of five“ [200] zu kommen. Interessant war 

ebenso die hohe strukturelle Ähnlichkeit zu den Sulfonamidderivaten (FR4-Dev9 

(Verb. 49)), die bereits ebenso im Arbeitskreis von Prof. Schubert-Zsilavecz als 

selektive dual Spezies Inhibitoren der humanen und murinen mPGES-1 identifiziert 

wurden und kaum eine Inhibierung der LT-Bildung aufweisen. [201] Daher soll unter 

Beibehaltung des N-Phenylbenzensulfonamids an drei verschiedenen Positionen 
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(R1, R2, R3) die Struktur-Wirkungs-Beziehung dieser Substanzklasse untersucht 

werden, um diese als duale 5-LO/mPGES-1 Inhibitoren zu optimieren. 

 

 

 

Abb. 10: Leitstruktur I (Verb. 50) entstammt einem virtuellen Screening und zeigt strukturelle 

Ähnlichkeiten mit FR4-Dev9 (Verb. 49) auf. Die IC50-Werten in allen drei Assaysystemen sind 

moderat. Durch eine SAR-Untersuchung sollte die Leitstruktur optimiert werden. Dazu wurde die 

Struktur an drei verschiedenen Positionen (R
1
, R

2
, R

3
) modifiziert und anschließend evaluiert. 
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Leitstruktur II (Verb. 51) entstammt wie Leitstruktur I (Verb. 50) demselben virtuellen 

Screening Ansatz zur Identifizierung azider mPGES-1 Inhibitoren (s. Abb. 11). [199] 

Die Leitstruktur II (Verb. 51) ist auch in der Lage dual die mPGES-1 und die 5-LO im 

zellfreien System zu inhibieren. Allerdings zeigt die Struktur keine Inhibition an der 

5-LO in PMNL bei einer Konzentration von bis zu 10 µM. Strukturell ähnelt die 

Leitstruktur II (Verb. 51) stark der Pirinixinsäure-Struktur (Verb. 41). An den 

Pirinixinsäuren (Verb. 41) wurden bereits im Arbeitskreis von Prof. Schubert-

Zsilavecz ausführliche SAR-Studien durchgeführt und diese Substanzen als duale 

5-LO/mPGES-1 Inhibitoren identifiziert. [190]; [195] Der Fokus dieser SAR lag 

schwerpunktmäßig an der α-Position der Carbonsäurefunktion, aber auch im 

lipophilen Rückraum durch Austausch der Xylidin-Einheit (TH034 (Verb. 46)). [195] 

Bisher wurde die Untersuchung am zentralen Pyrimidinring vernachlässigt. Ein 

4-chlorsubstituierter Pyrimidinring stellt ein gutes Elektrophil dar und deshalb ein 

chemisch reaktives Zentrum, welches in Arzneistoffen als wenig vorteilhaft 

angesehen wird. [202] Deshalb wurde hier der entsprechende 4-chlorsubstituierte 

Pyrimidinring gegen das 2-Mercaptobenzothiazol aus Leitstruktur II (Verb. 51) 

ausgetauscht. Die SAR sollte vor allem unter Beibehaltung des 

2-Mercaptobenzothiazols in drei verschiedenen Positionen (R1, R2, R3) erfolgen: Zum 

einen an der α-Position der Carbonsäurefunktion (R1), dann im Austausch des 

Carbonsäureamides gegen entsprechenden Bioisostere (R2) und ebenso im 

lipophilen Rückraum (R3).  
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Abb. 11: Leitstruktur II (Verb. 51) wurde aus der Pirinixinsäure (Verb. 41) abgeleitet. Pirinixinsäure 

zeigte keine Inhibierung bis zu einer Konzentration von 10 µM - weder an der 5-LO noch an der 

mPGES-1. Durch eine SAR-Untersuchung entstand die Substanz TH034 (Verb. 46), welche ein 

potenter dualer Inhibitor der 5-LO und der mPGES-1 darstellt. Für die Leitstruktur II (Verb. 51) wurde 

der reaktive chlorierte Pyrimidinring gegen ein 2-Mercaptobenzothiazol ausgetauscht. Um die 

Leitstruktur II (Verb. 51) zu optimieren, wurde eine SAR-Untersuchung durchgeführt, die an drei 

Positionen variiert wurde. R
1
 = α-Position der Carbonsäurefunktion (blau); R

2
 = Carbonsäureamid-

Austausch (grün); R
3
 = lipophiler Rückraum (rot). 
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3. Ergebnisse und Diskussion 

3.1. Synthese der N-Phenylbenzensulfonamidderivate 

Die Synthese der N-Phenylbenzensulfonamidderivate basierte hauptsächlich auf 

einer dreistufigen Synthese (s. Schema 1). Der erste Schritt war die Bildung eines 

sekundären Amins. Dabei unterschied man zwischen einem sekundären Arylamin 

und einem sekundären n-Alkylamin. Die Synthese eines sekundären Arylamins 

erfolgte über eine reduktive Aminierung mit dem kommerziell erhältlichen 

4-Aminobenzoesäureethylester und verschiedenen Arylcarbaldehyden. Das zunächst 

gebildete Imin konnte durch ein mildes Reduktionsmittel, wie 

Natriumtriacetoxyborhydrid, zu einem sekundären Amin reduziert werden. [203] Die 

Darstellung eines sekundären n-Alkylamins dahingegen verfolgte eine andere 

Syntheseroute. Da die reduktive Aminierung eine säurekatalysierte Reaktion ist, 

würde ein n-Alkylaldehyd eine säurekatalysierte Aldolreaktion eingehen bevor es mit 

einem Amin reagieren kann. Aus diesem Grund wurde eine nukleophile aromatische 

Substitution (SNAr) bevorzugt. Der 4-Fluorbenzoesäureethylester ist käuflich 

erwerblich und konnte mit unterschiedlichen primären n-Alkylaminen zu 

entsprechenden sekundären n-Alkylaminen reagieren. Obwohl durch das stark 

elektronenziehende Fluor das benachbarte Kohlenstoffatom im 

4-Fluorbenzoesäureethylester partiell positiver wird und sich in para-Position zu der 

Abgangsgruppe eine elektronenziehende Estergruppe befand, welches die SNAr 

begünstigt, konnten dennoch nur Ausbeuten von 11–20 % erreicht werden. Im 

nächsten Schritt wurden die synthetisierten sekundären Amine mit verschiedenen 

Sulfonylchloriden zur Bildung der entsprechenden Sulfonamide gekoppelt. Da auch 

hierbei die sekundären Arylamine in para-Position eine elektronenziehende Gruppe 

besaßen, welche die Nukleophilie des Amins herabsetzt, wurden zunächst 

verschiedene Reaktionsbedingungen getestet, um eine möglichst gute Ausbeute zu 

erzielen (s. Tab. 14). Dabei wurden drei Faktoren berücksichtigt: das Lösungsmittel, 

der Katalysator und die Temperatur, die in verschiedenen Kombinationen variiert 

wurden. Die Reaktion bei Raumtemperatur (RT) führte zu keinem erkennbaren 

Umsatz (DC-Kontrolle; s. Tab. 14, Spalte 1). Erst die Erhöhung der 

Reaktionstemperatur zeigte einen erkennbaren Umsatz (s. Tab. 14, Reaktion 2–6). 

Die beste Ausbeute wurde im Lösungsmittel DCM und mit Pyridin und 4-DMAP als 
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Katalysator bei 18 h unter Rückfluss erzielt. Unter diesen Bedingungen konnte eine 

Ausbeute von 58 % erzielt werden (s. Tab. 14, Spalte 4).  

Im letzten Schritt wurde der Carbonsäureester zur entsprechenden Carbonsäure 

hydrolysiert. Dies erfolgte über eine Esterhydrolyse mit Lithiumhydroxid Monohydrat 

als Base in einer THF/Wasser-Mischung, welche bei 60 °C für 18 h lang erhitzt 

wurde. Das Produkt konnte in den meisten Fällen mit sehr guten Ausbeuten isoliert 

werden (s. Exp. Teil, Kapitel 5). 

 

 

Schema 1: Synthese von N-Phenylbenzensulfonamid-Derivaten; Reagenzien und Bedingungen: (Ia) 

4-Aminobenzoesäureethylester (1.0 äquiv), Carboxaldehyd (1.1 äquiv), Eisessig (2.0 äquiv), DCE, RT, 

2 h; NaBH(OAc)3 (1.4 äquiv), RT, 18 h; (Ib) n-Alkylamin (1.0 äquiv), Ethyl-4-fluorbenzoat (1.0 äquiv), 

Cs2CO3 (1.5 äquiv), DMF, 110 °C, 20 h; (II) Sulfonylchlorid (1.0 äquiv), abs. Pyridin (1.0 äquiv), 

4-DMAP (kat. Menge), DCM, 40 °C, 18 h; (III) LiOH·H2O (5.0 äquiv), THF/Wasser, 60 °C, 18 h. 
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Tab. 14: Verschiedene Reaktionsbedingungen für eine Sulfonamid-Kupplungsreaktion. Die höchste 

Ausbeute mt 58 % konnte mit „Reaktion 4“ erzielt werden. Dazu wurde abs. DCM als Lösungsmittel 

und abs. Pyridin und eine kat. Menge 4-DMAP verwendet und unter Rückfluss für 18 h zum Sieden 

erhitzt. 

Reaktion Lösungsmittel Katalysator 
Temperatur, 

Zeit 
Ausbeute [%] 

1 THF NEt3 (3eq)/ 4-DMAP RT, 18 h 0 

2 Pyridin --- 60, 18 h 16 

3 Aceton Pyridin/ 4-DMAP Reflux, 18 h 40 

4 DCM Pyridin/ 4-DMAP Reflux, 18 h 58 

5 THF Pyridin, NEt3 (3eq) Reflux, 18 h 13 

6 THF Pyridin/ 4-DMAP Reflux, 18 h 31 

 

 

3.1.1 Synthese des bioisosteren N-Acylsulfonamids (Verb. 141) 

In den Arbeiten von Elkady et al. wurde gezeigt, dass bekannte nichtsteroidale 

Antirheumatika so modifiziert wurden, dass sie als duale Inhibitoren der mPGES-1 

und 5-LO geeignet waren. Dabei wurde die Säurefunktion durch ein bioisosteres 

N-Acylsulfonamid ersetzt. [204] Die Reaktion dafür konnte analog zu einer Amid-

Kupplung ausgehend von einer Carbonsäure mit Umsetzung eines entsprechenden 

Sulfonamids erfolgen. Dazu wurde die eingesetzte Carbonsäure zunächst mit dem 

Kupplungsreagenz 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid (EDC) zum 

entsprechenden O-Acylisoharnstoff voraktiviert. Anschließend konnte es mit einer 

katalytischen Menge 4-DMAP zum daraus resultierenden N-Acylpyridiniumion 

umgesetzt werden. Dieses reagierte anschließend bei Raumtemperatur mit dem 

entsprechenden Sulfonamid in guten Ausbeuten zum N-Acylsulfonamid.  
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Schema 2: (IV) Benzensulfonamid (1.2 äq), EDC (1.2 äq), 4-DMAP (kat. Menge), DCM, 0 °C, 2 h. 

 

3.1.2 Synthese des Alkin-substituierten Derivates (Verb. 166)  

Die Synthese eines Alkin-substituierten Sulfonamid-Derivates (Verb. 124) erfolgte 

über eine Sonogashira-Kupplung. Bei der Sonogashira Kupplung handelt es sich um 

eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung. [205] Dabei wurde ein Aryliodid mit 

einem endständigen Acetylen gekoppelt unter Zuhilfenahme an katalytischen 

Mengen Kupfer(I)iodid und Bis(triphenylphosphin)palladium(II)-dichlorid. 

 

Schema 3: (V) tert-Butylacetylen (2.0 äquiv), PdCl2(PPh3)2 (0.02 äquiv), Kupfer(I)iodid (0.05 äquiv), 

NEt3, RT, 2 h. (III) LiOH·H2O (5.0 equiv), THF/Wasser, 60 °C, 18 h. 
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3.1.3 Synthese von Carbonsäureamid-Derivat (Substanz 163) 

Die Synthese eines Carbonsäureamids erfolgte über eine 

Carbonsäureamidkupplung. Dazu wurde ein sekundäres Amin mit einem 

Carbonsäurechlorid unter Verwendung von abs. Pyridin und 4-DMAP als Katalysator 

gekuppelt. Die Synthese verlief unter einer Additions-Eliminierungsreaktion ab.  

 
 

Schema 4: (VI) Biphenyl-4-carbonylchlorid (1.0 äquiv), abs. Pyridin (1.0 äquiv), 4-DMAP (kat. Menge), 

DCM, 40 °C, 18 h. (III) LiOH·H2O (5.0 equiv), THF/Wasser, 60 °C, 18 h. 
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3.2. In vitro pharmakologische Charakterisierung der Substanzen an 

der 5-LO und mPGES-1 

Die in vitro pharmakologische Charakterisierung der Substanzen wurde im 

Arbeitskreis von Prof. Dr. Oliver Werz am Institut für Pharmazeutische/Medizinische 

Chemie an der Friedrich-Schiller-Universität in Jena durchgeführt. Die Testung der 

Substanzen erfolgte teilweise von mir selbst während eines Forschungsaufenthaltes 

an der Universität Jena und schwerpunktmäßig von Apotheker Markus Werner. Für 

die SAR wurden drei verschiedene Assays-Systeme verwendet. Die Aktivität an der 

5-LO Hemmung wurde in zwei unterschiedlichen experimentellen Setups untersucht. 

Zum einen im zellulären System in Form von polymorphkernigen Leukozyten (PMNL) 

und zum anderen im zellfreien System am partiell isolierten Enzym. Der mPGES-1 

Assay erfolgte an der mikrosomalen Fraktion von A-549 Zellen. Die Ergebnisse 

wurden als IC50-Werte bis 10 µM bestimmt. Bei IC50-Werten > 10 µM wurde nur noch 

eine Restaktivität in [%] ermittelt. Die Werte wurden als Mittelwert ± SEM in 3–4 

unabhängigen Experimenten (n = 3–4) dargestellt.  

3.2.1. Bestimmung der 5-LO Produktbildung im zellbasierten System 

Um die Produktbildung der 5-LO im zellulären System zu bestimmen, wurden 5 x 106 

humane PMNL aus frisch isolierten Leukozyten aufkonzentriert. [206] Die Zellen 

wurden in einem PBS Puffer, der zudem 1 mg/mL Glukose und 1 mM CaCl2 

beinhaltet, resuspendiert. Zunächst wurden die Zellen mit den Substanzen bei 37 °C 

für 10 min vorinkubiert. Anschließend wurde die 5-LO Produktbildung gestartet, 

indem 2.5 µM Ca2+-Ionophor A23187 und 20 µM Arachidonsäure hinzugefügt 

wurden. Die Reaktion wurde nach 10 min bei 37 °C mit 1 mL Methanol und 30 µL 

einer 1 N HCl-Lösung gestoppt. Zusätzlich wurden 200 ng PGB1 und 500 µL PBS 

hinzugegeben. Die gebildeten 5-LO Metaboliten wurden extrahiert und per HPLC 

analysiert. [207]; [208] Die 5-LO Produktbildung wurde in ng der 5-LO Produkte pro 

mL Zellsuspension, das heißt 5 Mio. Zellen ausgedrückt, die unter anderem LTB4 

und all dessen trans-Isomere miteinschließen, sowie 5(S), 12(S)-DiHETE und 

5(S)-Hydro(pero)xy-6-trans-8,11,14-cis-eicosatetraensäure (5-H(p)ETE). Final 

werden die 5-LO Produkte in Prozent zur Kontrolle (DMSO) ± Standardfehler 

dargestellt. Cysteinhaltige Leukotriene LTC4, LTD4 und LTE4 werden nicht detektiert 

ebenso werden die Oxidationsprodukte von LTB4 nicht bestimmt. 15(S)-H(p)ETE 
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wurde als Produkt der 15-LO analysiert und 12(S)-H(p)ETE als Produkt der 12-LO. 

Alle Substanzen wurden in 3–4 unabhängigen Experimenten durchgeführt und als 

Mittelwert ± Standardfehler angegeben.  

3.2.2. Expression und Aufreinigung der human rekombinanten 5-LO von 

E. coli und Bestimmung der 5-LO Aktivität am isolierten Enzym 

E. coli B121 wurde mit pT3-5LO Plasmid transformiert, das rekombinante 5-LO 

Protein wurde bei 37 °C exprimiert und die 5-LO wurde nach Fisher et al. 

aufgereinigt. [209] In jedem Ansatz wird die aufgereinigte 5-LO mit PBS/EDTA so 

verdünnt, dass eine definierte Produktmenge/mL Inkubationslösung (etwa 

1000 ng/mL) bei den nachfolgend beschriebenen Bedingungen durch die Kontrolle 

(DMSO) umgesetzt werden. Je 1 mL der Enzymlösung wird nun mit den 

Testsubstanzen vorinkubiert. Nach 10 min bei 4 °C wurden 2 mM CaCl2 plus 20 µM 

Arachidonsäure hinzugefügt, um die 5-LO Produktbildung zu starten. Die Reaktion 

wurde nach 10 min bei 37 °C durch Zugabe von 1 mL eiskaltem Methanol gestoppt. 

Die gebildeten Metaboliten (alle trans-Isomere der LTB4 und 5-H(p)ETE) wurden per 

HPLC analysiert wie es bei den intakten Zellen beschrieben wurde. [207] Alle 

Substanzen wurden in 3–4 unabhängigen Experimenten analysiert und die 

Ergebnisse als Mittelwert ± Standardfehler angegeben. 

3.2.3. Induktion der mPGES-1 in A549 Zellen, Isolation von Mikrosomen 

und Bestimmung der PGE2 Synthase Aktivität in Mikrosomen der A549 

Zellen 

Die Vorbereitung der humanen A549 Zellen wurden wie in den Arbeiten von 

Koeberle et al. beschrieben. [190] Die Zellen (2 ∙ 106 Zellen) wurden mit DMEM 

(hohe Glucose-Konzentration (4.5 g/L) Medium, welches FCS (2% v/v) enthält, für 

16 h bei 37 °C und mit 5% CO2 vorinkubiert. Anschließend wurde das Kulturmedium 

gegen ein frisches Medium ersetzt und Interleukin-1β (1 ng/mL) hinzugefügt. Die 

Zellen wurden für weitere 72 Stunden inkubiert und danach durch Behandlung mit 

Trypsin/EDTA losgelöst, mit PBS gewaschen und in flüssigem Stickstoff eingefroren. 

Anschließend wurden eisgekühlter Homogenisationspuffer (0.1 M Kaliumphosphat-

Puffer (pH 7.4), 1 mM PMSF, 60 µg/mL Sojabohnen Trypsin Inhibitor, 1 µg/mL 

Leupeptin, 2.5 mM Glutathion und 250 mM Saccharose) hinzugefügt. Nach 
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15 Minuten wurden die Zellen resuspendiert und durch Behandlung mit Ultraschall 

(3 * 20 s) aufgeschlossen. Die mikrosomale Fraktion wurde durch Zentrifugation 

(10000g für 10 Minuten und 174000g für eine Stunde bei 4 °C) von den restlichen 

Zellbestandteilen gelöst. Anschließend wurde die mikrosomale Membran in einem 

Kaliumphosphatpuffer (0.1 M, pH 7.4) verdünnt, die zudem noch 2.5 mM Glutathion 

(100 µL Totalvolumen) enthält, außerdem wurden die Testsubstanz bzw. Vehikel 

(DMSO) hinzugefügt. Nach 15 min wurde die PGE2 Bildung mit der Zugabe von 

20 µM PGH2 gestartet. Die Reaktion wurde nach 1 min bei 4 °C mit 100 µL Stop-

Lösung (40 mM FeCl2, 80 mM Zitronensäure und 10 mM der 11β-PGE2) beendet. 

PGE2 wurde über die Festphasenextraktion und an der reversed phase (RP)-C18 

unter Verwendung von Acetonitril (200 µL) als Eluent isoliert und per RP-HPLC 

(30 % wässrige Acetonitril + 0.007 % TFA (v/v), Nova-Pak® C18 Säule, 5 x 100mm, 

4 μm Partikelgröße, Flussrate 1 ml/min) mit aschließender UV Detektion bei 195 nm 

analysiert. 11β-PGE2 wurde als interner Standard verwendet. Die Quantifizierung der 

PGE2 Bildung wurde durch Integration der Fläche unter dem Signal bestimmt. Alle 

Substanzen wurden in 3–4 unabhängigen Experimenten durchgeführt und als 

Mittelwert ± Standardabweichung angegeben.  
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3.3. Struktur-Wirkungs-Beziehungen 

3.3.1 SAR der N-Phenylbenzensulfonamide 

Die Leitstruktur dieser Substanzklasse entstammt aus den Arbeiten von 

Waltenberger et al. (s. Abb. 12) 

 

Abb. 12: Leitstruktur I (Verb. 50) mit den IC50-Werten an beiden Enzymen, die durch eine Struktur-

Wirkungs-Beziehung unter Beibehaltung des N-Phenylbenzensulfonamids an drei verschiedenen 

Position modifiziert wurde. 

 

Ausgehend von der Leitstruktur I (Verb. 50) sollten die Struktur-Wirkungs-

Beziehungen unter Beibehaltung des N-Phenylbenzensulfonamids an drei 

verschiedenen Positionen untersucht werden. Zunächst wurde der Einfluss der 

langen lipophilen n-Octylkette auf die Aktivität der Substanzen durch Substitution mit 

kürzeren n-Alkylketten wie einer n-Hexylkette 125 oder einer n-Butylkette 126 

bestimmt. Die Kettenverkürzung führte zu einem starken Verlust der Inhibition an 

beiden Enzymen. An der 5-LO in PMNL wurde für 125 eine Restaktivität von 65 % 

bei 10 µM gemessen. An der zellfreien 5-LO und der mPGES-1 wurde für 125 und 

126 ein IC50-Wert größer als 10 µM getestet. Da die ersten Versuche mit der 

Verkürzung der n-Octylkette zu keiner Verbesserung führten, wurden als nächstes 

zyklische sowohl aliphatische als auch aromatische Systeme verwendet. Sowohl die 

Einführung eines Cyclohexylrestes 127 als auch eines Benzenringes 128 führten zu 

IC50-Werten größer 10 µM in allen drei Assaysystemen. Auch para-methylierte- (129) 
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und chlorierte-Benzenringe in allen drei Positionen (ortho- (130), meta- (131) und 

para- (132)) ergaben IC50-Werte größer 10 µM. Ebenso wurde in Verbindung 130 

statt dem Tosylrest ein 4-Chlorbenzensulfonrest (133) verwendet. Allerdings ohne 

erkennbaren Einfluss in allen drei Testsystemen. Zweifach substituierte 

Benzenderivate wie 3,4-Dimethoxy (134) oder 2-Chlor-6-fluor (135) wurden ebenso 

in allen Assaysystemen nicht toleriert. Erstmalig mit einem 3,4-dichlorsubstituierten 

Benzenderivat (136) waren wir in der Lage die LT-Bildung in PMNL mit einem 

IC50-Wert von 2,4 µM und die mPGES-1 mit einem IC50-Wert von 6.3 µM erneut zu 

inhibieren. Das Ergebnis zeigte, dass größere sperrigere Reste an der Position 

notwendig sind. Daher wurde als nächstes ein Naphthylrest in 137 eingeführt. Im 

direkten Vergleich zu 136 konnte man erkennen, dass 137 weniger potent die LT-

Bildung in PMNL inhibierte und auch keine Aktivität an der zellfreien 5-LO und 

mPGES-1 zeigte. Durch die Einführung eines Phenoxyrestes in 138 konnte jedoch 

die Aktivität von 136 in PMNL und an der mPGES-1 wiederhergestellt werden. 

Dennoch fehlte immer noch die Aktivität an der zellfreien 5-LO im Vergleich zur 

Leitstruktur 50. Auch kleinere heteroaromatische Systeme wie 2-Thiophen (139) oder 

3-Thiophen (140) zeigten wiederum keine Aktivität in allen drei Assaysystemen. In 

den Arbeiten von Elkady et al. wurde festgestellt, dass es beim Austausch einer 

Carboxylgruppe eines geläufigen NSARs mit einem Bioisoster wie dem 

N-Acylsulfonamid zu einer dualen Inhibition der 5-LO und mPGES-1 kam. [204] Aus 

diesem Grund wurde die Carbonsäure des N-Phenylbenzensulfonamids durch ein 

N-Acylsulfonamidrest (141) ersetzt. Das Ergebnis zeigte einen großen Effekt an der 

mPGES-1, jedoch keinen Effekt an der isolierten 5-LO und in PMNL im Vergleich zu 

128, weshalb dieser Ansatz nicht weiterverfolgt wurde.   
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Tab. 15: In-vitro pharmakologische Charakterisierung der N-Phenylbenzensulfonamide an der 5-LO 

und mPGES-1 mit Variation an R
1
. Die Restaktivität der Enzyme wird bei einer Konzentration von 

10 µM der Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer Inhibierung > 50% bei 10 µM wurden die 

IC50-Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

 

Substanz 
IC50 [µM] 5-LO IC50 [µM] 

mPGES-1 
PMNL zellfrei 

Variation an Position R1
 

50 

 

4.5[199] 5.7[199] 3.7[199] 

125 n-Hexyl 
> 10 

65.2 % ± 10.4 

> 10 

86.1 % ± 8.3 

> 10 

79.9 % ± 2.6 

126 n-Butyl 
> 10 

111.8 % ± 10.3 

> 10 

99.1 % ± 0.1 

> 10 

79.9 % ± 2.6 

127 

 

> 10 

76.9 % ± 1.3 

> 10  

91.4 % ± 12.1 

> 10 

91.6 % ± 4.3 

128 

 

> 10 

75.7 % ± 25.9 

> 10 

81.1 % ± 11.9 

> 10 

91.3 % ± 5.1 

129 

 

> 10 

96.7 % ± 4.6 

> 10 

93.4 % ± 6.6 

> 10 

82.8 % ± 1.6 

130 

 

> 10 

95.2 % ± 3.5 

>10 

115.1 % ± 12.9 

> 10 

71.7 % ± 8.0 

131 

 

> 10 

84.7 % ± 5.1 

> 10 

106.0 % ± 12.6 

> 10 

74.1 % ± 8.1 
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132 

 

> 10 

83.2 % ± 6.5 

> 10 

100.5 % ± 7.8 

> 10 

71.2 % ± 5.1 

133 

 

> 10 

85.4 ± 1.9 

>10 

108.2 ± 12.6 

> 10 

57.0 % ± 7.2 

134 

 

> 10 

110.3 % ± 12.4 

> 10 

93.2 % ± 8.5 

> 10 

95.7 % ± 7.1 

135 

 

> 10 

75.4 % ± 5.9 

>10 

86.7 % ± 6.0 

> 10 

85.7 % ± 1.1 

136 

 

2.4 ± 0.4 
> 10 

97.6 % ± 5.9 
6.3 ± 0.6 

137 

 

4.8 ± 1.0 
> 10 

96.7 % ± 11.0 

> 10 

52.8 % ± 1.7 

138 

 

3.5 ± 0.5 
> 10 

61.4 % ± 7.8 
5.3 ± 0.9 

139 

 

> 10 

103.8 % ± 5.5 

> 10 

92.7 % ± 2.2 

> 10 

92.5 % ± 9.4 

140 

 

> 10 

98.2 % ± 7.2 

> 10 

106.1 % ± 11.6 

> 10 

90.7 % ± 5.9 

141 

 

> 10 

80.0 % ± 6.0 

> 10 

88.94 % ± 14.1 
2.7 ± 0.3 
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Die bisherigen Ergebnisse zeigten, dass außer der n-Octylkette wie in der 

Leitstruktur 50 lediglich große sperrige aromatische Reste (136, 137, 138) an der 

Stelle R1 toleriert wurden mit Ausnahme an der isolierten 5-LO. Mit dieser Erkenntnis 

wurde unter Berücksichtigung der Lipophilie der Substanzen dennoch zunächst mit 

kleineren aromatischen und aliphatischen Systemen fortgefahren, um an der Position 

R2 zu modifizieren, damit durch die Variationen an R2 die Aktivität wiederhergestellt 

werden konnte. Zunächst wurde die Methylgruppe in 139 durch kleine 

Halogenatomen wie Fluor (142) und Chlor (143) und sogar eine polare 

Carboxylgruppe (144) ausgetauscht. Leider erzielten diese Modifikationen keine 

Aktivität bei 10 µM in allen drei Assaysystemen. Auch die Kettenverlängerung der 

Carboxylgruppe an R3 zu einer 2-Phenylessigsäure (145) war ohne Erfolg im 

Vergleich zu 139. 

Die Erhöhung der Lipophilie, durch den Austausch des Tolylrests mit einem 

2-Naphthylrest (146) führte zu einem IC50-Wert größer 10 µM. Jedoch konnte der 

Austausch der Methylgruppe mit einer zusätzlichen Phenylgruppe (147) die Aktivität 

im Vergleich zur Leitstruktur 50 wiederhergestellt werden, außer an der zellfreien 

5-LO. Ähnliche Resultate wurden mit einem Cyclohexylrest erreicht. Auch hier wurde 

zunächst statt der Methylgruppe des Tosylrestes das Halogen Fluor (148) eingesetzt, 

welches allerdings zu keinem erkenntlichen Effekt führte. Jedoch führte die 

Vergrößerung des lipophilen Rückraums durch eine weitere Phenylgruppe (149) zu 

einer äquipotenten Substanz im Vergleich zur Leitstruktur 50, obwohl immer noch 

keine Inhibition an der isolierten 5-LO zu finden war. Die bisherigen Ergebnisse der 

SAR zeigten, dass die Einführung einer Phenoxygruppe (138) die Aktivität 

wiederhergestellt werden konnte, außer an der isolierten 5-LO. Aus diesem Grund 

wurde ebenfalls ein Phenoxyrest (150) in Position R2 eingeführt. Das Ergebnis war 

vergleichbar mit der Substanz 138. Folglich wurden 138 und 150 kombiniert und an 

beiden Positionen ein Phenoxyrest (151) verwendet. Zum ersten Mal konnte in allen 

drei Assaysystemen ein IC50-Wert kleiner 10 µM gemessen werden. An der 

mPGES 1 war 151 um einen Faktor 5 und an der 5-LO im zellbasierten System um 

einen Faktor 3 potenter als 150. Es war außerdem gelungen, die 5-LO im zellfreien 

System zu inhibieren mit einem IC50-Wert von 6.0 µM, welches ähnlich potent war 

wie die Leitstruktur 50. 
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Tab. 16: In-vitro pharmakologische Charakterisierung der N-Phenylbenzensulfonamide an der 5-LO 

und mPGES-1 mit Variation an R
1
, R

2
 und R

3
. Die Restaktivität der Enzyme wird bei einer 

Konzentration von 10 µM der Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer Inhibierung > 50% bei 10 µM 

wurden die IC50-Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

 

Substanz 

IC50 [µM]  

5-LO 
IC50 [µM] 

mPGES-

1 PMNL zellfrei 

Variation an Position R1, R2 und R3 

 R1 R2 R3  

142 
  

-COOH 

> 10 

94.6 % ± 

6.6 

> 10 

86.7 % ± 

13.9 

> 10 

96.5 % ± 

5.3 

143 
  

-COOH 

> 10 

97.2 % ± 

4.6 

> 10 

86.1 % ± 

17.5 

> 10 

96.7 % ± 

9.7 

144 
 

 

-COOH 

> 10 

111.5 % 

± 3.2 

> 10 

93.0 % ± 

11.8 

> 10 

94.6 % ± 

7.7 

145 
  

-CH2COOH 

> 10 

101.6 % 

± 0.5 

> 10 

97.0 % ± 

6.0 

> 10 

96.4 % ± 

7.3 

146 
 

 

-COOH 

> 10 

69.7 % ± 

4.3 

> 10 

71.9 % ± 

12.9 

> 10 

76.7 % ± 

2.8 

147 
 

 

-COOH 4.4 ± 1.0 

> 10 

66.4 % ± 

6.4 

4.7 ± 1.7 

148 

  

-COOH 

> 10 

98.7 % ± 

4.5 

> 10 

109.3 % 

± 5.8 

> 10 

88.9 % ± 

2.9 
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149 

 
 

-COOH 
3.2 ± 

0.58 

> 10 

57.5 % ± 

7.4 

3.4 ± 0.8 

150 

  

-COOH 2.6 ± 0.6 

> 10 

72.0 % ± 

3.6 

5.4 ± 0.3 

151 

  

-COOH 0.8 ± 0.2 6.0 ± 0.2 1.0 ± 0.1 

 

Durch die SAR in Position R2 konnte gezeigt werden, dass durch Vergrößerung des 

lipophilen Rückraums durch ein Biphenylsystem sowohl in 147 als auch in 149 eine 

Inhibition an der mPGES-1 und in PMNL vorgefunden werden konnte. Daher wurde 

erneut, nun unter Beibehaltung des Biphenylrestes an Position R2, der Fokus 

nochmals an Position R1 gelegt. Um nah an der Leitstruktur 50 zu bleiben, wurde 

erneut die n-Octylkette in 152 eingefügt und in der Tat war die Struktur um das 

9-fache potenter als 50 in der Inhibition der LT-Bildung in PMNL mit einem IC50-Wert 

von 0.5 µM - allerdings mit etwa gleichbleibender Potenz an der isolierten 5-LO und 

der mPGES-1 wie Leitstruktur 50. Wurde die n-Octylkette auf n-Hexyl 153 gekürzt, 

war die Substanz weniger potent als 152 in PMNL mit einem IC50-Wert von 1.5 µM 

und größer 10 µM an der isolierten 5-LO. Interessanterweise steigte die Potenz bei 

der Kettenverkürzung von n-Octyl zu n-Hexylkette um das 2.5-fache an der 

mPGES-1. Wurde die Alkylkette wiederum um zwei -CH2-Gruppen, also zu einer 

n-Butylkette 154, verkürzt, zeigte dies eine 2.5-fach geringere Potenz in PMNL und 

besaß einen IC50-Wert größer 10 µM an der isolierten 5-LO und mPGES-1. Wurde 

die Alkylkette durch kleine aromatische Systeme ersetzt, wie ein Benzylrest in 155, 

wurde ein vergleichbares Ergebnis zur Leitstruktur 50 bezüglich PMNL und 

mPGES-1 gezeigt. Allerdings war 155 weniger potent an der isolierten 5-LO mit 

einem IC50-Wert größer 10 µM. Eine Methylgruppe in para-Position an dem 

Benzylrest 156 zeigte eine Potenzsteigerung von einem Faktor drei in PMNL, jedoch 

wurde ein geringerer Effekt in der zellfreien 5-LO und mPGES-1 im Vergleich zu 155 

identifiziert. Ein 3-Furanylrest (157) war wiederum weniger potent als 155 und 156 

und ebenso auch weniger potent als die korrespondierende Thiophen-Derivat (147) 
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in PMNL mit einem IC50-Wert von 8.4 µM und größer 10 µM an der isolierten 5-LO 

und mPGES-1. Um die Ergebnisse, die vorher aus der SAR gezogen wurden, 

anzuwenden, wurden erneut sperrige aromatische Systeme wie ein 2-Naphthylrest 

(158) eingeführt. Dies zeigte eine Potenzsteigerung um einen Faktor 3 in PMNL im 

Vergleich zu 155. Zudem war es möglich, die Aktivität an der 5-LO mit einem 

IC50-Wert von 6.4 µM wiederherzustellen. Die größte Auswirkung wurde an der 

mPGES-1 mit einem IC50-Wert von 0.3 µM gemessen, welche 13-fach potenter war 

als 155 und mindestens um einen Faktor 33 potenter als das korrespondierende 

Tosylderivat 137. Mit dieser Erkenntnis wurde unter Beibehaltung des Biphenylrestes 

in Position R2 und des 2-Naphthylrestes in Position R1 eine Kettenverlängerung der 

Benzoesäure in Position R3 vorgenommen. Die Benzoesäure wurde um je eine 

Methylengruppe, also zu einer Phenylessigsäure (159), und einer Propionsäure 

(112), erweitert. Beide Derivate waren äquivalent zur Struktur 158 an der isolierten 

5-LO und zeigten eine etwas geringere Potenz in PMNL mit einem IC50-Wert von 

3.4 µM bzw. 1.8 µM und IC50-Wert von 1.1 µM bzw. 0.7 µM an der mPGES-1.  

Tab. 17: In-vitro pharmakologische Charakterisierung der N-Phenylbenzensulfonamide an der 5-LO 

und mPGES-1 mit Variation an R
1
 und R

3
. Die Restaktivität der Enzyme wird bei einer Konzentration 

von 10 µM der Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer Inhibierung > 50% bei 10 µM wurden die 

IC50-Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

 

Substanz 
IC50 [µM] 5-LO 

IC50 [µM] 

mPGES-1 PMNL zellfrei 

 Variation an Position R1 und R3 

 R1 R3  

152 n-Octyl -COOH 0.5 ± 0.2 5.2 ± 0.1 5.0 ± 0.3 

153 n-Hexyl -COOH 1.5 ± 0.3 
> 10 

105.0 % ± 10.9 
1.9 ± 1.1 

154 n-Butyl -COOH 4.0 ± 0.4 
> 10 

114.7 % ± 8.6 

> 10 

52.6 % ± 3.5 
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155 

 

-COOH 3.3 ± 0.2 
> 10 

96.2 % ± 7.2 
4.0 ± 0.6 

156 

 

-COOH 1.0 ± 0.2 
> 10 

65.6 % ± 4.9 
5.2 ± 1.0 

157 

 

-COOH 8.4 ± 0.9 
> 10 

109.7 % ± 7.5 

> 10 

56.8 % ± 1.9 

158 

 

-COOH 1.1 ± 0.1 6.4 ± 0.5 0.3 ± 0.04 

159 

 

-CH2COOH 3.4 ± 1.4 8.7 ± 3.3 1.1 ± 0.1 

112 

 

-(CH2)2COOH 1.8 ± 0.7 5.5 ± 0.5 0.7 ± 0.1 

 

Aus diesem Grund blieben wir bei dem kleineren Benzoesäurerest und versuchten 

durch Einführung von Heteroatomen die Löslichkeit der Substanz zu optimieren. Die 

Einführung eines Stickstoffatoms im 2-Naphthylrest, bei der ein 3-Chinolinderivat 

(160) entsteht, bewirkte keine erhöhte Inhibition wie 158, weder in PMNL noch an der 

isolierten 5-LO und war außerdem um einen Faktor 15 schlechter an der mPGES-1 

mit einem IC50-Wert von 4.7 µM. Ähnliche Ergebnisse zeigten die Einführung von 

zwei Sauerstoffatomen, dem 2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin Derivat (161) und 

2H-1,3-benzodioxol Derivat (162). Zwar waren beide Derivate ein wenig potenter an 

der mPGES-1 als 160, erreichten aber nicht die Potenz von 158 an der isolierten 

5-LO, in PMNL und an der mPGES-1. Um die Bedeutsamkeit des Sulfonamides (am 

Beispiel von 158) zu bewerten, wurde diese funktionelle Gruppe gegen ein einfaches 

Carbonsäureamid 163 ausgetauscht. Während das Ergebnis an der 5-LO in PMNL 

äquivalent war, führte der Austausch des Carbonsäureamides zu einen um einen 

Faktor 10 geringeren Potenz in mPGES-1 und einen IC50-Wert von größer 10 µM an 

der isolierten 5-LO. Deshalb wurde die Sulfonamidgruppe für die weitere SAR 

beibehalten. 
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Tab. 18: In-vitro pharmakologische Charakterisierung der N-Phenylbenzensulfonamide an der 5-LO 

und mPGES-1 mit Variation an R
1
. Die Restaktivität der Enzyme wird bei einer Konzentration von 

10 µM der Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer Inhibierung > 50% bei 10 µM wurden die IC50-

Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen Experimenten 

dargestellt. 

 

Substanz 
IC50 [µM] 5-LO 

IC50 [µM] 

mPGES-1 PMNL zellfrei 

 Variation an Position R1
 

 R1  

160 

 

2.1 ± 0.5 
> 10 

75.0 % ± 13.0 
4.7 ± 0.8 

161 

 

1.1 ± 0.3 
> 10 

116.9 % ± 5.1 
1.6 ± 1.4 

162 

 

3.2 ± 1.2 
> 10 

88.4 % ± 4.3 
1.9 ± 1.4 

163 

 

1.7 ± 0.6 
> 10 

78.0 % ± 11.2 
2.9 ± 0.4 

 

Als nächstes wurde das große sperrige aromatische System (2-Naphthylrest), 

welches in 158 vorzufinden ist, gegen ein großes sperriges aliphatisches System, 

dem 4-tert-Butylrest in 164, ausgetauscht. Die Substanz 164 zeigte in der Tat ein 

3-fach potenteres Ergebnis als 158 bezüglich der LT Inhibition in PMNL mit einem 

IC50-Wert von 0.3 µM und ein etwa gleichbleibendes Ergebnis an der isolierten 5-LO 

mit einem IC50-Wert von 5.6 µM. Allerdings führte dieser Austausch zu einer um 

Faktor 4 geringeren Potenz an der mPGES-1. Da der tert-Butylrest in Position R1 

eine verbesserte Inhibition der LT-Bildung in PMNL und an der isolierten 5-LO 
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gezeigt hatte, wurde auch in R2 der Biphenylrest gegen ein tert-Butylphenylrest in 

para-Position ausgetauscht (Verb. 165). Jedoch führte dieser Austausch zu keiner 

Verbesserung in den drei Assaysystemen im Vergleich zu 164. Um zu überprüfen, ob 

ein tert-Butylrest eventuell zu klein ist im Vergleich zu einem Benzenring wie es in 

164 der Fall ist, wurde deshalb der tert-Butylrest um einen rigiden Alkinrest 166 

verlängert. Im Vergleich zu 165 war es möglich, die Inhibition an der isolierten 5-LO 

wiederherzustellen, aber sowohl in PMNL als auch an der mPGES-1 war die Potenz 

ein wenig geringer als bei der Substanz 164. 

 

Tab. 19: In-vitro pharmakologische Charakterisierung der N-Phenylbenzensulfonamide an der 5-LO 

und mPGES-1 mit Variation an R
1
 und R

2
. Die Restaktivität der Enzyme wird bei einer Konzentration 

von 10 µM der Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer Inhibierung > 50% bei 10 µM wurden die 

IC50-Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

 

Substanz 
IC50 [µM] 5-LO 

IC50 [µM] 

mPGES-1 PMNL zellfrei 

 Variation an Position R1 und R2 

 R1 R2  

164 

  

0.3 ± 0.1 5.6 ± 1.5 1.2 ± 0.5 

165 

  

0.7 ± 0.4 
> 10 

50.2 % ± 5.3 
3.2 ± 0.3 

166 

  

0.9 ± 0.4 2.3 ± 0.6 2.7 ± 0.5 
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Im letzten Set der SAR wurde erneut versucht, Sauerstoffatome in den Resten von 

Position R1 einzuführen. Als erstes wurde eine kleinere 3-Methoxygruppe (167) an 

dem Benzylrest eingeführt. Verbindung 167 scheint ein wenig potenter in PMNL zu 

sein als die zu vergleichende Substanz Benzylderivat (155). Außerdem ist 167 

äquivalent in PMNL im Vergleich zu Naphthylrest (158), jedoch zeigte 167 eine 

drastische Potenzsenkung in der Inhibition von mPGES-1 um einen Faktor 20 im 

Vergleich zu 158. Die kleine Methylgruppe des Methoxyrestes (167) wurde um einen 

weiteren Benzenring erweitert, sodass eine 3-Phenoxygruppe (168) entsteht. Diese 

Vergrößerung steigerte die Inhibition der Leukotrienbildung in PMNL mit einem 

IC50-Wert von 0.3 µM, allerdings zeigte 168 einen geringeren Effekt an der zellfreien 

5-LO und mPGES-1 als 158. Die nächste Modifikation war ein Austausch der 

Phenoxygruppe gegen eine Benzyloxygruppe, so dass ein 4-Benzyloxyderivat (169) 

resultierte. Das Ergebnis war in beiden 5-LO Assays ähnlich potent wie 168, 

allerdings an der mPGES-1 ein wenig schlechter toleriert. Interessanterweise führte 

die Verschiebung der Benzyloxygruppe von Position 4 zu Position 3 in Verbindung 

170 zu deutlichen Unterschieden an der isolierten 5-LO und an der mPGES-1. Die 

Substanz 170 war ähnlich potent wie 169 in PMNL mit einem IC50-Wert von 0.4 µM, 

aber 9-fach potenter an der mPGES-1 mit einem IC50-Wert von 0.7 µM. Ebenfalls war 

170 das potenteste Derivat an der isolierten 5-LO mit einem IC50-Wert von 2.3 µM. 

Somit ist 170 die ausgeglichenste Substanz, die aus der SAR hervorgekommen ist, 

und wurde für weitere in-vivo Charakterisierungen verwendet.  

  



Ergebnisse und Diskussion 

 

64 
 

Tab. 20: In-vitro pharmakologische Charakterisierung der N-Phenylbenzensulfonamide an der 5-LO 

und mPGES-1 mit Variation an R
1
 und R

2
. Die Restaktivität der Enzyme wird bei einer Konzentration 

von 10 µM der Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer Inhibierung > 50% bei 10 µM wurden die 

IC50-Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

 

Substanz 
IC50 [µM] 5-LO 

IC50 [µM] 

mPGES-1 zellbasiert zellfrei 

 Variation an Position R1
 

 R1  

167 

 

1.3 ± 0.4 

> 10 

78.6 % ± 

4.5 

6.2 ± 0.2 

168 

 

0.3 ± 0.1 7.2 ± 0.5 3.8 ± 0.5 

169 

 

0.5 ± 0.1 6.6 ± 0.5 6.5 ± 0.7 

170 

 

0.4 ± 0.1 2.3 ± 0.4 0.7 ± 0.04 
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3.3.2 Pharmakokinetische Untersuchung der 

N-Phenylbenzensulfonamide 

Aus der Struktur-Wirkungs-Beziehung konnten folgende Erkenntnisse gezogen 

werden: es wurde für die Serie der N-Phenylbenzensulfonamide insgesamt 47 

Substanzen synthetisiert und in vitro pharmakologisch charakterisiert. An Position R1 

und R2 wurden vor allem große, sperrige aromatische Systeme bevorzugt. Die 

Position R3 tolerierte die kurze Benzoesäurekette am besten.  

Aus den 47 Substanzen wurden die drei potentesten Substanzen ausgewählt, um 

weitere in vitro bzw. in vivo pharmakologische Daten zu gewinnen. Die potenteste 

Substanz an der mPGES-1 war 158 mit einem IC50-Wert von 0.3 µM.  

Dies entsprach einer Potenzsteigerung um den Faktor 12 im direkten Vergleich zur 

Leitstruktur I (Verb. 50). Substanz 164 wurde am besten an der 5-LO in PMNL 

toleriert und wies einen IC50 = 0.3 µM auf. Dieses Ergebnis zeigte eine um einen 

Faktor 12 bessere Potenz im Vergleich zu 50. Als dritter Kandidat war Substanz 170 

zu erwähnen, die in allen drei Assaysystemen eine bessere Inhibition darstellte im 

Vergleich zur Leitstruktur I (Verb. 50).  
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Tab. 21: Zusammenfassung der drei besten Substanzen aus der SAR. 

 

  

Substanz Löslich-

keit 

Metaboli-

sche 

Stabilität 

IC50 [µM]  

5-LO 
IC50 [µM] 

mPGES-1 

PMNL 
zell-

frei 

50 

 

n.b. n.b. 4.5 5.7 3.7 

158 

 

Löslich-

keit unter 

dem LOD 

von  

25 ng/mL 

 

Nach 60 

min: 95 % 

 

1.1 ± 

0.1 

6.4 ± 

0.5 
0.3 ± 0.04 

164 

 

Löslich-

keit unter 

dem LOD 

von  

25 ng/mL 

Nach 60 

min: 95 % 

 

0.3 ± 

0.1 

5.6 ± 

1.5 
1.2 ± 0.5 

170 

 

171.38 

ng/mL 

Nach 60 

min: 65 % 

0.4 ± 

0.1 

2.3 ± 

0.4 

0.7 ± 

0.04 
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Von diesem kleinen Set an drei Substanzen wurden für die weitere 

pharmakokinetische Charakterisierung zunächst die Löslichkeit und die metabolische 

Stabilität bestimmt.  

Die Löslichkeit der Substanzen wurde mit einem Whatman UNIPREP-Filter bestimmt. 

Dazu wurden 5 und 10 mg Substanz darin eingewogen und jeweils 2-3 mL dest. 

Wasser zugegeben. Die Mischung wurde verschlossen und 24 h bei 37 °C bis zur 

Sättigung geschüttelt. Die Konzentration wurde mittels HPLC und externer 

Kalibriergerade bestimmt. Die Untersuchung zur metabolischen Stabilität der 

Substanzen erfolgte aus einem Lebermikrosomenmix von Sprague-Dawley Ratten. 

Die Substanzen wurden in 100 % DMSO gelöst und bei 37 °C im Wasserbad 

vorinkubiert. Nach 5 min wurde der Lebermikrosomenmix hinzugefügt und wiederum 

im 37 °C warmen Wasserbad bei leichtem Schütteln gestartet. Nach 0, 30 und 

60 min wurde die Reaktion gestoppt und per HPLC analysiert und mit externer 

Kalibrierung quantifiziert. 7-Ethoxycoumarin diente als Referenzprobe.   

Die Substanzen 158 und 164 zeigten relativ ähnliche Ergebnisse. Während die 

beiden Substanzen metabolisch ziemlich stabil waren, da nach einer Stunde ein 

Wiederfindungswert von 95 % bzw. 96 % gemessen wurde, waren die Substanzen 

im Gegensatz dazu kaum in Wasser löslich. Die Löslichkeit konnte nicht bestimmt 

werden, da sie einen Wert unter dem Limit of Detection (LOD) von 25 ng/mL aufwies. 

Anders Substanz 170: Diese war metabolisch etwas instabiler, zeigte eine 

Wiederfindung von 65 % nach einer Stunde auf und war auch etwas löslicher. Es 

wurden 171.38 ng/mL gelöst. Aus diesem Grund wurde die Substanz 170 für weitere 

in vitro pharmakologische Untersuchungen ausgewählt, um den genauen 

Wirkmechanismus besser zu verstehen. 
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3.4. Weitere in vitro pharmakologische Untersuchung der Substanz 170 

Die in vitro pharmakologische Untersuchung der Substanz 170 wurde im Arbeitskreis 

von Prof. Dr. Oliver Werz am Institut für Pharmazeutische/Medizinische Chemie an 

der Friedrich-Schiller-Universität in Jena durchgeführt. Die Testung erfolgte 

schwerpunktmäßig von Markus Werner unter Anleitung von Dr Simona Pace.  

Da die Substanz 170 einen ca. 6-fachen Unterschied bezüglich der IC50-Werte in 

PMNL und an der isolierten 5-LO (0.4 µM vs. 2.3 µM) aufwies, sollte festgestellt 

werden, ob die Substanz 170 Einfluss auf weitere Enzyme innerhalb der 

Arachidonsäurekaskade hat, wie zum Beispiel cPLA2 oder FLAP. Dazu wurde der 

5-LO Assay in PMNL einmal mit Zugabe von exogener Arachidonsäure und einmal 

ohne Zugabe von exogener Arachidonsäure durchgeführt. Dabei konnte festgestellt 

werden, dass es keinen wesentlichen Unterschied in den IC50-Werten gab. In beiden 

Experimenten wurden IC50-Werte von ca. 0.6 µM bestimmt (s. Abb. 13). Das 

Ergebnis sprach dafür, dass die Substanz wahrscheinlich keine Inhibition auf die 

cPLA2 hat. 

 

 

 

Abb. 13: Ergebnis des 5-LO PMNL Assays zum einen mit exogener AA (links) und ohne exogener AA 

(rechts). Dazu wurde die Konzentration der Verbindung 170 in [µM] gegen die 5-LO Produktbildung 

in [%] dargestellt. Das Ergebnis in beiden Experimenten zeigte einen nahezu gleichen IC50-Wert von 

etwa 0.6 µM. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen Experimenten 

dargestellt. 
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3.4.1 Arachidonsäure Freisetzung in PMNL 

Der „Arachidonsäure release Assay“ ist ein Assay zum Nachweis der cPLA2-

Inhibition. Für den Assay wurden PMNL mit Tritium- gelabelter Arachidonsäure 

definierter Radioaktivität (0.5 µCi 3H-AA/mL) für 2 h bei 37 °C und 5 % CO2 inkubiert. 

In zwei Waschschritten wurde die nicht in die Zellmembran eingebaute Tritium 

gelabelte Arachidonsäure entfernt. Die Zellen wurden auf eine Zelldichte von 

20 Mio/mL mit PG-FAF-BSA und 1 mM CaCl2 eingestellt. Mit 0.5 mL dieser 

Zellsuspension wurde ein abgewandelter 5-LO Assay durchgeführt. Nach 

15-minütiger Vorinkubation mit der Substanz wurde mit 2.5 µM A23187 für 5 min die 

Freisetzung der Tritium-gelabelten Arachidonsäure aus der Zellmembran und deren 

Umsetzung stimuliert. Am Ende des Assays wurde die Reaktion auf Eis gestoppt, 

zentrifugiert und ein Aliquot des Überstandes entnommen. Nun wurden nicht wie 

üblich die Metaboliten gemessen, sondern die Radioaktivität der Tritium-gelabelten 

Arachidonsäure und deren Metabolite. Das Ergebnis zeigte, dass der IC50-Wert 

größer 10 µM ist. Demnach ist die Substanz 170 kein guter cPLA2-Inhibitor im 

Vergleich zur Positivkontrolle, ein Pyrrolidin-Derivat (RSC-3388), welches ein 

literaturbekannter cPLA2-Inhibitor ist (s. Abb. 14). [210]  

 

 

Abb. 14: Die Freisetzung von 
3
H-gelabelten Arachidonsäure wurde mit Verbindung 170 bei einer 

Konzentration von 10 µM durchgeführt. Als Positivkontrolle diente das Pyrrolidin-Derivat RSC-3388 

(rechts) mit einer Konzentration von 10 µM. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 

unabhängigen Experimenten dargestellt. **P < 0,01; ***P < 0,001 im Vergleich zur 100% Kontrolle 

(0.1 % DMSO). 
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3.4.2 Zytotoxizität an Monozyten anhand eines MTT-Assays 

Um den Einfluss der Verbindung 170 auf die Zellviabilität zu bestimmen, wurde die 

Überprüfung in einem MTT-Assay durchgeführt. Der MTT-Assay dient zum Nachweis 

der enzymatischen Aktivität einer lebenden Zelle. [211]; [212] Bei dem MTT handelt 

es sich um ein gelbes Tetrazoliumsalz, nämlich dem 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazoliumbromid. In aktiven Mitochondrien wird der Tetrazoliumring des 

MTT´s durch verschiedene Dehydrogenasen zu einem tiefblauen Formazan, dem 

(E,Z)-5-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-1,3-diphenylformazan gespalten, welches photo-

metrisch erfasst werden kann (s. Abb. 15). Eine Abnahme der Bildung des blauen 

Formazans kann daher korreliert werden mit der Anzahl an lebenden (metabolisch) 

aktiven Zellen. Bei Verbindung 170 konnte bis zu 10 µM kein Einfluss auf die 

Zellviabilität festgestellt werden (s. Abb. 16). 

 

Abb. 15: Reaktion des gelben MTTs zu blauen Formazan durch mitochondriale Succinat-

Dehydrogenase.   

  

Abb. 16: Die Zytotoxizität an Monozyten (HL-60) wurde mit Verbindung 170 in verschiedenen 

Konzentrationen (0.1–10 µM) getestet. In allen Konzentrationen zeigte sich keine Toxizität der 

Verbindung auf. Als Positivkontrolle wurde Staurosporin verwendet. Die Ergebnisse sind als Mittelwert 

± SEM bei n=3–4 unabhängigen Experimenten dargestellt.   
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3.4.3 Kompetitiver Assay  

Als nächstes wurde ebenso ein kompetitiver Assay durchgeführt, um festzustellen, 

ob Substanz 170 ein orthosterischer oder allosterischer Inhibitor ist. Das Experiment 

wurde anhand eines 5-LO Assays am isolierten Enzym mit verschiedenen 

Konzentrationen von 2.5–80 µM an Arachidonsäure durchgeführt (s. Abb. 17). Das 

Ergebnis zeigte, dass die Erhöhung der Arachidonsäurekonzentration keinen großen 

Einfluss auf die 5-LO Produktbildung darstellt. Der IC50-Wert ist bei allen 

Konzentrationen nahezu gleich geblieben. Dies spricht dafür, dass Substanz 170 

nicht mit Arachidonsäure in Konkurrenz steht. Dies deutet auf einen allosterischen 

Inhibitionsmechanismus hin. 

 

Abb. 17: Effekt der Substanz 170 auf die Aktivität der humanen rekombinanten 5-LO bei variierenden 

AA Substrat Konzentrationen (2.5–80 µM). Die aufgereinigte 5-LO wurde mit Substanz 170 oder mit 

der Kontrolle (DMSO, 0.1%) für 15 min bei 4 °C inkubiert und mit den angegebenen Konzentrationen 

AA für 10 min bei 37 °C stimuliert. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM in n = 3 unabhängigen 

Experimenten dargestellt.  
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3.4.4 Proximity Ligation Assay 

Nachdem die Inhibition von cPLA2 ausgeschlossen werden konnte, besteht ebenso 

die Möglichkeit einer Interaktion mit FLAP, welches die unterschiedliche Inhibition in 

PMNL und am isolierten Enzym erklären könnte. Um dies zu evaluieren, wurde ein 

Proximity Ligation Assay (PLA) durchgeführt. Der PLA dient im Allgemeinen zum 

Nachweis von Protein-Protein-Interaktionen. Im Folgenden wird das Prinzip des 

Assays am Beispiel der 5-LO und FLAP kurz erläutert (s. Abb. 18A). Zunächst 

werden zwei spezifische Antikörper gegen die jeweiligen Enzyme verwendet. 

Anschließend werden zwei weitere Antikörper eingesetzt, die gegen Epitope der 

ersten Antikörper gerichtet sind. Zudem enthalten die Antikörper aus dem zweiten 

Set ein kurzes Stück eines Oligonukleotids. Kommt es nun zu einer Annäherung 

(< 40 nm) der beiden Proteine 5-LO und FLAP, können die Oligonukleotide 

miteinander ligieren und anschließend mittels PCR vervielfältigt werden. Das Signal 

kann durch den Fluoreszenzfarbstoff 4′,6-Diamidin-2-phenylindol (DAPI) visualisiert 

werden und unter dem Mikroskop detektiert werden. Im unstimulierten Fall kommt es 

nicht zur Annäherung der 5-LO und FLAP, so dass kein Farbsignal detektiert werden 

kann. Im Gegensatz dazu erfolgt nach Stimulation durch das Calciumionophor 

A23187 der HEK-Zellen eine Annäherung der 5-LO an FLAP, welches in einer 

Zunahme des PLA-Signals detektiert werden kann (Magenta-Punkte, s. Abb. 18B). 

[54]  

Der Proximity Ligation Assay wurde mit der Substanz 170 durchgeführt, um 

herauszufinden, ob die Substanz einen Einfluss auf die Interaktion von 5-LO und 

FLAP hat. Das Ergebnis wurde durch Fluoreszenzmikroskopie dargestellt 

(s. Abb. 19). Hierbei werden drei Zustände untersucht. Als erstes der unstimulierte 

Zustand: hier ist es nicht zur Annäherung der 5-LO und FLAP gekommen, so dass 

auch keine Signale unter dem Fluoreszenzmikroskop zu detektieren waren. Als 

zweites der stimulierte Zustand: hier ist es zur Annäherung der 5-LO und FLAP 

gekommen, so dass man deutliche Signale unter dem Fluoreszenzmikroskop 

erkennen kann (Magenta-Signale). Im dritten Fall wird der stimulierte Zustand mit der 

Substanz 170 dargestellt. Hier ist deutlich zu erkennen, dass die Signale 

abgeschwächt sind im direkten Vergleich zu dem stimulierten Fall ohne die Substanz. 
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Daraus lässt sich schließen, dass Substanz 170 wahrscheinlich die Interaktion der 

5-LO und FLAP beeinflusst. 

 

Abb. 18: Funktionsweise des Proximity Ligation Assays: A) 1. Zugabe von spezifischen Antikörpern 

gegen 5-LO und FLAP. 2. Zugabe von Antikörpern, die zusätzlich ein kurzes Oligonukleotid enthalten 

und gegen das Epitop des ersten Antikörpers gerichtet sind. Bei räumlicher Annäherung der 5-LO und 

FLAP erfolgt eine Ligaton der Oligonukleotide. Anschließend kann durch PCR eine Amplifizierung und 

Hybridisierung stattfinden. Durch den Farbstoff DAPI kann das Signal visualisiert werden. B) der 

unstimulierte Fall, wenn 5-LO und FLAP sich nicht angenähert haben (links). Durch Aktivierung mit 2.5 

µM A23187 der 5-LO kommt es zur Annäherung der 5-LO und FLAP, welches man durch Zunahme 

eines Fluoreszenzsignals detektieren kann (rechts). [213] 

 

 

 

 

 

 

Abb. 19: Einfluss der Verbindung 170 auf 5-LO/FLAP-Interaktion. In situ PLA wurde mit Proximity 

Probes gegen 5-LO und FLAP in HEK-Zellen durchgeführt. Der Fluoreszenzfarbstoff DAPI (blau) 

wurde verwendet, um den Nukleus und die PLA-Signale (Magenta-Punkte) anzufärben und die 

Interaktion zwischen 5-LO und FLAP zu visualisieren. Die Ergebnisse wurden repräsentativ für 100 

individuelle Zellen in drei unabhängigen Experimenten untersucht. [214] 
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3.4.5 Bildung von weiteren Leukotrienen 

Im oben beschriebenen 5-LO Assay in PMNL wurde gleichzeitig die Konzentration an 

12-HETE und 15-HETE bestimmt, um festzustellen, ob die Verbindung 170 auch in 

der Lage ist die 12- bzw. die 15-LO zu inhibieren. Das Ergebnis zeigte, dass keine 

Inhibition der 12- bzw. der 15-LO festgestellt werden konnte, sondern im Gegenteil 

eine vermehrte Bildung an 12-HETE und 15-HETE (s. Abb. 20). Vergleicht man 

dieses Ergebnis mit den Arbeiten von Fitzgerald und He et al., steht die vermehrte 

Bildung von 12-HETE und 15-HETE im Einklang mit den Effekten eines dualen 5-LO 

und mPGES-1 Inhibitors. [179]; [180] 

 

Abb. 20: Der Effekt der Verbindung 170 auf die Bildung der 5-LO Produkte, 12-HETE und 15-HETE in 

humanen Neutrophilen, die stimuliert wurden mit A23187 (2.5 µM) plus Arachidonsäure (20 µM) für 

10 min bei 37 °C. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen Experimenten 

dargestellt. 

 

3.4.6 Einfluss der Verbindung 170 auf das Lipidmediatorprofil in 
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20 ng/mL IL-4 (M-CSF) zu M2 Makrophagen für 48 Stunden polarisiert. M1 und M2 

Makrophagen wurden mit Verbindung 170 für 15 min bei 37 °C vorinkubiert und 

anschließend mit E.coli (O6:K2:H1; ratio 1:50) für 90 min behandelt. Die 

Lipidmediatoren wurden via LC-MS/MS analysiert. [215] In den M1 Makrophagen 

konnte wie erwartet eine Inhibition der proinflammatorischen Lipidmediatoren der 

5-LO, aber auch von PGE2 detektiert werden (s. Abb. 21). In M2 Makrophagen ließ 

sich interessanterweise feststellen, dass Verbindung 170 nicht nur 

proinflammatorische Lipidmediatoren hemmt, sondern gleichzeitig zu einer 

vermehrten Bildung von SPMs (engl.: specialized pro-resolving mediators), 

insbesondere RvD2, RvD5 und Mar1 führte, welche antiinflammatorische 

Eigenschaften haben. Dieser Befund könnte für zusätzliche antiinflammatorische 

Eigenschaften der Verbindung 170 hinweisen, welche vorteilhaft bei der Auflösung 

einer Entzündung sind. 

 

 

Abb. 21: Einfluss der Verbindung 170 auf das Lipidmediatorprofil in M1 und M2 Makrophagen. Die 

Daten werden als Heat-map dargestellt und zeigen die Veränderung in [%] der Lipidmediatoren in M1 

und M2 Makrophagen im Vergleich zur 100 % Kontrolle (0.1 % DMSO). [214]  
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3.5. Molekulares Docking an mPGES-1 und 5-LO 

Um den Bindemodus von Verbindung 170 an der mPGES-1 und 5-LO näher zu 

betrachten, wurde ein entsprechendes Docking vorgenommen. Dies erfolgte durch 

Dr. Veronika Temml aus den Arbeitskreisen von Prof. Dr. Daniela Schuster und 

Prof. Dr. Hermann Stuppner von der Universität Innsbruck. Dazu wurden sowohl 

Verbindung 170 als auch weitere Derivate an der mPGES-1 und der 5-LO gedockt, 

um die SAR der Benzensulfonamide zu verstehen.  

An der mPGES-1 hat sich für die Benzensulfonamide folgender Bindemodus 

ergeben: Die azide Carbonsäurefunktion bindet in einer aziden Bindetasche und 

kann entweder mit Arg38 oder Arg126 interagieren. Für die Sulfonamidgruppe sind 

drei verschiedene Wasserstoffbrückenbindungen an Gln36, Thr131 und Ser127 

denkbar; abhängig von den Resten R2 und R3. Bei den Resten R2 und R3 ist die 

Größe der lipophilen Gruppen von Relevanz, da sie eine hydrophobe Bindetasche 

besetzen können. Sofern die lipophilen Gruppen groß genug sind und gleichzeitig 

auch die Sulfonamidgruppe zu den entsprechenden Wasserstoffbrücken-

Interaktionspartnern positionieren können (s. Abb. 22C). Verbindungen mit größeren 

Resten zeigen dabei häufig einen idealen Bindemodus und nicht viele diverse 

Bindemodi. Für Verbindung 170 hat sich gezeigt, dass die Sulfonamidgruppe als 

Wasserstoffbrückenakzeptor für Gln36 dient und zusätzlich eine 

Wasserstoffbrückenbindung zwischen Thr131 und der Etherfunktion im 

3-Benzyloxyphenylrest detektiert werden konnte (s. Abb. 22A und 22E).  

An der 5-LO konnte in vitro pharmakologisch gezeigt werden, dass die 

Benzensulfonamide (in Verbindung 170) einen womöglichen allosterischen 

Inhibitionsmodus aufweisen. Als Bindungsstelle hat sich hier der Bereich zwischen 

der katalytischen Domäne und der Membran bindenden Domäne der 5-LO ergeben. 

Ein ähnlicher Bindemodus wurde auch schon für andere 5-LO Inhibitoren 

beobachtet. [216] Diese Bindungsstelle weist dabei ähnliche Bereiche wie in der 

mPGES-1 auf, was auch ein Hinweis auf die vielen unterschiedlichen 

Substanzklassen für duale 5-LO/mPGES-1 Inhibitoren ist. Die azide Bindetasche 

wird dabei durch Tyr383, Thr403 und Arg401 geformt, an welche sich ebenso eine 

hydrophobe Bindetasche anschließt. Als mögliche Interaktionspartner für die 

Sulfonamidgruppe wurden Tyr81 und Trp102 detektiert (s. Abb. 22D).  
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Säurebindetasche 

Mögliche 
Wasserstoffbrücken 
Bindungspartner für 

SO
2
-Gruppe 

Hydrophobe 
Bindetasche 

Arg401 

Thr403 

Für Verbindung 170 hat sich ergeben, dass die Säurefunktion mit Tyr383 und die 

Sulfonamidgruppe mit Tyr81 interagieren kann (s. Abb. 22B, 22F).  
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Abb. 22: Dockingstudie über Bindungsstellen und mögliche Bindungsmodi für Verb. 170 an der 

mPGES-1 und 5-LO. Die Abb. A, C und E stellen die Bindungsstelle der mPGES-1 dar, während die 

Abb. B, D und F der 5-LO zugehörig sind. Abbildung 21A zeigt die Dockingstudie von Verbindung 170 

an der mPGES-1. Die detaillierte Bindungsstelle wird in Abb. 21C dargestellt. Die Bindungsstelle 

besteht aus einem großen hydrophoben Hohlraum, einer Säurebindungsstelle, die durch Arg38 und 

Arg126 gebildet wird, und drei potentiellen Wasserstoffbrücken-Wechselwirkungspartnern: Gln36, 

Thr131 und Ser127. Verbindung 170 bindet an die Säurebindungsstelle (roter Stern) und bildet 

Wasserstoffbrücken (rote Pfeile) mit Gln36 über die Sulfonamidgruppe und mit Thr131 über die 

Ethereinheit (s. Abb. 21E). 

Abbildung 21B zeigt eine Andockpose von Verbindung 170 an der 5-LO, wobei die Bindungsstelle 

(s. Abb. 21D) so strukturiert ist, dass sie teilweise der Bindungsstelle von mPGES-1 entspricht. Die 

Säurebindungsstelle wird durch Tyr383, Thr403 und Arg401 gebildet. Eine weitere Bindungsstelle ist 

der große, hydrophobe Hohlraum. Für die Wasserstoffbindungspartner der Sulfonamidgruppe sind die 

Aminosäuren Tyr81 und Trp102 zuständig. Die Vorhersage zeigt, dass Verbindung 170 (s. Abb. 21F) 

eine ionische Wechselwirkung mit Tyr383 und eine Wasserstoffbindung mit Tyr81 bildet, während der 

hydrophobe Hohlraum mit dem Ringsystem gefüllt ist. Als Kristallstruktur für die Dockingstudie an der 

mPGES-1 wurde PDB-ID: 4bpm verwendet und für die 5-LO PDB-ID: 3o8y. Die Dockingstudie wurde 

mit der CCDC´s Gold software von Dr. Veronika Temml durchgeführt. [214] 

  

E F 
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3.6. In vivo pharmakologische Charakterisierung 

Die Substanz 170 wurde ausführlich in vitro pharmakologisch charakterisiert, sodass 

wir nun ihren Wirkmechanismus verstehen und einschätzen können. Daher wurde 

entschieden, die Substanz auch in vivo pharmakologisch zu charakterisieren. Dies 

erfolgte an der Universität Neapel Federico II unter Aufsicht von Antonietta Rossi. 

Dazu wurden zwei unterschiedliche Tiermodelle der akuten Entzündung in Betracht 

gezogen. [217]; [218]; [177] Alle Tierpflege- und Versuchsverfahren wurden von der 

örtlichen Tierschutzbehörde (Service für Biotechnologie und Tierschutz des Istituto 

Superiore di Sanità) genehmigt und durchgeführt, um die Anzahl der Tiere und deren 

Leiden zu minimieren. Tierstudien wurden gemäß den ARRIVE-Richtlinien 

umgesetzt. [219]; [220] 

 

3.6.1 Zymosan-induziertes-Peritonitis Modell 

Zunächst wurde die Substanz 170 in einem Zymosan-induziertes-Peritonitis Modell 

untersucht. Der Versuch wurde an Mäusen durchgeführt. Es wurden jeweils sechs 

Versuchstiere pro Testgruppe verwendet. Als Negativkontrolle diente DMSO und als 

Positivkontrolle Zileuton. Die Durchführung erfolgte zunächst über die Gabe der 

Substanz, die intraperitoneal injiziert wird. Dies geschieht eine halbe Stunde vor 

Auslösung der Entzündungsreaktion durch Zymosan, welches ebenfalls 

intraperitoneal injiziert wurde (s. Abb. 23).  

 

 

 

 

Abb. 23: Die zeitliche Darstellung für die Durchführung des Zymosan-induzierten-Peritonitis Modells 

von Verbindung 170.  
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Nach 30 min wurde der LTC4 Level im peritonealen Exsudat bestimmt. Das Ergebnis 

zeigte eine in etwa vergleichbare Wirkung der Substanz 170 im Vergleich zum 

Zileuton bei einer Menge von 10 mg/kg (s. Abb. 24 links). Ebenso wurde die 

Zellinfiltration von immunkompetenten Zellen nach 4 Stunden in der Bauchhöhle 

bestimmt. Auch hier konnte festgestellt werden, dass die Verbindung 170 die 

Zellinfiltration im Vergleich zur DMSO Kontrolle reduzieren konnte (s. Abb. 24 

rechts). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 24: Der LTC4-Level in [ng/mL] wird anhand der Verbindung 170 im Vergleich zur DMSO-

Kontrolle und Zileuton gezeigt. Bei einer Konzentration von 10 mg/kg zeigt Verbindung 170 ein 

vergleichbares Ergebnis zu Zileuton (links). Nach 4 h konnte man erkennen, dass Verbindung 170 in 

der Lage ist die Zellinfiltration zu reduzieren (rechts). Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n= 

6 Tiere pro Gruppe dargestellt. Die statistische Analyse wurde mit einer zweiseitigen Varianzanalyse 

durchgeführt gefolgt von einer post hoc Bonferroni-Korrektur oder mit einem Student´s t-Test. 

*P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001 im Vergleich zur DMSO-Kontrolle (2 % DMSO in Kochsalzlösung). 

[214] 

DMSO 2 % 
Verb. 170 (10 mg/kg) 
Zileuton (10 mg/kg) 

LT
C

4 
(n

g/
m

L)
 

Ze
lle

n
 (

1
0

6 /m
L)

 



Ergebnisse und Diskussion 

 

81 
 

Tag 0 / 3 -30 min 

i.p. Injektion 

der Verbindung 

  0 min 240 min 

Induktion  

(Zymosan 1 % w/v) 

Zellfiltration in der 

peritonealen Bauchhöhle 

2.5 mL sterile Luft 

3.6.2 Air Pouch Model 

Das zweite Tiermodell ist das Air-Pouch-Model. Für diesen Versuch wurden ebenfalls 

Mäuse verwendet. Auch hier wurden jeweils sechs Versuchstiere pro Testgruppe für 

die Testung genutzt. Als Negativkontrolle diente wiederum DMSO und als 

Positivkontrolle Zileuton. Der Versuch begann damit, dass an Tag 0 und Tag 3 

jeweils 2.5 mL sterile Luft in den Rücken der Maus injiziert wurde (s. Abb. 25). An 

Tag 6 wurde 30 min vor der Entzündungsreaktion die Substanz 170 intraperitoneal 

injiziert. Die Entzündungsreaktion wurde durch die Injektion von Zymosan in die 

Luftkammer ausgelöst. Nach 4 h wurden sowohl die Zellinfiltration als auch die 

Leukotrienbildung anhand des LTB4-Levels gemessen. 

 

 

 

 

                      

 

Abb. 25: Zeitliche und bildliche Darstellung für die Durchführung des Air-Pouch-Models von 

Verbindung 170. An Tag 0 und 3 werden jeweils 2.5 mL sterile Luft in den Rücken der Maus injiziert, 

sodass eine Luftkammer entsteht. An Tag 6 findet der Versucht statt, in dem 30 min vorher die 

Verbindung 170 intraperitoneal injiziert wird. Nach 4 h wird die Zellinfiltration in der peritonealen 

Bauchhöhle gemessen.  
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Das Ergebnis zeigte zum einen, dass die Substanz 170 ebenso in der Lage ist den 

LTB4 Level zu senken. Zum anderen konnte in dem Modell eine reduzierte Infiltration 

von immunkompetenten Zellen beobachtet werden (s. Abb. 26). Zusammenfassend 

lässt sich festhalten, dass die Substanz nicht nur lokal wirksam ist, sondern auch 

eine systemische Wirkung gezeigt hat. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 26: Der LTB4-Level in [ng/mL] wird anhand der Verbindung 170 im Vergleich zur DMSO-

Kontrolle und Zileuton dargestellt. Bei einer Konzentration von 10 mg/kg zeigt Verbindung 170 ein 

vergleichbares Ergebnis mit Zileuton (links). Nach 4 h konnte man erkennen, dass Verbindung 170 in 

der Lage ist die Zellinfiltration zu reduzieren (rechts). Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei 

n= 6 Tiere pro Gruppe dargestellt. Die statistische Analyse wurde mit einer zweiseitigen 

Varianzanalyse durchgeführt gefolgt von einer post hoc Bonferroni-Korrektur oder mit einem Student´s 

t-Test. *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001 im Vergleich zur DMSO-Kontrolle (2 % DMSO in 

Kochsalzlösung). [214] 
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3.7. Synthese der 2-Mercaptobenzothiazolderivate 

Die Darstellung der Benzothiazolderivate erfolgte über eine fünfstufige 

Syntheseroute (s. Schema 5). Zunächst wurde 2-Mercapto-6-nitrobenzothiazol aus 

dem käuflich erwerblichen 2-Mercaptobenzothiazol synthetisiert. Dazu wurden konz. 

Schwefelsäure und konz. Salpetersäure im Verhältnis 4:1 zuerst zur Reaktion 

gebracht, um das Nitroniumion in situ herzustellen. Über eine elektrophile 

Substitution am Aromaten ließ sich 2-Mercaptobenzothiazol an Position 6 nitrieren. 

[221] Im zweiten Schritt sollte die Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert 

werden. Dies erfolgte mit Hilfe von Zinn(II)chlorid und verdünnter Salzsäure. Das 

erhaltene 2-Mercapto-6-aminobenzothiazol wurde im nächsten Schritt mit 

Ethyl-2-bromoctanoat versetzt, so dass über eine nukleophile Substitution ein 

Thioetherderivat entstand. Durch die freie Aminogruppe des Thioetherderivates 

konnten nun über unterschiedliche Reaktionen verschiedene funktionelle Gruppen 

dargestellt werden. Ein Carbonsäureamid ließ sich über eine Amidkupplung 

darstellen. Hierzu wurde das Thioetherderivat mit einem entsprechenden 

Carbonsäurechlorid und Pyridin zur Reaktion gebracht und erhielt das 

entsprechende Carbonsäureamid in der Regel in sehr guten Ausbeuten von 

41-99 %. Ebenfalls konnte ein sekundäres Amin aus der freien Aminogruppe 

hergestellt werden. Das sekundäre Amin ließ sich über eine reduktive Aminierung 

synthetisieren mit entsprechenden Arylaldehyden und Eisessig. Zunächst entstand 

ein Imin, welches durch das milde Reduktionsmittel Natriumtriacetoxyborhydrid zum 

sekundären Amin reduziert wurde. Diese Reaktion verlief mit guten Ausbeuten von 

53–91 %. Ebenso wurden Sulfonamide ausgehend vom primären Amin synthetisiert. 

Diese ließen sich mit Sulfonsäurechloriden, Pyridin und einer katalytischen Menge 

4-DMAP darstellen. Diese Reaktion verlief ebenfalls mit guten Ausbeuten von 

48-68 %. Bei diesen entstandenen Carbonsäureamide, sekundäre Amine und 

Sulfonamide wurde im letzten Schritt die Esterfunktion mit Lithiumhydroxid in einem 

THF/Wasser-Gemisch zur entsprechenden Carbonsäuren hydrolysiert. 
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3.7.1 Syntheseroute der 2-Mercaptobenzothiazol-Derivate 

 

Schema 5: Synthese von 2-Mercaptobenzothiazol-Derivaten; Reagenzien und Bedingungen: (I) 

HNO3/H2SO4, 40 min, 50 °C; (II) SnCl2, HCl, 2 h, 50 °C; (III) NEt3, DMF, 2 h, 80 °C: (IV) Thioether (äq) 

Carbonsäurechlorid, NEt3, THF, 20 h, RT; (V) Thioetherderivat (1.0 äq), Carboxaldehyd (1.1 äq), 

Eisessig (2.0 äq), DCE, RT, 2 h; NaBH(OAc)3 (1.4 äq), RT, 18 h; (VI)  Sulfonylchlorid (1.0 äq), Pyridin 

(1.0 äq), DCM, RT, 18 h; (VII) LiOH·H2O (5.0 äquiv), THF/Wasser, 60 °C, 18 h. 
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3.8. Struktur-Wirkungs-Beziehungen 

3.8.1 SAR der 2-Mercaptobenzothiazol 

Die Leitstruktur dieser Substanzklasse entstammt aus den Arbeiten von 

Waltenberger et al. (s. Abb. 27). [199] 

 

Abb. 27: Leitstruktur II (Verb. 51) mit den IC50-Werten an mPGES-1 und 5-LO. Durch die 

Untersuchung der Struktur-Wirkungs-Beziehung wurde unter Beibehaltung des 

2-Mercaptobenzothiazols an drei unterschiedlichen Positionen des Moleküls modifiziert. An R
1
 wurde 

eine n-Alkylkettenverlängerung vorgenommen; das Amid in R
2
 wurde durch C=O, -CH2 oder –SO2 

ersetzt und in R
3
 wurde der lipophile Rest mit verschiedenen aromatischen Resten variiert.  

 

Beim zweiten Thema wurden ausgehend von der Leitstruktur II (Verb. 51) die 

Struktur-Wirkungs-Beziehungen unter Beibehaltung des 2-Mercaptobenzothiazols an 

drei verschiedenen Positionen untersucht. Die erste Modifikation fand an Position R1 

statt. Dazu wurde zunächst der n-Propylrest gegen einen n-Butylrest (200) und 

später gegen einen n-Hexylrest (201) ausgetauscht. Diese Kettenverlängerungen 

wurden vorgenommen, da in vorherigen Arbeiten aus dem Arbeitskreis von Prof. Dr. 

Schubert-Zsilavecz gezeigt wurde, dass eine Kettenverlängerung an der α-Position 

der Pirinixinsäuren maßgeblich an einer potenteren Inhibition an beiden Enzymen 

beteiligt war. Der Austausch des n-Propylrestes aus der Leitrstruktur II zu einem 

n-Butylrest in Verbindung 200 führte zu einem gleichbleibenden Effekt an der 5-LO in 

PMNL mit einem IC50-Wert größer 10 µM. Allerdings zeigte diese Kettenverlängerung 

auch einen geringeren Effekt an der 5-LO am isolierten Enzym mit einem IC50-Wert 

größer 10 µM. Nur an der mPGES-1 konnte eine Verbesserung um einen Faktor 3 

mit einem IC50-Wert von 2.8 µM ermittelt werden. Die Alkylkettenverlängerung zu 
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einer n-Hexylkette (201) zeigte dagegen eine Verbesserung in allen drei 

Assaysystemen im Vergleich zur Leitstruktur 51. Im zellbasierten 5-LO Assay zeigte 

Verbindung 201 einen IC50-Wert von 3.6 µM. Ebenfalls konnte eine Verbesserung an 

der aufgereinigten 5-LO und an der mPGES-1 mit einem IC50-Wert von 3.8 µM bzw. 

1.2 µM erreicht werden. Daher wurde mit dieser Erkenntnis die darauffolgende SAR 

auf Basis der n-Hexylkette in α-Position zur Carbonsäure weitergearbeitet. 

 
Tab. 22: An Position R

1 
der Leitstruktur II (Verb. 51) wurde eine Alkylkettenverlängerung 

vorgenommen. Verbindung 201 mit einer n-Hexylkette zeigte hierbei eine Verbesserung gegenüber 

der Leitstruktur II. Die Restaktivität der Enzyme wird bei einer Konzentration von 10 µM der 

Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer Inhibierung > 50% bei 10 µM wurden die IC50-Werte 

bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen Experimenten 

dargestellt. 

Substanz 
IC50 [µM] 5-LO IC50 [µM] 

mPGES-1 
zellbasiert zellfrei 

Variation an Position R1
 

51 

 

> 10 8.0 7.7 

200 

 

> 10 

57.5 % ± 12.8 

> 10 

78.6 % ± 

8.6 

2.8 ± 0.09 

201 

 

3.6 ± 1.3 3.8 ± 1.3 1.2 ± 0.08 

 
.  

Als nächstes wurde die SAR an Position R3
 untersucht. Zunächst wurde der lipophile 

Rückraum verkleinert, in dem der tert-Butylrest entfernt wurde, sodass ein Benzamid 

(202) übrigblieb. Diese Verkürzung führte allerdings zu einer Verschlechterung mit 

einem IC50-Wert > 10 µM, zum einen an der 5-LO am aufgereinigten Enzym und zum 
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anderen auch an der mPGES-1. Der IC50-Wert an der 5-LO in PMNL blieb im 

Vergleich zu Substanz 201 äquipotent. Da die Verkürzung insgesamt zu einer 

Verschlechterung führte, wurde der lipophile Rückraum wiederum vergrößert. Dazu 

wurde ein para-chlorierter Aromat (203) eingeführt, wodurch die Inhibition an der 

mPGES-1 wiederhergestellt werden konnte. Der IC50-Wert betrug 1.3 µM. Die 

Substanz war nicht in der Lage die Inhibierung der 5-LO am isolierten Enzym 

wiederherzustellen. Durch eine weitere Vergrößerung des lipophilen Rückraums 

sollte die duale Inhibition wiederhergestellt werden. Dazu wurden verschiedene 

große Reste verwendet, wie ein Biphenylrest (204) oder ein Benzyloxyrest (205). 

Sowohl 204 als auch 205 konnten eine Inhibition in allen drei Assaysystemen 

aufweisen. An der 5-LO in PMNL zeigten die Substanzen einen IC50-Wert von 0.6 µM 

bzw. 0.8 µM auf und an der mPGES-1 einen IC50-Wert von 0.6 µM bzw. 1.3 µM. 

Auch zeigten beide Substanzen einen höheren IC50-Wert (6.1 µM bzw. 5.0 µM) an 

der zellfreien 5-LO als in PMNL bzw. mPGES-1 auf. Um die Inhibition an der 

isolierten 5-LO zu optimieren, wurden weitere große Reste in Position R3 eingesetzt. 

Ein 2-Naphthylrest (206) wurde ebenfalls eingeführt, der zwar eine duale Inhibition 

zeigte, aber einen IC50-Wert > 10 µM an der zellfreien 5-LO darstellte. Um die 

Flexibilität der Substanz zu steigern, wurde eine Methylengruppe zwischen dem 

Amid und dem Naphthylrest (207) eingeführt. Dadurch konnte die Aktivität an der 

5-LO am isolierten Enzym wiederhergestellt werden. Der IC50-Wert von 7.3 µM lag im 

Vergleich zu 201 um einen Faktor 2 höher, weshalb im nächsten Schritt der 

Naphthylring aufgebrochen wurde. Leider führte 208 zu einer geringeren Potenz an 

der aufgereinigten 5-LO mit einem IC50-Wert von größer 10 µM. 
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Tab. 23: Der lipophile Rest R
3 

wurde durch verschiedene Reste modifiziert. Die Restaktivität der 

Enzyme wird bei einer Konzentration von 10 µM der Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer 

Inhibierung > 50% bei 10 µM wurden die IC50-Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert 

± SEM bei n=3–4 unabhängigen Experimenten dargestellt. 

Substanz 
IC50 [µM]  

5-LO IC50 [µM] 

mPGES-1 
PMNL zellfrei 

Variation an Position R3
 

202 

 

3.3 ± 0.3 

> 10  

84.7 % ± 

11.8 

9.6 ± 0.7 

203 

 

0.7 ± 0.1 

> 10  

11.8 % ± 

3.5 

1.3 ± 0.4 

204 

 

0.6 ± 0.2 6.1 ± 1.2 0.6 ± 0.03 

205 

 

0.8 ± 

0.06 
5.0 ± 1.7 1.3 ± 0.22 

206 

 

1.3 ± 0.3 

> 10  

59.8 % ± 

11.1 

2.6 ± 0.3 
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207 

 

1.6 ± 0.3 7.3 ± 0.3 1.4 ± 0.2 

208 

 

1.9 ± 0.3 

> 10  

80.6 % ± 

8.4 

3.7 ± 0.6 

 

Als nächstes wurde das Amid an der Position R2 gegen ein sekundäres Amin 

ausgetauscht. Das sekundäre Amin (209) ist im Gegensatz zu seinem Amidanalogon 

frei drehbar. Um nah an der Substanz 201 zu bleiben, wurden die n-Hexylkette und 

der tert-Butylrest beibehalten und es wurden erneut an Position R2
 die Struktur-

Wirkungs-Beziehungen untersucht. Im direkten Vergleich zur Substanz 201 bleibt die 

Aktivität an der mPGES-1 äquipotent mit einem IC50-Wert von 1.3 µM. An der 5-LO 

zeigte sich eine Besserung sowohl im zellbasierten als auch im zellfreien System 

(IC50-Wert = 1.3 µM bzw 1.0 µM). Im nächsten Schritt wurde bei Substanz 210, 

ebenso wie bei den Amiden auch, der tert-Butylrest entfernt, um den Einfluss der 

tert-Butylgruppe zu untersuchen. Das Ergebnis zeigte analog zu den Amiden, dass 

auch bei den sekundären Aminen eine Verkürzung im lipophilen Rückraum in allen 

drei Assaysystemen zu einem geringeren Effekt führte (IC50-Wert bei etwa 2 µM) im 

Vergleich zu 209. Daher wurden ebenso auch bei den sekundären Aminen 

verschiedene chlorierte Aromaten synthetisiert, um eine potentere Inhibition wieder 

zu erlangen. Das para-Chlorbenzenderivat (211) zeigte eine geringfügige 

Optimierung an der 5-LO auf mit einem IC50-Wert von 1.9 µM in PMNL und 1.6 µM 

an der zellfreien 5-LO im Gegensatz zu 210. An der mPGES-1 war 211 äquipotent im 

Vergleich zu 210 mit einem IC50-Wert = 2.6 µM. Der Austausch des para-Chloratoms 

in 211 gegen ein Trifluormethylrest in 212 führte zu einer äquipotenten Inhibition an 

der 5-LO und zu einer geringfügigen Verbesserung an der mPGES-1. Das Chloratom 

wurde als nächstes von der para-Stellung (211) zur meta-Stellung (213) versetzt. 
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Das Ergebnis zeigte einen verbesserten Effekt in allen drei Assaysystemen (PMNL: 

IC50-Wert = 1.5 µM; 5-LO isoliert: IC50-Wert = 1.2 µM; mPGES-1: 

IC50-Wert = 1.3 µM). Weiterhin wurden vier verschiedene disubstituierte 

Chloraromaten untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass beide Enzyme 

dichlorsubstituierte Aromaten in unterschiedlichen Positionen (2,5-Dichlor (214), 

3,5-Dichlor (215), 3,4-Dichlor (216), 2,3-Dichlor (217)) tolerieren. Von den vier 

Substanzen wurde 214 am ausgeglichensten toleriert mit IC50-Werten von 0.8 µM in 

PMNL und 0.6 µM am isolierten 5-LO Enzym. An der mPGES-1 wies Substanz 214 

einen IC50-Wert von 1.5 µM auf. Die beiden Substanzen 215 und 216 verhielten sich 

ziemlich ähnlich in der Inhibition der 5-LO und mPGES-1. Die IC50-Werte waren 

vergleichbar in allen drei Assaysystemen (IC50 (PMNL): 1.4 µM; IC50 (5-LO zellfrei): 

0.6 µM bzw. 0.7 µM; IC50 (mPGES-1): 2.1 µM bzw. 1.7 µM). Die Substitution der 

Chloratome an der Position 2,3 in 217 wurde von den vier Substanzen am wenigsten 

toleriert mit IC50-Werten in PMNL mit 2.2 µM und im zellfreien mit 1.2 µM. An der 

mPGES-1 war sie dagegen vergleichbar mit Substanz 201 mit einem IC50-Wert von 

1.2 µM. Als nächstes wurde der lipophile Rückraum wie zuvor bei den Amiden 

erweitert. Ebenso wurden ein Biphenylrest (218) und ein 2-Naphthylrest (219) 

verwendet. Im direkten Vergleich zu 204 hat sich 218 an der mPGES-1 um einen 

Faktor 2 verschlechtert. In 204 lag der IC50-Wert bei 0.6 µM, in 218 bei 1.2 µM. An 

der 5-LO in PMNL ist die Inhibition um einen Faktor 2 schlechter mit einem IC50-Wert 

von 1.4 µM. Am isolierten 5-LO Enzym ist die Substanz 218 um einen Faktor 16 

besser als die analoge Amid-Struktur 204. Die Struktur 218 hat einen IC50-Wert von 

0.4 µM, während die Struktur 204 einen IC50-Wert von 6.1 µM aufweist. Anders war 

es bei dem Naphthylrest (219): Die Ergebnisse beim sekundären Amin sind in allen 

drei Assaysystemen besser als in der analogen Amidstruktur 206. An der 5-LO zeigte 

Substanz 219 einen IC50-Wert von 0.4 µM, während der IC50-Wert bei 206 bei 1.3 µM 

lag. Auch im zellfreien System konnte an der 5-LO eine deutliche Verbesserung 

erreicht werden. In 206 war der IC50-Wert > 10 µM und in 219 konnte die Aktivität 

wiederhergestellt werden mit einem IC50-Wert von 0.5 µM. Das Ergebnis an der 

mPGES-1 konnte auch von einem IC50-Wert von 2.6 µM in 206 auf einen IC50-Wert 

von 0.9 µM in 219 verbessert werden. Bisher ist 219 der ausgeglichenste duale 

Inhibitor mit IC50-Werten im submikromolaren Bereich in allen drei Assays. Zuletzt 

sollte die Hydrophilie der Substanz erhöht werden. Durch einen Einbau eines 
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Stickstoffatoms im Naphthylrest, wodurch ein Chinolinrest (220) entsteht, sollte eine 

bessere Löslichkeit erzielt werden. Allerdings zeigte dies eine geringere Potenz in 

beiden Enzymen im Vergleich zum Naphthylrest (219). An der 5-LO zeigte 220 in 

PMNL einen IC50-Wert von 2.4 µM und im zellfreien System mit 5.7 µM einen deutlich 

schlechteren IC50-Wert als in PMNL. An der mPGES-1 wurde ein IC50-Wert von 

2.6 µM gemessen. 

Tab. 24: Der Amidbaustein in Position R
2
 wurde durch ein sekundäres Amin ersetzt und der lipophile 

Rückraum in Position R
3
 untersucht.  Die Restaktivität der Enzyme wird bei einer Konzentration von 

10 µM der Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer Inhibierung > 50% bei 10 µM wurden die IC50-

Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen Experimenten 

dargestellt. 

Substanz IC50 [µM] 5-LO IC50 [µM] 

mPGES-1 
PMNL zellfrei 

Variation an Position R3
 

209 

 

1.3 ± 0.5 1.0 ± 0.3 1.3 ± 0.03 

210 

 

1.5 ± 0.5 2.4 ± 1.0 2.5 ± 0.2 

211 

 

1.9 ± 0.3 1.6 ± 0.04 2.6 ± 0.5 
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212 

 

1.9 ± 0.4 1.3 ± 0.2 1.0 ± 0.1 

213 

 

1.5 ± 0.2 1.2 ± 0.2 1.3 ± 0.1 

214 

 

0.8 ± 0.2 0.6 ± 0.1 1.5 ± 0.2 

215 

 

1.4 ± 0.1 0.6 ± 0.02 2.1 ± 0.3 

216 

 

1.4 ± 0.1 0.7 ± 0.06 1.7 ± 0.3 
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217 

 

2.2 ± 0.6 1.2 ± 0.3 1.2 ± 0.3 

218 

 

1.4 ± 0.5 0.4 ± 0.1 1.2 ± 0.3 

219 

 

0.4 ± 0.1 0.5 ± 0.06 0.9 ± 0.3 

220 

 

 2.4 ± 0.6 5.7 ± 1.8 2.6 ± 0.2 

 

Als letztes wurde die Position R3 durch ein Sulfonamid ersetzt. Auch in diesem Fall 

war man zunächst nah an der Struktur 201 geblieben. Das Ergebnis zeigte, dass bei 

Substanz 221 eine Verbesserung an der 5-LO sowohl in PMNL als auch im zellfreien 

System mit einem IC50-Wert von 0.8 µM bzw. 2.9 µM erreicht wurde. An der 

mPGES-1 ist die Inhibition gleich geblieben mit einem IC50-Wert von 1.3 µM. Als 
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nächstes wurden chlorierte aromatische Systeme verwendet und zwar zunächst mit 

dem 4-chlorsubstituierten Aromaten (222). Im Vergleich zur analogen Amidstruktur 

(203) hat sich 222 in PMNL um etwa das 7-fache verschlechtert mit einem IC50-Wert 

von 4.7 µM im Gegensatz zu 0.7 µM in 203. Im zellfreien System konnte in 222 die 

Aktivität wieder hergestellt werden mit einem IC50-Wert von 7.6 µM. An der mPGES-1 

war die Inhibition äquipotent geblieben mit einem IC50-Wert von 1.9 µM. Der 

Vergleich zum sekundären Amin (211) zeigte an der 5-LO einen geringeren Effekt 

sowohl in PMNL als auch am isolierten Enzym. An der 5-LO in PMNL zeigte 211 

einen IC50-Wert von 1.9 µM, anders als 222 mit einem IC50-Wert von 4.7 µM. Im 

zellfreien System wies 211 einen IC50-Wert von 1.6 µM auf im Vergleich zu 222 mit 

einem IC50-Wert von 7.6 µM. Dafür war eine geringe Potenzsteigerung an der 

mPGES-1 zu sehen. Substanz 211 hatte einen IC50-Wert von 2.6 µM, während 222 

einen IC50-Wert von 1.9 µM besaß. Ein zweifach chlorsubstituierter Aromat in 

Position 2 und 4 (223) zeigte im Vergleich zu einem monosubstituierten eine 

Verbesserung in allen drei Assaysystemen. In PMNL hatte 223 einen IC50-Wert von 

2.0 µM im Vergleich zu 222 mit einem IC50-Wert von 4.7 µM. Auch an der isolierten 

5-LO zeigte 223 eine verbesserte Inhibition auf mit einem IC50-Wert von 4.9 µM statt 

7.6 µM in 222. Die Aktivität an der mPGES-1 bleibt relativ äquipotent mit einem 

IC50-Wert von 1.4 µM in 223 statt 1.9 µM in 222. Als letztes wurde in der 

Sulfonamidreihe ein Biphenylderivat (224) synthetisiert, welches ebenso als 

Amidstruktur (204) bzw. als sekundäres Amin (218) vorhanden ist. Der direkte 

Vergleich zu Amidstruktur (204) und sekundären Amin (218) zeigte eine geringen 

Effekt an der 5-LO in PMNL mit einem IC50-Wert von 1.3 µM statt 0.6 µM in 204 und 

äquipotent zu 218. Am isolierten 5-LO Enzym dagegen wies 224 eine 

Potenzsteigerung mit einem IC50-Wert von 4.2 µM gegenüber 204 mit einem 

IC50-Wert von 6.1 µM auf und einen geringeren Effekt gegenüber 218 mit einem 

IC50-Wert von 0.4 µM. An der mPGES-1 war die Sulfonamidstruktur im Vergleich zu 

den beiden anderen Analoga die schlechteste Variante. Das Sulfonamid (224) zeigte 

ein Ergebnis mit einem IC50-Wert von 1.7 µM im Vergleich zu 204 mit einem 

IC50-Wert von 0.6 µM und zu 218 mit einem IC50-Wert von 1.2 µM. 
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Tab. 25: Der Amidbaustein in Position R
2
 wurde durch ein Sulfonamid ersetzt und der lipophile 

Rückraum in Position R
3
 wurde untersucht. Die Restaktivität der Enzyme wird bei einer Konzentration 

von 10 µM der Testsubstanz in [%] angegeben. Bei einer Inhibierung > 50% bei 10 µM wurden die 

IC50-Werte bestimmt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

Substanz IC50 [µM] 5-LO IC50 [µM] 

mPGES-1 
PMNL zellfrei 

Variation an Position R3
 

221 

 

0.8 ± 0.1 2.9 ± 0.3 1.3 ± 0.2 

222 

 

4.7 ± 1.3 7.6 ± 0.9 1.9 ± 0.2 

223 

 

2.0 ± 0.6 4.9 ± 0.5 1.4 ± 0.2 

224 

 

1.3 ± 0.2 4.2 ± 1.2 1.7 ± 0.04 
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Für die Diskussion der Struktur-Wirkungs-Beziehungen in Position R2 wurden jeweils 

drei Substanzen herangezogen, bei denen die Reste in Position R1 und R3
 identisch 

waren, sich aber in Position R2
 unterscheiden. Somit können die Substanzen besser 

miteinander verglichen und das Ergebnis besser diskutiert werden. Das Ergebnis an 

der isolierten 5-LO zeigte die eindeutigsten Auffälligkeiten. So konnte gezeigt 

werden, dass das sekundäre Amin in Position R2 gegenüber der Sulfonamid- und der 

Carbonsäureamidstruktur überlegen war. Das galt für alle unterschiedlichen Reste im 

lipophilen Rückraum in Position R3: Sowohl für den tert-Butylrest (209 > 221 > 201) 

(s. Tab. 26) als auch für den p-Chlorphenylrest (211 > 222 > 203) (s. Tab. 27) und 

ebenso für den Biphenylrest (218 > 224 > 204) (s. Tab. 28). Auch auffällig war, dass 

das Sulfonsäureamid immer noch etwas besser toleriert wurde als das jeweilige 

Carbonsäureamid. An der mPGES-1 hingegen gibt es kaum Unterschiede zwischen 

dem sekundären Amid, dem Carbonsäureamid und dem Sulfonsäureamid. 

Insbesondere die drei Strukturen mit dem tert-Butylrest in Position R3 (Verbindung 

209, 201 und 221) sind alle äquipotent an der mPGES-1. Wenn man den tert-

Butylrest in Position R3 gegen ein p-Chlorphenyl (203 > 222 > 211) und ein 

Biphenylrest (204 > 218 > 224) austauscht, sieht man jedoch eine leichte Tendenz, 

dass das Carbonsäureamid geringfügig besser akzeptiert wird. Insgesamt sind aber 

wenige deutliche Unterschiede erkennbar. Dies könnte darin liegen, dass in der 

Bindetasche der mPGES-1 große Reste gut toleriert werden können. 
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Tab. 26: Direkter Vergleich aller drei Assaysysteme der 2-Mercaptobenzothiazole mit einem 

tert-Butylrest in Position R
3
. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

Substanz IC50 [µM] 5-LO IC50 [µM] 

mPGES-1 
PMNL zellfrei 

Variation an Position R3
 

209 

 

1.3 ± 0.5 1.0 ± 0.3 1.27 ± 0.03 

201 

 

3.6 ± 1.3 3.8 ± 1.3 1.2 ± 0.08 

221 

 

0.8 ± 0.1 2.9 ± 0.3 1.3 ± 0.2 
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Tab. 27: Direkter Vergleich aller drei Assaysysteme der 2-Mercaptobenzothiazole mit einem 

p-Chlorbenzen in Position R
3
.  Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

Substanz IC50 [µM] 5-LO IC50 [µM] 

mPGES-1 
PMNL zellfrei 

Variation an Position R3
 

211 

 

1.9 ± 0.3 1.6 ± 0.04 2.6 ± 0.5 

203 

 

0.7 ± 0.1 

> 10  

11.8 % ± 

3.5 

1.3 ± 0.4 

222 

 

4.7 ± 1.3 7.6 ± 0.9 1.9 ± 0.2 
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Tab. 28: Direkter Vergleich aller drei Assaysysteme der 2-Mercaptobenzothiazole mit einem 

Biphenylrest in Position R
3
. Die Ergebnisse sind als Mittelwert ± SEM bei n=3–4 unabhängigen 

Experimenten dargestellt. 

Substanz IC50 [µM] 5-LO IC50 [µM] 

mPGES-1 
PMNL zellfrei 

Variation an Position R3
 

218 

 

1.4 ± 0.5 0.4 ± 0.1 1.2 ± 0.3 

204 

 

0.6 ± 0.2 6.1 ± 1.2 0.6 ± 0.03 

224 

 

1.3 ± 0.2 4.2 ± 1.2 1.7 ± 0.04 
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4. Zusammenfassung 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Struktur-Wirkungs-Beziehungen von zwei 

verschiedenen Leitstrukturen (Verb. 50 und Verb. 51) an der 5-Lipoxygenase (5-LO) 

und der mikrosomalen Prostaglandin E2 Synthase-1 (mPGES-1) untersucht. Das Ziel 

war es, diese Leitstrukturen zu dualen 5-LO/mPGES-1 Inhibitoren zu optimieren und 

diese Strukturen auch in vitro und in vivo pharmakologisch zu evaluieren. Mit diesem 

Ansatz der dualen 5-LO/mPGES-1 Inhibition versprach man sich neuartige 

antientzündliche Wirkstoffe zu entwickeln, die sowohl in ihrer Wirksamkeit als auch in 

ihrem Nebenwirkungsprofil den klassischen NSARs überlegen sein sollen. Es sind 

bereits verschiedene Strukturklassen bekannt. Mit zu den potentesten dualen 

5-LO/mPGES-1 Inhibitoren gehört die Klasse der Pirinixinsäuren, die allerdings 

immer noch PPARα/γ agonistische Wirkungen aufweisen. Daher wurden in dieser 

Arbeit zwei neue Leitstrukturen mit unterschiedlichem Grundgerüst aufgegriffen, an 

denen anschließend eine systematische SAR durchgeführt wurde. 

 

4.1. Zusammenfassung der N-Phenylbenzensulfonamide 

Die erste Leitstruktur (Verb. 50) aus den Arbeiten von Waltenberger et al. [199] 

besaß im Grundgerüst eine Sulfonamidstruktur, die Ähnlichkeit zu den 

Sulfonamidderivaten (FR4-Dev9 (Verb. 49)) haben, die aus den vorherigen Arbeiten 

aus dem Arbeitskreis bekannt waren. [201] Allerdings zeigten die Strukturen von 

FR4-Dev9 (Verb. 49) keine Inhibierung der 5-LO, sondern hemmten die mPGES-1 

selektiv. In dieser Arbeit war es gelungen, durch eine SAR-Untersuchung dieser 

Substanzklasse, die Leitstruktur I (Verb. 50) an der 5-LO und der mPGES-1 in ihrer 

Potenz zu optimieren. Dabei wurde zunächst die lange lipophile C8-Alkylkette an 

Position R1 gegen kürzere Alkylketten, wie n-Hexyl- oder n-Butylkette ausgetauscht. 

Die Verkürzung wies allerdings eine geringere Potenz in allen drei Assaysystemen 

bis zu einer Konzentration von 10 µM auf. Ebenso wurden kleine 

aliphatische/aromatische zyklische Reste von beiden Enzymen nicht toleriert. Erst 

große sperrige Reste, wie Naphthyl-, Phenoxy- oder Benzyloxyreste konnten die 

Aktivität wiederherstellen (s. Abb. 28). Die Leitstruktur (IC50: 5-LO (zellfrei) = 5.7 µM, 

IC50: 5-LO (PMNL) = 3.7 µM, IC50: mPGES-1 = 4.5 µM) konnte durch Variation in 
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allen drei Positionen modifiziert werden, so dass die neue Struktur 170 (IC50: 5-LO 

(zellfrei) = 2.3 µM, IC50: 5-LO (PMNL) = 0.4 µM, IC50: mPGES-1 = 0.7 µM) 

entstanden ist. Die Verbindung 170 war von allen synthetisierten Substanzen die 

ausgeglichenste in allen drei Assaysystemen, weshalb diese Substanz für die weitere 

in vitro pharmakologische Charakterisierung auserwählt wurde. [214]  

 

 

Abb. 28: Zusammenfassung der SAR-Untersuchung der N-Phenylbenzensulfonamide. Die 

Leitstruktur I (Verb. 50) wurde unter Beibehaltung des N-Phenylbenzensulfonamides an drei 

Positionen modifiziert. Die lange lipophile C8-Alkylkette an Position R
1
 wurde verkürzt bzw. durch 

kleine oder große Reste ausgetauscht (blau). An Position R
2
 wurde der lipophile Raum durch 

verschiedene Reste ausgenutzt (rot). Die Säurefunktion an R
3
 wurde durch Kettenverlängerung der 

Säure bzw. durch ein Bioisoster ersetzt (grün). Der Sulfonamidbaustein wurde durch ein 

Carbonsäureamid substituiert (grau). 
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Um die unterschiedliche Aktivität der Substanz 170 an der isolierten 5-LO und in 

PMNL besser zu verstehen, wurde zunächst der Einfluss auf weitere Enzyme 

innerhalb der Arachidonsäurekaskade untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass 

die Verbindung 170 keine Hemmung der cPLA2 aufwies, dafür aber eine vermehrte 

Bildung von 12-HETE und 15-HETE in PMNL. Außerdem zeigte die Verbindung 170 

trotz steigender Arachidonsäurekonzentration bis 80 µM eine gleichbleibende 

Inhibierung der LT-Bildung in PMNL. Dies deutet auf keinen substratkompetitiven 

Mechanismus hin, sondern eher auf eine allosterische Inhibition der 5-LO. In einer 

Docking-Studie konnte bestätigt werden, dass die Verbindung 170 an die 

katalytische C-terminale und die regulatorische N-terminale Domäne bindet. Um eine 

mögliche Interaktion mit FLAP nachzuweisen, wurde die Verbindung 170 in einem 

Proximity Ligation Assay (PLA) untersucht. Es hat sich dabei gezeigt, dass die 

Verbindung 170 die Interaktion zwischen FLAP und der 5-LO inhibiert. Neben der 

Inhibition der mPGES-1 konnte auch eine geringfügige schwächere Inhibition der 

LTC4-Synthase festgestellt werden, ein Enzym, das ebenfalls der MAPEG-Familie 

zugehörig ist. Um diesen multiplen Effekt der Verbindung 170 in einem erweiterten 

Lipidprofil zu untersuchen, wurde der Einfluss der Verbindung sowohl in pro-

inflammatorischen M1-like Makrophagen als auch in pro-resolving M2-like 

Makrophagen getestet. Dabei konnte wie erwartet sowohl eine Inhibition der pro-

inflammatorischen Lipidmediatoren, die der 5-LO entstammen, beobachtet werden 

als auch eine Reduktion der PGE2 Bildung ohne Einfluss auf die weiteren 

Prostaglandine. Interessanterweise zeigte die Verbindung 170 auch eine gesteigerte 

Bildung von spezialisierten Lipidmediatoren (SPMs; pro-resolving mediators), 

insbesondere RvD2, RvD5 und MaR1 in M2-like Makrophagen. Dies deutete auf 

zusätzliche antiinflammatorische Effekte hin. Um diese vorteilhaften anti-

inflammatorischen Effekte der Verbindung 170 auch in vivo pharmakologisch zu 

evaluieren, wurde zunächst die Löslichkeit und die metabolische Stabilität der 

Substanz bestimmt. Das Ergebnis zeigte, dass die Verbindung 170 sich als 

metabolisch relativ stabil mit einer Wiederfindung von noch 65 % nach einer Stunde 

befand, allerdings mit einer geringen Wasserlöslichkeit von 171.38 ng/mL in 

destilliertem Wasser. Daher wurde die Verbindung 170 in zwei verschiedenen 

Tierversuchen intraperitoneal injiziert. In einem Zymosan-induzierten Peritonitis 

Modell konnte gezeigt werden, dass die Verbindung 170 selbst bei der niedrigsten 
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Dosis von 0.1 mg/kg in der Lage war die Bildung von LTC4 im Vergleich zum 5-LO 

Inhibitor Zileuton signifikant zu senken. Ebenso konnte auch gezeigt werden, dass 

die Zellrekrutierung in den Peritonealraum reduziert werden konnte, was als 

Konsequenz der Hemmung der LTC4-Bildung geschah. Neben diesem Zymosan-

induzierten Peritonitis Modell wurde die Verbindung 170 auch in einem „Air Pouch“-

Modell untersucht und es hat sich gezeigt, dass sich ebenso die LTB4-Bildung 

signifikant bei einer Konzentration von 10 mg/kg hemmen ließ. Darüber hinaus wurde 

auch eine Reduktion der Leukozyten Rekrutierung in den „Pouches“ festgestellt, 

welche mit der Effektivität von Zileuton bei 10 mg/kg vergleichbar war. 

Zusammenfassend war es also gelungen durch systematische SAR an dem 

Benzensulfonamid-Grundgerüst die Substanz an beiden Enzymen zu optimieren. Für 

die dual ausgeglichenste Verbindung 170 konnten zudem interessante anti-

inflammatorische Effekte sowohl in vitro als auch in vivo pharmakologisch festgestellt 

werden. Neuartig und bisher einzigartig für einen dualen 5-LO/mPGES-1 Inhibitor 

war, dass in Verbindung 170 erstmals nicht nur eine Reduktion der 

proinflammatorischen Lipidmediatoren gezeigt wurde, sondern gleichzeitig eine 

gesteigerte Bildung von antiinflammatorischen Lipidmediatoren. Die Frage, ob dies 

nun ein substanzspezifischer oder substanzklassenspezifischer Effekt ist, bleibt noch 

offen. Daher wurde hiermit ein vielversprechender Kandidat zur Evaluierung für 

weitere verschiedene entzündliche Erkrankungen entwickelt. [214] 
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4.2. Zusammenfassung der Mercaptobenzothiazole 

Die zweite Leitstruktur stammte ebenfalls aus den Arbeiten von Waltenberger et al. 

und besaß im Grundgerüst eine Mercaptobenzothiazol-Grundstruktur. [199] Auffällig 

an der Benzothiazol-Grundstruktur war auch die α-substituierte Thioglycolsäure, 

weshalb hier eine gewisse Ähnlichkeit zu den Pirinixinsäurederivaten zu erkennen 

war. Für die Untersuchung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen wurde daher in 

Analogie zu der SAR an den Pirinixinsäuren zunächst eine Kettenverlängerung an 

Position R1 vorgenommen. Es zeigte sich, dass die Verlängerung von einem 

n-Propylrest zu einem n-Hexylrest eine deutliche Verbesserung in allen drei 

Assaysystemen darstellte. An der 5-LO in PMNL konnte sogar die Inhibition 

wiederhergestellt werden. An Position R3, welche den lipophilen Rückraum betraf, 

wurden wie bei den Pirinixinsäuren auch vor allem große sperrige Reste wie ein 

Biphenyl-oder Naphthylrest toleriert. Nicht zuletzt wurde auch die Position R2
 

untersucht. Hier wurde in der Leitstruktur der Carbonsäureamidbaustein durch ein 

sekundäres Amin oder wahlweise auch ein Sulfonamid ersetzt. Die Struktur-

Wirkungs-Beziehungen in dieser Position waren etwas kontroverser. Am deutlichsten 

war das Ergebnis an der isolierten 5-LO. So konnte gezeigt werden, dass das 

sekundäre Amin jeweils die beste Inhibition zeigte. An der mPGES-1 war das 

Ergebnis weniger eindeutig. Es ließ sich jedoch der marginale Trend erkennen, dass 

das Carbonsäureamid an dieser Position vermutlich etwas besser toleriert wurde als 

das sekundäre Amin oder das Sulfonamid. Am schwierigsten war es für die 

LT-Inhibition in PMNL einen klaren Trend zu erkennen. So zeigte sich abhängig vom 

lipophilen Rest in Position R3 mal das Sulfonamid-Derivat als vorteilhaft gegenüber 

dem sekundären Amin und dem Carbonsäureamid; bei anderen Resten in R3 wurden 

dagegen das sekundäre Amin bzw. das Carbonsäureamid deutlich besser toleriert. 

Insgesamt konnte die Leitstruktur II an der mPGES-1 um einen Faktor von ca. 9, an 

der isolierten 5-LO um einen Faktor von ca. 16 und in PMNL um einen Faktor größer 

30 verbessert werden. Für die am dual ausgeglichenste Verbindung 219 sollten 

ebenso die Löslichkeit und metabolische Stabilität bestimmt werden, jedoch erwies 

sie sich als unlöslich in destilliertem Wasser bis zu einem LOD von 20 ng/mL und 

auch als unlöslich in dem Puffer-System des Metabolismus Assays, so dass die 

metabolische Stabilität der Verbindung nicht bestimmt werden konnte. Dennoch ließ 

sich auch hier durch eine gezielte SAR, die Leitstruktur 51 bis hin zum 
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submikromolaren Bereich in Verbindung 219 optimieren. Gleichzeitig war es 

gelungen in Verbindung 219, neben dem Pirinixinsäurederivat 46, eines der am 

potentesten dual ausgeglichensten dualen 5-LO/mPGES-1 Inhibitoren zu 

identifizieren. 

 

 

Abb. 29: Zusammenfassung der SAR-Untersuchung der 2-Mercaptobenzothiazole. Die Leitstruktur II 

(Verb. 51) wurde unter Beibehaltung des 2-Mercaptobenzothiazols an drei Positionen modifiziert. An 

R
1
 wurde eine Kettenverlängerung des n-Propylrestes vorgenommen (blau). Der lipophile Raum an R

3
 

wurde mit kleinen und großen Resten modifiziert (rot). An R
2
 wurde der Carbonsäureamidbaustein 

gegen ein sekundäres Amin oder Sulfonamid ausgetauscht (grün). 
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5. Experimenteller Teil 

5.1. Materialien und Geräte 

5.1.1 Chemikalien und Lösungsmittel  

Die verwendeten Chemikalien wurden von den Firmen Sigma Aldrich, Alfa Aesar, 

TCI Europe, Acros Organics und Apollo Scientific bezogen und ohne weitere 

Aufreinigung in den Synthesen eingesetzt. Für die Synthesen wurden, wenn nicht 

anders angegeben, Lösungsmittel der Reinheit p.a. verwendet. Die Lösungsmittel 

wurden von Aldrich und Acros bezogen, Für die Säulenchromatographie wurden 

technische Lösungsmittel verwendet.  

Dünnschichtchromatographie 

Für die Dünnschichtchromatographie wurden mit Kieselgel 60 F254 beschichtete 

Aluminiumfolien der Firma Merck (Schichtdicke: 0.2 mm) verwendet. Die Detektion 

erfolgte mit einer UV-Lampe bei einer Wellenlänge von 254 nm bzw. 366 nm. 

Säulenchromatographie 

Die präparative Säulenchromatographie erfolgte mit Kieselgel 60 der Firma Merck mit 

der Korngröße 0.040 – 0.063 mm. 

Kernresonanzspektroskopie (NMR) 

Die NMR-Spektren wurden auf den Spektrometern DPX 250 mit einem BBO-

Probenkopf, AV 300 (BBO-Probenkopf), AV 400 mit einem BBI-Probenkopf und 

AV 500 mit einem BBO-Prodigy-Probenkopf aufgenommen. Die Messungen fanden 

bei Raumtemperatur statt. Für die 1H-und 13C-NMR Spektren wurden deuterierte 

Lösungsmittel, wie Dimethylsulfoxid (DMSO-d6: 
1H-NMR: 2.50 ppm; 13C-NMR: 

39.52 ppm) als interner Standard verwendet. Mit der Software „MestReNova“ wurden 

die Spektren ausgewertet. Die Verschiebungen δ sind in [ppm] und die 

Kopplungskonstanten J in Hertz [Hz] angegeben. Die Kopplungskonstanten sind, 

wenn nicht anders spezifiziert, auf die vizinale 3JHH-Kopplung bezogen. Die 

Multipletts werden wie folgt bezeichnet: s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, 

q = Quartett, m = Multiplett. 
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Massenspektrometrie (MS) 

Die Massenspektren wurden am Institut für organische Chemie der Goethe-

Universität Frankfurt am Main aufgenommen. Die Massenspektren wurden sowohl 

von einem Fisons Instruments VG Platform II Spektrometer als auch einem 

ThermoFisher Surveyor MSQ (LC-ESI System) gemessen. Mit der PerSeptive 

Biosystems Mariner Biospectrometry Workstation bzw. Applied Biosystems (Nano-

Spray ESI-MS System) konnten die Massenspektren erhalten werden. Direkte 

Massenspektren von DC-Spots auf entwickelten DC‟s wurden mit einer TLC-MS 

interface 2 von Camag durchgeführt (TLC-MS System). Gemessen wurde im Positiv-

und/oder Negativ-Ionen Modus.  

Elementaranalyse 

Die Elementaranalysen wurden in den Mikroanalytischen Laboren des Instituts der 

organischen Chemie und chemischen Biologie der Goethe-Universität an einem 

varioMICROcube von Elementar durchgeführt. Die Abweichung beträgt ± 0.04. 

Präzisionsmasse 

Die Massenspektren über MALDI wurde an einer Perseptive Biosystems bzw. 

Applied Biosystems Voyager-DE STR durchgeführt. Die MALDI-Präzissionsmassen 

für die Reinheit der Substanzen wurden mit dem ThermoScientific LTQ Orbitrap XL 

gemessen. 

HPLC – Reinheitsbesstimmung 

Die Reinheitsbestimmung fand an der HPLC in der eigenen Arbeitsgruppe von Prof. 

Schubert-Zsilavecz statt. Die Reinheitsbestimmung wurden bei zwei Wellenlängen 

254 nm und 280 nm an den Geräten der Marke Waters (Waters 600 Controller, 

Waters 2487 Dual Absorbance Detektor und Waters 717 plus Autosampler) 

gemessen. Die dabei verwendete Methode wurde mit einem Gradienten von 

Methanol und Wasser mit 0,1 % Ameisensäure durchgeführt. 

Start: 40 % A / 60 % B bis 5 min, dann bis min 30 auf 100 % A, bis min 40 100 % A 

 MultoHigh100 RP18-5 µ, 240 * 4 mm, Vorsäule 

 Flussrate: 1mL/min 
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5.2. Synthesen von N-Phenylbenzensulfonamid-Derivaten 

Stufe I: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der sekundären Amine 

durch eine Reduktive Aminierung 

In einem 100 mL Dreihalskolben wurden ein primäres Amin (E1, 1.0 eq), ein 

Arylaldehyd (E2, 1.1 eq) und Eisessig (E3, 2.0 eq) in 20 mL 1,2-Dichlorethan gelöst. 

Die Reaktionsmischung wurde unter Argonatmosphäre für 2 h bei Raumtemperatur 

gerührt. Nach der Iminbildung wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (E4, 1.4 eq) 

hinzugegeben und die Reaktionsmischung für weitere 18 h bei Raumtemperatur 

gerührt. Die Reaktion wurde mit 20 mL einer 1 N NaOH-Lösung für 30 min 

gequencht. Das Produkt wurde dreimal mit 50 mL Diethylether extrahiert. 

Anschließend wurde die organische Phase über MgSO4 getrocknet, abfiltriert und 

das Lösungsmittel unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Das 

Rohprodukt wurde aus n-Hex/EtOAc umkristallisiert oder säulenchromatographisch 

(n-Hex/EtOAc) aufgereinigt.  

 

Stufe II: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Bildung eines Sulfonamides durch 

eine Sulfonamid Synthese 

In einem 100 mL Dreihalskolben wurden das sekundäre Amin (E1, 1.0 eq) und abs. 

Pyridin (E2, 1.0 eq) in 20 mL abs. Dichlormethan gelöst. Zum Reaktionsgemisch 

wurden das Benzensulfonylchlorid (E3, 1.0 eq) und eine katalytische Menge 4-DMAP 

hinzugegeben. Anschließend wurde der Reaktionsansatz unter Argonatmosphäre für 

18 h zum Sieden erhitzt. Das Lösungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in dest. Wasser suspendiert. Das 

Rohprodukt wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die organische Phase über 

MgSO4 getrocknet. Abschließend wurde das Lösungsmittel erneut entfernt. Das 

Rohprodukt wurde aus n-Hex/EtOAc umkristallisiert oder säulenchromatographisch 

(n-Hex/EtOAc) aufgereinigt.  

  



Experimenteller Teil 

 

109 
 

Stufe III: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Bildung einer Carbonsäure aus 

einem Ester durch eine Esterhydrolyse 

In einem 100 mL Einhalskolben wurde Sulfonamidester in 20 mL THF gelöst. 

Anschließend wurde LiOH ∙ H2O in 2 mL dest. Wasser gelöst und danach 

tropfenweise zu der Lösung gegeben. Der Reaktionsansatz wurde bei 60 °C für 18 h 

erhitzt. Das Lösungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck 

entfernt. Der Rückstand wurde in dest. Wasser gelöst und anschließend mit einer 

2N HCl-Lösung angesäuert. Der Feststoff wurde entweder abfiltriert und mit kaltem 

dest. Wasser gewaschen oder es wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und über 

MgSO4 getrocknet. Das Produkt wurde aus n-Hex/EtOAc umkristallisiert.  

Stufe IV: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese eines sekundären 

Amins durch eine nukleophile aromatische Substitution 

In einem 100 mL Dreihalskolben wurden n-Alkylamin (E1, 1.0 eq) und Ethyl-4-

fluorbenzoat (E2, 1.0 eq) in 20 mL abs. N,N-Dimethylformamid gelöst. 

Cäsiumcarbonat (E3, 1.5 eq) wurden zur Reaktionsmischung dazugegeben. Der 

Ansatz wurde 20 h bei 110 °C unter Argonatmosphäre erhitzt. Die Reaktion wurde 

mit 30 mL dest. Wasser gequencht. Das Rohprodukt wurde dreimal mit EtOAc 

extrahiert und die organische Phase über MgSO4 getrocknet. Abschließend wurde 

das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde aus 

n-Hex/EtOAc umkristallisiert oder säulenchromatographisch (n-Hex/EtOAc) 

aufgereinigt.  

Stufe V: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese einer Alkin-

Partialstruktur über eine Sonogashira Kreuzkupplung 

In einem 100 mL Dreihalskolben wurden tert-Butylacetylen (E1, 2.0 eq), 

Arylhalogenid (E2, 1.0 eq) und Kupfer(I)iodid (E3, 0.02 eq) in 25 mL Trimethylamin 

gelöst. Anschließend wurde der Reaktionskolben mit Argon geflutet und 

Bis(triphenylphosphin)palladium(II)dichlorid (E4, 0.02 eq) hinzugegeben. Die 

Rekationsmischung wurde 2 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach Reaktionsende 

wurde der Ansatz mit DCM und gesättigter Ammoniumchlorid verdünnt. Das 

Rohprodukt wurde mit DCM extrahiert und mit dest. Wasser gewaschen. Das 

Rohprodukt wurde säulenchromatographisch (n-Hex/EtOAc) aufgereinigt.  
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Stufe VI: Allgemeine Arbeitsvorschrift für das Bioisoster N-Acylsulfonamid 

über eine N-Acylsulfonamid Kupplung 

In einem 100 mL Dreihalskolben wurden das Carbonsäurederivat (E1, 1.0 eq) und 

das Kupplungsreagenz EDC · HCl (E3, 1.2 eq) eine Stunde in DCM voraktiviert. Das 

Benzensulfonamid (E2, 1.2 eq) und eine katalytische Menge 4-DMAP wurden 

hinzugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 2 h bei 0 °C gerührt. Das Rohprodukt 

wurde mit einer 1 M Salzsäurelösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 

MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das 

Rohprodukt wurde n-Hex/EtOAc umkristallisiert oder säulenchromatographisch 

(n-Hex/EtOAc) aufgereinigt. 

 

Stufe VII: Allgemeine Arbeitsvorschrift für das Carbonsäureamid-Derivat  

In einem 100 mL Dreihalskolben wurden das sekundäre Amin (E1, 1.0 eq) und abs. 

Pyridin (E2, 1.0 eq) in 20 mL abs. Dichlormethan gelöst. Zum Reaktionsgemisch 

wurden das Carbonsäurechlorid (E3, 1.0 eq) und eine katalytische Menge 4-DMAP 

hinzugegeben. Anschließend wurde der Reaktionsansatz unter Argonatmosphäre für 

18 h zum Sieden erhitzt. Das Lösungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter 

vermindertem Druck entfernt und der Rückstand in dest. Wasser suspendiert. Das 

Rohprodukt wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und die organische Phase über 

MgSO4 getrocknet. Abschließend wurde das Lösungsmittel erneut entfernt. Das 

Rohprodukt wurde aus n-Hex/EtOAc umkristallisiert oder säulenchromatographisch 

(n-Hex/EtOAc) aufgereinigt.  
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5.3. Synthese von Mercaptobenzothiazol-Derivaten 

Stufe I: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Nitrierung der 

Mercaptobenzothiazole 

In einem 250 mL Rundkolben wurden bei 0 °C 20 mL konz. Schwefelsäure vorgelegt. 

5 mL konz. Salpetersäure wurden tropfenweise und langsam hinzugegeben. Bei 

Raumtemperatur wurde über 20 min 4,55 g 2-Mercapto-1,3-benzothiazol 

(27.21 mmol) portionsweise hinzugefügt. Der Ansatz wurde anschließend auf 50 °C 

erwärmt und für 40 min gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekühlt und 

langsam in kleinen Schlucken auf 150 mL Eiswasser gegeben, während dieses 

rührte. Dabei musste darauf geachtet werden, dass das Eiswasser beim Zugeben 

nicht über 10 °C warm wurde. Nach dem Schmelzen des Eises wurde der 

Niederschlag abfiltriert und mit 50 mL eiskaltem Wasser gewaschen. Abschließend 

wurde das Produkt an der Lyophile getrocknet.  

Stufe II: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Reduzierung der Nitrogruppe 

In einem 100 mL Rundkolben wurden zu einer Suspension aus SnCl2 (E1, 4.2 eq) 

und einer 3:1 Mischung aus rauchender Salzsäure und Wasser (pro 1 g SnCl2 5 mL 

konz. HCl) langsam und portionsweise 6-Nitro-1,3-benzothiazol-2-thiol (E2, 1.0 eq) 

gegeben. Die Reaktion wurde 2 h bei 50 °C gerührt. Die Reaktion wurde auf 0 °C 

gekühlt und der Feststoff abgesaugt und mit Eiswasser nachgewaschen. 

Abschließend wurde das Produkt an der Lyophile getrocknet.  

Stufe III: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der Thioether-Derivate 

In einem 250 mL Dreihalskolben wurde 6-Aminobenzo[d]thiazol-2-thiol (E1, 1.0 eq) 

unter Argon-Atmosphäre in 60 mL abs. DMF suspendiert. Zu der gelben Suspension 

wurde NEt3 (E2, 1.5 eq) zugegeben. Nach 10 min unter kontinuierlichem Rühren 

wurde Ethyl-2-bromhexanoat bzw. Ethyl-2-bromoctanoat (E3, 1.2 eq) über 10 min. 

hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 1.5 h bei RT gerührt und nach 

vollständigem Umsatz der Edukte, Reaktionskontrolle via DC, wurde die Reaktion 

durch Zugabe von H2O (300 ml) beendet. Die wässrige Phase wurde mit EtOAc (3 x 

30 ml) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser (5 x 30 

ml) und gesättigter NaCl-Lösung (100 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde 
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über Na2SO4 getrocknet, das Filtrat wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und 

der Rückstand säulenchromatographisch (30:1 → 10:1 → 4:1 → 1:1 nH/EtOAc) 

aufgereinigt.  

Stufe IV: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der Amidkupplung 

In einem 100 mL-Dreihalskolben wurde ein primäres Amin (E1, 1.0 eq) unter 

Argonatmosphäre in 5 mL abs. DCM gelöst und mit abs. Pyridin (E2, 1.05 eq) 

versetzt. Zu dem Reaktionsansatz wurde ein Carbonsäurechlorid (E3, 1.05 eq), 

gelöst in 2 ml abs. DCM, bei RT zugetropft. Nach erfolgter Zugabe wurde die 

Reaktionslösung 18 h bei RT gerührt. Der Verlauf der Reaktion wurde via DC verfolgt 

und nach vollständigem Umsatz der Edukte die Reaktion durch Zugabe von 5 mL 

10 % HCl-Lösung beendet. Die wässrige Phase wurde dreimal mit jeweils 30 mL 

EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit 15 mL dest. Wasser 

und 15 mL gesättigter NaCl-Lösung gewaschen. Die organische Phase wurde über 

MgSO4 getrocknet, abfiltriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck 

entfernt. Der erhaltene Rückstand wurde säulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc) 

aufgereinigt. 

Stufe V: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Synthese der sekundären Amine 

durch eine Reduktive Aminierung 

In einem 100 mL-Dreihalskolben wurden ein primäres Amin (E1, 1.0 eq), ein 

Arylaldehyd (E2, 1.1 eq) und Eisessig (E3, 2.0 eq) in 20 mL 1,2-Dichlorethan gelöst. 

Die Reaktionsmischung wurde unter Argonatmosphäre für 2 h bei Raumtemperatur 

gerührt. Nach der Iminbildung wurde Natriumtriacetoxyborhydrid (E4, 1.4 eq) 

hinzugegeben und für weitere 18 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktion wurde 

mit 20 mL einer 1 N NaOH-Lösung für 30 min gequencht. Das Produkt wurde dreimal 

mit 50 mL Diethylether extrahiert. Anschließend wurde die organische Phase über 

MgSO4 getrocknet, abfiltriert und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck am 

Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde aus n-Hexan/EtOAc 

umkristallisiert oder säulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc) aufgereinigt.  
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Stufe VI: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Bildung eines Sulfonamides 

durch eine Sulfonamid-Synthese 

In einem 100 mL-Dreihalskolben wurde ein primäres Amin (E1, 1.0 äq) und NEt3 (E3, 

3.0 äq) in 10 mL THF gelöst. Das entsprechende Sulfonylchlorid (E2, 1.0 äq), 

welches in 5 mL THF gelöst ist, wurde hinzugegeben und die entstandene 

Reaktionslösung 18 h unter Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf RT wurde das 

Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer eingeengt und mit 3 mL einer 10 %-HCl-

Lösung wässrig aufgearbeitet. Die wässrige Phase wurde dreimal mit jeweils 30 mL 

EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit ca. 15 mL dest. 

Wasser und 15 mL gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 getrocknet. 

Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand 

säulenchromatographisch (n-Hexan/EtOAc) aufgereinigt. 

Stufe VII: Allgemeine Arbeitsvorschrift für die Bildung einer Carbonsäure aus 

einem Ester durch eine Esterhydrolyse 

In einem 100 mL-Einhalskolben wurde der Ester in 20 mL THF gelöst. Anschließend 

wurde LiOH ∙ H2O in 2 mL dest. Wasser gelöst und danach tropfenweise zu der 

Lösung getropft. Der Reaktionsansatz wurde bei 60 °C für 18 h erhitzt. Das 

Lösungsmittel wurde am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. 

Der Rückstand wurde in dest. Wasser gelöst und anschließend mit einer 2N HCl-

Lösung angesäuert. Der Feststoff wurde entweder abfiltriert und mit kaltem dest. 

Wasser gewaschen oder es wurde dreimal mit 30 mL EtOAc extrahiert und über 

MgSO4 getrocknet. Das Produkt wurde aus n-Hexan/EtOAc umkristallisiert.  

  



Experimenteller Teil 

 

114 
 

Charakterisierung von Ethyl 4-{[(thiophen-2-yl)methyl]amino}benzoat (52) 

 

Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (5.0 g; 30.27 mmol), E2: Thiophen-2-

carbaldehyd (3.73 g; 33.30 mmol), E3: Eisessig (3.64 g; 60.54 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (8.98 g; 42.38 mmol); Produkt: gelb glitzernder Feststoff; 

Ausbeute: 64 % (5.03 g). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.67 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.38 

(d, J = 5.0 Hz, 1H, Thiophen-H5), 7.10 (t, J = 6.0 Hz, 1H, -NH), 7.05 (s, 1H, 

Thiophen-H4), 6.97 (d, 4J = 3.4 Hz, 1H, Thiophen-H3), 6.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 4.52 (d, J = 5.9 Hz, 2H, -NCH2), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 

1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3).
 13C-NMR (101 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 

165.78 (-COOEt), 152.20 (Ph-C4), 143.09 (Thiophen-C2), 130.80 (Ph-C2+C6), 

126.78 (Thiophen-C3), 125.15 (Thiophen-C5), 124.72 (Thiophen-C4), 116.73 

(Ph-C1), 111.41 (Ph-C3+C5), 59.54 (COOEt-CH2), 41.18 (-NCH2), 14.32 

(COOEt-CH3). MS (ESI–): m/z = 260.1 [M-H]-. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{[(thiophen-3-yl)methyl]amino}benzoat (53) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (5.0 g; 30.27 mmol), 

E2: Thiophen-3-carbaldehyd (3.73 g; 33.30 mmol), E3: Eisessig (3.64 g; 

60.54 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (8.98 g; 42.38 mmol); Produkt: braun 

glitzernder Feststoff; Ausbeute: 67 % (5.33 g). 

1H-NMR (250.13 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 

7.49 (dd, J = 4.9 Hz, 4J = 3.0 Hz, 1H, Thiophen-H5), 7.35 (d, 4J = 1.7 Hz, 1H, 

Thiophen-H4), 7.08 (dd, J = 4.9 Hz, 4J = 1.2 Hz, 1H, Thiophen-H2), 6.98 (t, J = 5.8 

Hz, 1H, -NH), 6.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.31 (d, J = 5.9 Hz, 2H, -NCH2), 

4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3).  
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13C-NMR (75.44 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.82 (-COOEt), 152.55 (Ph-C4), 

140.25 (Thiophen-C3), 130.83 (Ph-C2+C6), 127.42 (Thiophen-C4), 126.35 

(Thiophen-C5), 121.77 (Thiophen-C2), 116.33 (Ph-C1), 111.23 (Ph-C3+C5), 59.50 

(COOEt-CH2), 41.57 (-NCH2), 14.34 (COOEt-CH3). MS (ESI–): m/z = 260.0 [M-H]-. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-[(cyclohexylmethyl)amino]benzoat (54) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (5.0 g; 30.27 mmol), E2: 

Cyclohexanecarboxaldehyde (3.73 g; 33.30 mmol), E3: Eisessig (3.64 g; 

60.54 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (8.98 g; 42.38 mmol); Produkt: 

orangener Feststoff; Ausbeute: 50 % (3.95 g). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 6.57 

(d, J = 8.9 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.51 (t, J = 5.6 Hz, 1H, -NH), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 2.90 (t, J = 6.2 Hz, 2H, -NCH2), 1.78–1.48 (m, 6H, Cyclohexyl-H), 1.26 

(t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3), 1.21–0.86 (m, 5H, Cyclohexyl-H). 13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.95 (-COOEt), 153.14 (Ph-C4), 130.98 (Ph-C2+C6), 

115.55 (Ph-C1), 110.73 (Ph-C3+C5), 59.49 (COOEt-CH2), 48.87 (-NCH2), 36.84 

(Cyclohexyl-C1), 30.69 (Cyclohexyl-C2+C6), 26.14 (Cyclohexyl-C4), 25.54 

(Cyclohexyl-C3+C5), 14.42 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 262.6 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{[(2-chlorphenyl)methyl]amino}benzoat (55) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (5.0 g; 30.27 mmol), E2: 

2-Chlorbenzaldehyd (4.68 g; 33.30 mmol), E3: Eisessig (3.64 g; 60.54 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (8.98 g; 42.38 mmol); Produkt: hellgelber Feststoff; 

Ausbeute: 82 % (7.22 g). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.53–

7.41 (m, 1H, PhCl-H3), 7.40–7.25 (m, 3H, PhCl-H4+H5+H6), 7.11 (t, J = 5.9 Hz, 

1H, -NH), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.40 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -NCH2), 4.19 

(q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR 

(75 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.79 (-COOEt), 152.34 (Ph-C4), 136.11 (PhCl-C1), 

132.36 (PhCl-C2), 130.96 (Ph-C2+C6), 129.33 (PhCl-C4), 128.81 (PhCl-C6), 128.71 

(PhCl-C3), 127.22 (PhCl-C5), 116.73 (Ph-C1), 111.17 (Ph-C3+C5), 59.56 

(COOEt-CH2), 43.74 (-NCH2), 14.34 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 290.5 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{[(2-chlor-6-fluorphenyl)methyl]amino}benzoat 

(56) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (5.0 g; 30.27 mmol), E2: 

2-Chlor-6-fluorbenzaldehyd (5.28 g; 33.30 mmol), E3: Eisessig (3.64 g; 60.54 mmol), 

E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (8.98 g; 42.38 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 78 % (7.30 g). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.47–

7.35 (m, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.31–7.23 (m, 1H, Ph‟-H4), 6.80 (t, J = 5.1 Hz, 1H, -NH), 

6.71 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.38 (d, J = 3.7 Hz, 2H, -NCH2), 4.20 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (63 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.79 (-COOEt), 163.27 (PhClF-C6), 159.32 

(PhClF-C2), 152.23 (Ph-C4), 134.88 (PhClF-C4), 130.84 (Ph-C2+C6), 125.58 

(PhClF-C3), 123.63 (PhClF-C1), 116.63 (Ph-C1), 114.43 (PhClF-C5), 110.95 

(Ph-C3+C5), 59.53 (COOEt-CH2), 38.03 (-NCH2), 14.31 (COOEt-CH3). MS (ESI+): 

m/z = 308.4 [M+H]+.  
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Charakterisierung von Ethyl 4-(benzylamino)benzoat (57) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (5.0 g; 30.27 mmol), E2: 

Benzaldehyd (3.53 g; 33.30 mmol), E3: Eisessig (3.64 g; 60.54 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (8.98 g; 42.38 mmol); Produkt: weiß glitzernder Feststoff; 

Ausbeute: 41 % (3.18 g). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.39–

7.28 (m, 4H, Ph‟-H2+H3+H5+H6), 7.24 (t, J = 6.1 Hz, 1H, Ph‟-H4), 7.11 (t, J = 5.9 Hz, 

1H, -NH), 6.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.34 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -NCH2), 4.19 

(q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.84 (-COOEt), 152.65 (Ph-C4), 139.35 (Ph‟-C1), 

130.89 (Ph-C2+C6), 128.40 (Ph‟-C4), 127.19 (Ph‟-C3+C5), 126.85 (Ph‟-C2+C6), 

116.32 (Ph-C1), 111.26 (Ph-C3+C5), 59.54 (COOEt-CH2), 45.84 (-NCH2), 14.37 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 256.6 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{[(4-methylphenyl)methyl]amino}benzoat (58) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (2.50 g; 15.13 mmol), E2: 

p-Tolualdehyd (2.0 g; 16.65 mmol), E3: Eisessig (1.82 g; 30.27 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (4.49 g; 21.19 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 61 % (2.48 g). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.22 

(d, J = 7.8 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.13 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.06 (t, J = 5.8 

Hz, 1H, -NH), 6.59 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.28 (d, J = 5.9 Hz, 2H, -NCH2), 

4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 2.26 (s, 3H, -CH3), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3).  
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13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.85 (-COOEt), 152.66 (Ph-C4), 136.22 

(Ph‟-C1), 135.88 (Ph‟-C4), 130.86 (Ph-C2+C6), 128.95 (Ph‟-C3+C5), 127.16 (Ph‟-

C2+C6), 116.24 (Ph-C1), 111.26 (Ph-C3+C5), 59.53 (COOEt-CH2), 45.61 (-NCH2), 

20.67 (-CH3), 14.37 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 270.1 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{[(4-chlorphenyl)methyl]amino}benzoat (59) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (2.50 g; 15.13 mmol), E2: 

4-Chlorbenzaldehyd (2.34 g; 16.65 mmol), E3: Eisessig (1.82 g; 30.27 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (4.49 g; 21.19 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 38 % (1.68 g). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.38–

7.34 (m, 4H, Ph‟-H2+H3+H5+H6), 7.14 (t, J = 6.0 Hz, 1H, -NH), 6.59 (d, J = 8.7 Hz, 

2H, Ph-H3+H5), 4.34 (d, J = 6.0 Hz, 2H. -NCH2), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 165.81 (-COOEt), 152.44 (Ph-C4), 138.50 (Ph‟-C4), 131.33 (Ph‟-C2+C6), 

130.91 (Ph-C2+C6), 128.99 (Ph‟-C1), 128.34 (Ph‟-C3+C5), 116.53 (Ph-C1), 111.32 

(Ph-C3+C5), 59.57 (COOEt-CH2), 45.08 (-NCH2), 14.37 (COOEt-CH3). MS (ESI+): 

m/z = 289.9 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{[(naphthalen-2-yl)methyl]amino}benzoat (60) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (2.0 g; 12.11 mmol), E2: 

2-Naphthaldehyd (2.08 g; 13.32 mmol), E3: Eisessig (1.45 g; 24.22 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (3.59 g; 16.95 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 66 % (2.43 g). 
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1H-NMR (300 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.90–7.83 (m, 4H, Naphthyl-H), 7.66 (d, 

J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.55–7.42 (m, 3H, Naphthyl-H), 7.22 (t, J = 6.0 Hz, 

1H, -NH), 6.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.51 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -NCH2), 4.18 

(q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.82 (-COOEt), 152.66 (Ph-C4), 137.01 (Naphthyl-C2), 

132.93 (Naphthyl-C4a), 132.20 (Naphthyl-C8a), 130.90 (Ph-C2+C6), 128.03 

(Naphthyl-C8), 127.56 (Naphthyl-C3), 127.52 (Naphthyl-C5), 126.20 (Naphthyl-C1), 

125.77 (Naphthyl-C4), 125.66 (Naphthyl-C7), 125.29 (Naphthyl-C6), 116.40 (Ph-C1), 

111.33 (Ph-C3+C5), 59.53 (COOEt-CH2), 46.05 (-NCH2), 14.36 (COOEt-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 306.0 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{[(3,4-dimethoxyphenyl)methyl]amino}benzoat  

(61) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (2.0 g; 12.11 mmol), E2: 

3,4-Dimethoxybenzaldehyd (2.21 g; 13.32 mmol), E3: Eisessig (1.45 g; 24.22 mmol), 

E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (3.59 g; 16.95 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 18 % (700 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 6.99 

(t, J = 5.9 Hz, 1H, -NH), 6.96 (d, 4J = 1.6 Hz, 1H, Ph‟-H6), 6.89 (d, J = 8.1 Hz, 1H, 

Ph‟-H5), 6.85 (dd, J = 8.5 Hz, 4J = 1.8 Hz 1H, Ph‟-H2), 6.62 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ph-

H3+H5), 4.25 (d, J = 5.9 Hz, 2H, -NCH2), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.73 

(s, 3H, 3-Ph‟-OCH3), 3.71 (s, 3H, 4-Ph‟-OCH3), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.85 (-COOEt), 152.68 (Ph‟-C4), 148.76 

(Ph‟-C3), 147.78 (Ph-C4), 131.56 (Ph‟-C1), 130.84 (Ph-C1), 130.81 (Ph-C2+C6), 

119.27 (Ph-C3+C5), 116.24 (Ph‟-C6), 111.76 (Ph‟-C2), 111.27 (Ph‟-C5), 59.52 

(COOEt-CH2), 55.48 (-OCH3), 45.73 (-NCH2), 30.70 (-OCH3), 14.36 (COOEt-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 338.2 [M+Na]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{[(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)methyl] 

amino}benzoate (62) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (731 mg; 4.43 mmol), E2: 

1,4-Benzodioxan-6-carbaldehyd (800 mg; 4.87 mmol), E3: Eisessig (532 mg; 

8.86 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (1.32 g; 6.20 mmol); Produkt: weißer 

Feststoff; Ausbeute: 67 % (935 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.02 

(t, J = 6.0 Hz, 1H, -NH), 6.81–6.79 (m, 3H, Benzodioxan-H), 6.59 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 4.28–4.11 (m, 8H, -NCH2, COOEt-CH2, Benzodioxan-CH2), 1.25 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.84 

(-COOEt), 152.59 (Ph-C4), 143.22 (Benzodioxan-Ph-C4), 142.26 

(Benzodioxan-Ph-C3), 132.31 (Benzodioxan-Ph-C1), 130.86 (Ph-C2+C6), 120.01 

(Benzodioxan-Ph-C6), 116.90 (Benzodioxan-Ph-C5), 116.24 (Ph-C1), 115.80 

(Benzodioxan-Ph-C2), 111.27 (Ph-C3+C5), 64.06 (Benzodioxan-CH2), 63.98 

(Benzodioxan-CH2), 59.53 (COOEt-CH2), 45.20 (-NCH2), 14.37 (COOEt-CH3). 

MS (ESI–): m/z = 312.1 [M-H]-.  

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{[(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)methyl]amino} 

benzoat (63) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (1.0 g; 6.05 mmol), E2: 

Piperonal (1.0 g; 6.66 mmol), E3: Eisessig (727 mg; 12.11 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (1.80 g; 8.48 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 

79 % (1.44 g). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.03 

(t, J = 6.0 Hz, 1H, -NH), 6.84 (m, 3H, Benzodioxol-H), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 5.97 (s, 2H, Benzodioxol-CH2), 4.25–4.15 (m, 4H, -NCH2, COOEt-CH2), 

1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 

165.84 (-COOEt), 152.53 (Ph-C4), 147.35 (Benzodioxol-C6), 146.09 

(Benzodioxol-C5), 133.19 (Benzodioxol-C2), 130.86 (Ph-C2+C6), 120.32 

(Benzodioxol-C3), 116.33 (Ph-C1), 111.31 (Ph-C3+C5), 108.11 (Benzodioxol-C4), 

107.70 (Benzodioxol-C1), 100.83 (Benzodioxol- CH2), 59.54 (COOEt-CH2), 45.59 

(-NCH2), 14.37 (COOEt-CH3). MS (ESI–): m/z = 298.1 [M-H]-.  

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{[(chinolin-3-yl)methyl]amino}benzoat (64) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (241 mg; 1.46 mmol), E2: 

Chinolin-3-carbaldehyd (252 mg; 1.60 mmol), E3: Eisessig (175 mg; 2.92 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (432 mg; 2.04 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 81 % (360 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 8.92 (d, J = 2.1 Hz, 1H, Chinolin-H2), 8.24 

(s, 1H, Chinolin-H4), 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Chinolin-H8), 7.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H, 

Chinolin-H5), 7.76–7.70 (m, 1H, Chinolin-H7), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 

7.59 (t, J = 7.5 Hz, 1H, -NH), 7.24 (t, J = 5.9 Hz, 1H, Chinolin-H6), 6.68 (d, J = 8.8 

Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.57 (d, J = 5.9 Hz, 2H, -NCH2), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ 

[ppm] = 165.81 (-COOEt), 152.37 (Ph-C4), 150.91 (Chinolin-C2), 146.87 

(Chinolin-C8a), 133.52 (Chinolin-C3), 132.32 (Chinolin-C5), 130.97 (Ph-C2+C6), 

129.17 (Chinolin-C7), 128.71 (Chinolin-C4a), 127.86 (Chinolin-C8), 127.49 (Chinolin-

C6), 126.83 (Chinolin-C1), 116.75 (Ph-C1), 111.47 (Ph-C3+C5), 59.61 (COOEt-CH2), 

43.79 (-NCH2), 14.36 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 307.2 [M+H]+.  
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Charakterisierung von Ethyl-2-(4-{[(naphthalen-2-yl)methyl]amino}phenyl) 

acetat (65) 

 

Synthese Stufe I: E1: Ethyl 2-(4-aminophenyl)acetat (466 mg; 2.60 mmol), E2: 

2-Naphthaldehyd (446 mg; 2.86 mmol), E3: Eisessig (312 mg; 5.20 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (771 mg; 3.64 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 65 % (521 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.87–7.84 (m, 4H, Naphthyl-H), 7.51 (dd, 

J = 8.4 Hz, 4J = 1.5 Hz, 1H, Naphthyl-H), 7.49–7.44 (m, 2H, Naphthyl-H), 6.92 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 6.55 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.32 (t, J = 6.0 Hz, 

1H, -NH), 4.41 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -NCH2), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.40 

(s, 2H, -CH2), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 171.75 (-COOEt), 147.53 (Ph-C4), 138.04 (Naphthyl-C2), 132.98 

(Naphthyl-C4a), 132.16 (Naphthyl-C8a), 129.70 (Ph-C2+C6), 127.87 (Naphthyl-C8), 

127.55 (Naphthyl-C3), 127.49 (Naphthyl-C5), 126.11 (Naphthyl-C1), 125.87 

(Naphthyl-C4), 125.50 (Naphthyl-C7), 125.18 (Naphthyl-C6), 121.33 (Ph-C1), 112.30 

(Ph-C3+C5), 60.00 (COOEt-CH2), 46.76 (-NCH2), 14.11 (COOEt-CH3). MS (ESI+): 

m/z = 320.2 [M+H]+.  

 

Charakterisierung von 3-(4-{[(Naphthalen-2-yl)methyl]amino}phenyl)propion- 

säure (66) 

 

Synthese Stufe I: E1: 3-(4-Aminophenol)propionsäure (730 mg; 4.42 mmol), E2: 

2-Naphthylaldehyd (759 mg; 4.86 mmol), E3: Eisessig (531 mg; 8.84 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (1.31 g; 6.19 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 

35 % (470 mg). 



Experimenteller Teil 

 

123 
 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.02 (s, 1H, -COOH), 7.90–7.83 (m, 4H, 

Naphthyl-H), 7.51 (dd, J = 8.4 Hz, 1.6 Hz, 1H, Naphthyl-H), 7.49–7.44 (m, 2H, 

Naphthyl-H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 6.53 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-

H3+H5), 6.19 (s, 1H, -NH), 4.39 (s, 2H, -NCH2), 2.62 (t, J = 7.6 Hz, 2H, -CH2), 2.39 

(t, J = 7.6 Hz, 2H, -CH2COOH). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 173.99 

(-COOH), 146.93 (Ph-C4), 138.20 (Naphthyl-C2), 132.99 (Naphthyl-C4a), 132.15 

(Naphthyl-C8a), 128.63 (Ph-C2+C6), 127.93 (Naphthyl-C8), 127.85 (Naphthyl-C3), 

127.54 (Naphthyl-C5), 127.49 (Naphthyl-C1), 126.09 (Naphthyl-C4), 125.90 

(Naphthyl-C7), 125.48 (Naphthyl-C6),  125.18 (Ph-C1), 112.39 (Ph-C3+C5), 46.90 (-

NCH2), 35.85, 29.63. MS (ESI–): m/z = 304.1 [M-H]-.   

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{[(4-tert-butylphenyl)methyl]amino}benzoat (67) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (1.0 g; 6.05 mmol), E2: 4-tert-

Butylbenzaldehyd (1.08 g; 6.66 mmol), E3: Eisessig (727 mg; 12.11 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (1.80 g; 8.48 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 

88 % (1.66 g).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.65 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.37–

7.31 (m, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.06 (t, J = 5.9 Hz, 

1H, -NH), 6.67–6.56 (m, 2H, Ph-H3+H5), 4.28 (d, J = 5.9 Hz, 2H, -NCH2), 1.26–1.24 

(m, 12H, tert-Butyl-CH3, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 

165.85 (-COOEt), 152.69 (Ph-C4), 149.24 (Ph‟-C4), 136.23 (Ph‟-C1), 130.89 

(Ph-C2+C6), 127.06 (Ph‟-C2+C6), 125.14 (Ph‟-C3+C5), 116.21 (Ph-C1), 111.22 

(Ph-C3+C5), 59.52 (COOEt-CH2), 45.56 (-NCH2), 34.18 (tert-Butyl-C), 31.18 

(tert-Butyl-CH3), 14.38 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 312.3 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 4-{[(3,4-dichlorphenyl)methyl]amino}benzoat (68) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (2.0 g; 12.11 mmol), E2: 

3,4-Dichlorbenzaldehyd (2.33 g; 13.32 mmol), E3: Eisessig (1.44 g; 24.22 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (3.59 g; 16.95 mmol); Produkt: gelber Feststoff; 

Ausbeute: 46 % (1.79 g). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.60–

7.58 (m, J = 8.0 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ph‟-H5), 7.14 (t, J = 6.2 

Hz, 1H, -NH), 6.60 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.36 (d, J = 6.2 Hz, 2H, -NCH2), 

4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR 

(126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.78 (-COOEt), 152.20 (Ph-C4), 140.97 

(PhCl2-C1), 131.00 (PhCl2-C4), 130.94 (Ph-C2+C6), 130.58 (PhCl2-C3), 129.27 

(PhCl2-C5), 129.06 (PhCl2-C6), 127.47 (PhCl2-C2), 116.80 (Ph-C1), 111.40 (Ph-

C3+C5), 59.60 (COOEt-CH2), 44.60 (-NCH2), 14.36 (COOEt-CH3). MS (ESI–): m/z = 

323.85 [M-H]-. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{[(3-phenoxyphenyl)methyl]amino}benzoat (69) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (2.0 g; 12.11 mmol), E2: 

3-Phenoxybenzaldehyd (2.62 g; 13.32 mmol), E3: Eisessig (1.44 g; 24.22 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (3.59 g; 16.95 mmol); Produkt: gelber Feststoff; 

Ausbeute: 58 % (2.44 g). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO)  δ [ppm] = 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.39–

7.31 (m, 3H, Phenoxy-H), 7.15–7.10 (m, 3H, Phenoxy-H, -NH), 6.98–6.95 (m, 3H, 

Phenoxy-H), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.34 (d, 

J = 6.1 Hz, 2H, -NCH2), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.83 (-COOEt), 156.71 

(Phenoxy-C), 156.54 (Phenoxy-C), 152.51 (Ph-C4), 141.88 (Phenoxy-C), 130.88 

(Ph-C2+C6), 130.03 (Phenoxy-C), 130.02 (Phenoxy-C), 123.41 (Phenoxy-C), 122.23 

(Phenoxy-C), 118.52 (Phenoxy-C), 117.27 (Phenoxy-C), 116.93 (Phenoxy-C), 116.46 

(Ph-C1), 111.34 (Ph-C3+C5), 59.56 (COOEt-CH2), 45.48 (-NCH2), 14.38 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 347.9 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{[(4-phenoxyphenyl)methyl]amino}benzoat (70) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (606 mg; 3.67 mmol), E2: 

4-Phenoxybenzaldehyd (800 mg; 4.04 mmol), E3: Eisessig (440 mg; 7.34 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (1.09 g; 5.14 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 

76 % (967 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.67 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.41–

7.34 (m, 4H, PhO-H2+H3+H5+H6), 7.15–7.04 (m, 2H, -OPh-H4, -NH), 6.98 (d, 

J = 8.4 Hz, 4H, OPh-H2+H3+H5+H6), 6.63 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.32 (d, 

J = 5.9 Hz, 2H, -NCH2), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.84 (-COOEt), 156.83 

(PhO-C4), 155.46 (-OPh-C1), 152.60 (Ph-C4), 134.44 (PhO-C1), 130.91 

(Ph-C2+C6), 130.04 (-OPh-C3+C5), 128.93 (PhO-C2+C6), 123.34 (-OPh-C4), 

118.72 (-OPh-C2+C6), 118.42 (PhO-C3+C5), 116.34 (Ph-C1), 111.26 (Ph-C3+C5), 

59.55 (COOEt-CH2), 45.27 (-NCH2), 14.38 (COOEt-CH3). MS (ESI–): m/z = 346.5 

[M-H]-. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-({[4-(benzyloxy)phenyl]methyl}amino)benzoat 

(71) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (3.0 g; 18.16 mmol), E2: 

4-Benzyloxybenzaldehyd (4.24 g; 19.99 mmol), E3: Eisessig (2.18 g; 36.32 mmol), 

E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (5.39 g; 25.43 mmol); Produkt: gelber Feststoff; 

Ausbeute: 20 % (1.24 g). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.31–

7.44 (m, 5H, -OCH2Ph-H), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H, PhO-H2+H6), 7.01 (s, 1H, -NH), 

6.97 (d, J = 8.7 Hz, 2H, -PhO-H3+H5), 6.60 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 5.07 (s, 

2H, -OCH2), 4.26–4.15 (m, 4H, -NCH2, COOEt-CH2), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.85 (-COOEt), 157.33 

(PhO-C4), 152.64 (Ph-C4), 137.17 (PhO-C1), 131.33 (-OPh-C1), 130.86 

(Ph-C2+C6), 128.51 (-OPh-C4), 128.43 (PhO-C2+C6), 127.79 (-OPh-C3+C5), 

127.64 (-OPh-C2+C6), 116.21 (Ph-C1), 114.70 (PhO-C3+C5), 111.25 (Ph-C3+C5), 

69.16 (Benzyloxy-CH2), 59.52 (COOEt-CH2), 45.30 (-NCH2), 14.38 (COOEt-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 363.1 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-({[3-(benzyloxy)phenyl]methyl}amino)benzoat 

(72) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (3.0 g; 18.16 mmol), 

E2: 3-Benzyloxybenzaldehyd (4.24 g; 19.99 mmol), E3: Eisessig (2.18 g; 

36.32 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (5.39 g; 25.43 mmol); Produkt: gelber 

Feststoff; Ausbeute: 11 % (733 mg). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.44–

7.31 (m, 5H, -OCH2Ph-H), 7.24 (t, J = 7.9 Hz, 1H, Ph„-H5), 7.09 (t, J = 6.1 Hz, 

1H, -NH), 6.99 (s, 1H, Ph„-H2), 6.93–6.87 (m, 2H, Ph„-H4+H6), 6.60 (d, J = 8.8 Hz, 

2H, Ph-H3+H5), 5.06 (s, 2H, -OCH2), 4.31 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -NCH2), 4.19 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.85 (-COOEt), 158.51 (PhO-C3), 152.63 (Ph-C4), 

141.14 (-OCH2Ph-C1), 137.06 (PhO-C1), 130.89 (Ph-C2+C6), 129.51 (PhO-C5), 

128.43 (-OCH2Ph-C4), 127.82 (-OCH2Ph-C3+C5), 127.73 (-OCH2Ph-C2+C6), 119.56 

(PhO-C6), 116.36 (Ph-C1), 113.78 (PhO-C4), 112.92 (PhO-C2), 111.29 (Ph-C3+C5), 

69.11 (Benzyloxy-CH2), 59.55 (COOEt-CH2), 45.75 (-NCH2), 14.38 (COOEt-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 363.0 [M+H]+ mit NH3. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{[(3-methoxyphenyl)methyl]amino}benzoat (73) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (2.0 g; 12.11 mmol), 

E2: 3-Methoxybenzaldehyd (1.81 g; 13.32 mmol), E3: Eisessig (1.44 g; 24.22 mmol), 

E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (3.59 g; 16.95 mmol); Produkt: gelber Feststoff; 

Ausbeute: 58 % (1.98 g). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.24 

(t, J = 8.1 Hz, 1H, Ph‟-H5), 7.08 (t, J = 6.0 Hz, 1H, -NH), 6.92–6.89 (m, 2H, 

Ph„-H4+H6), 6.82–6.79 (m, 1H, Ph„-H2), 6.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.31 (d, 

J = 6.1 Hz, 2H, -NCH2), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.72 (s, 3H, -OCH3), 

1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 165.85 (-COOEt), 159.40 (Ph‟-C3), 152.65 (Ph-C4), 141.06 (Ph‟-C1), 

130.89 (Ph-C2+C6), 129.48 (Ph‟-C5), 119.32 (Ph‟-C6), 116.35 (Ph-C1), 112.88 

(Ph‟-C4), 112.10 (Ph‟-C2), 111.29 (Ph-C3+C5), 59.55 (COOEt-CH2), 54.97(-OCH3), 

45.78 (-NCH2), 14.38 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 286.5 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{[(furan-3-yl)methyl]amino}benzoat (74) 

 

Synthese Stufe I: E1: 4-Aminobenzoesäureethylester (2.0 g; 12.11 mmol), E2: 

3-Furancarboxaldehyd (1.25 g; 13.32 mmol), E3: Eisessig (1.44 g; 24.22 mmol), E4: 

Natriumtriacetoxyborhydrid (3.59 g; 16.95 mmol); Produkt: gelber Feststoff; 

Ausbeute: 15 % (435 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.61–

7.59 (m, 2H, Furan-H4+H5), 6.80 (t, J = 5.7 Hz, 1H, -NH), 6.65 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 6.47 (s, 1H, Furan-H2), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 4.15 (d, 

J = 6.1 Hz, 2H, -NCH2), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 165.87 (-COOEt), 152.57 (Ph-C4), 143.42 (Furan-C5), 140.15 

(Furan-C1), 130.85 (Ph-C2+C6), 122.91 (Furan-C3), 116.37 (Ph-C1), 111.25 

(Ph-C3+C5), 110.60 (Furan-C4), 59.55 (COOEt-CH2), 37.27 (-NCH2), 14.37 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 246.1 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-(octylamino)benzoat (75) 

 

Synthese Stufe IV: E1: n-Octylamin (2.31 g; 17.84 mmol), E2: Ethyl-4-fluorbenzoat 

(3.0 g; 17.84 mmol), E3: Cäsiumcarbonat (8.72 g; 26.76 mmol); Produkt: weißer 

Feststoff; Ausbeute: 12 % (614 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 6.56 

(d, J = 8.9 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.47 (t, J = 5.3 Hz, 1H, -NH), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 3.04 (d, J = 6.9 Hz, 2H, -NCH2), 1.53 (q, J = 7.3 Hz, 2H, n-Octyl-CH2,), 

1.34–1.25 (m, 13H, n-Octyl-CH2, COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H, n-Octyl-CH3).  
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13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.92 (-COOEt), 152.93 (Ph-C4), 130.96 

(Ph-C2+C6), 115.67 (Ph-C1), 110.73 (Ph-C3+C5), 59.48 (COOEt-CH2), 42.29 

(-NCH2), 31.27 (n-Octyl-CH2CH2CH3), 28.84 (-CH2CH2NR2), 28.72 

(n-Octyl-CH2(CH2)3CH3), 28.48 (n-Octyl-CH2(CH2)4CH3), 26.63 (-CH2(CH2)2NR2), 

22.12 (n-Octyl-CH2CH3), 14.40 (COOEt-CH3), 13.98 (n-Octyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 

278.1 [M+H]+.  

 

Charakterisierung von Ethyl-4-(hexylamino)benzoat (76) 

 

Synthese Stufe IV: E1: n-Hexylamin (948 mg; 9.37 mmol), E2: Ethyl-4-fluorbenzoat 

(1.58 g; 9.37 mmol), E3: Cäsiumcarbonat (4.58 g; 14.08 mmol); Produkt: weißer 

Feststoff; Ausbeute: 20 % (459 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.67 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 6.56 

(d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.44 (t, J = 5.2 Hz, 1H, -NH), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 3.05 (d, J = 12.6, 6.7 Hz, 2H, -NCH2), 1.54–1.51 (m, 2H, n-Hexyl-CH2,), 

1.29–1.24 (m, 9H, n-Hexyl-CH2, COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.7 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.95 (-COOEt), 152.95 (Ph-C4), 130.98 

(Ph-C2+C6), 115.69 (Ph-C1), 110.75 (Ph-C3+C5), 59.51 (COOEt-CH2), 42.31 (-

NCH2), 31.12 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 28.46 (-CH2CH2NR2), 26.32 (n-Hexyl-

CH2CH2CH2CH3), 22.15 (n-Hexyl-CH2CH3), 14.42 (COOEt-CH3), 13.97 (n-Hexyl-

CH3).
 MS (ESI+): m/z = 250.1 [M+H]+.  

 

Charakterisierung von Ethyl-4-(butylamino)benzoat (77) 

 

Synthese Stufe IV: E1: n-Butylamin (1.0 g; 13.67 mmol), E2: Ethyl-4-fluorbenzoat 

(2.30 g; 13.67 mmol), E3: Cäsiumcarbonat (6.68 g; 20.51 mmol); Produkt: weißer 

Feststoff; Ausbeute: 11 % (320 mg).  
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 6.56 

(d, J = 8.9 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.46 (t, J = 5.3 Hz, 1H, -NH), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 3.05 (q, J = 6.8 Hz, 2H, -NCH2), 1.53 (quin, J = 7.4 Hz, 2H, n-Butyl-

CH2,), 1.37 (sext, J = 7.1 Hz, 2H, n-Butyl-CH2), 1.26 (t, J = 9.0, 5.2 Hz, 3H, COOEt-

CH3), 0.90 (t, J = 7.2 Hz, 3H, n-Butyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 221.9 [M+H]+.  

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]-4-methylbenzensulfon 

amido}benzoat (78) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(thiophen-2-yl)methyl]amino}benzoat (100 mg; 

0.38 mmol), E2: Pyridin (30 mg; 0.38 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid (73 mg; 

0.38 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 58 % (93 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.84 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.52 

(d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.43–7.37 (m, 3H, Ph‟-H3+H5, Thiophen-H5), 7.25 

(d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.85–6.80 (m, 2H, Thiophen-H3+H4), 5.04 (s, 

2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 2.41 (s, 3H, -CH3), 1.28 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.03 

(-COOEt), 144.05 (Ph‟-C4), 142.58 (Ph‟-C1), 138.54 (Ph-C4), 134.38 (Thiophen-C2), 

129.98 (Ph‟-C3+C5), 129.65 (Ph‟-C2+C6), 128.72 (Thiophen-C3), 128.19 

(Ph-C3+C5), 127.65 (Ph-C2+C6), 127.41 (Thiophen-C4), 126.67 (Ph-C1), 126.64 

(Thiophen-C5), 60.90 (COOEt-CH2), 48.23 (-NCH2), 21.10 (-CH3), 14.15 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 439.1 [M+Na+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-2-(4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]-4-methylbenzen 

sulfonamido}phenyl)acetat (79) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 2-(4-{[(thiophen-2-yl)methyl]amino}phenyl)acetat 

(100 mg; 0.36 mmol), E2: Pyridin (29 mg; 0.36 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(69 mg; 0.36 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 71 % (110 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.42–

7.37 (m, 3H, Ph‟-H3+H5, Thiophen-H5), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 6.99 (d, 

J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.85–6.82 (m, 2H, Thiophen-H3+H4), 4.96 (s, 

2H,-NCH2), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.61 (s, 2H, -PhCH2COOEt), 2.41 

(s, 3H, -CH3), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 170.78 (-COOEt), 143.60 (Ph‟-C4), 139.14 (Ph-C4), 136.94 (Ph‟-C1), 

135.01 (Thiophen-C2), 134.01 (Ph-C3+C5), 129.74 (Ph‟-C3+C5), 129.62 (Ph-C1), 

128.30 (Ph‟-C2+C6), 127.30 (Thiophen-C3), 127.10 (Ph-C2+C6), 126.52 

(Thiophen-C4), 126.31 (Thiophen-C5), 60.23 (COOEt-CH2), 48.88 (-NCH2), 40.46 

(-PhCH2COOEt), 20.99 (-CH3), 13.98 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 453.1 

[M+Na+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]-4-cyanobenzen 

sulfonamido}benzoat (80) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(thiophen-2-yl)methyl]amino}benzoat (200 mg; 

0.77 mmol), E2: Pyridin (61 mg; 0.77 mmol), E3: 4-Cyanbenzensulfonylchlorid 

(154 mg; 0.77 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 51 % (167 mg). 
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1H-NMR (300 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.88–

7.83 (m, 4H, Ph-H2+H6, Ph‟-H3+H5), 7.40 (dd, J = 4.4 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1H, 

Thiophen-H5), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.86–6.82 (m, 2H, 

Thiophen-H3+H4), 5.09 (s, 2H, -NCH2), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.29 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (75 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.90 

(-COOEt), 141.90 (Ph‟-C4), 141.25 (Ph‟-C1), 137.99 (Ph-C4), 133.65 (Thiophen-C2), 

129.81 (Ph‟-C3+C5), 129.23 (Ph‟-C2+C6), 128.55 (Thiophen-C3), 128.09 (Ph-

C3+C5), 127.81 (Ph-C2+C6), 126.84 (Thiophen-C4), 126.68 (Ph-C1), 117.57 

(Thiophen-C5), 60.92 (COOEt-CH2), 48.68 (-NCH2), 14.09 (COOEt-CH3).  

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]-4-chlorbenzensulfon 

amido}benzoat (81) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(thiophen-2-yl)methyl]amino}benzoat (200 mg; 

0.77 mmol), E2: Pyridin (61 mg; 0.77 mmol), E3: 4-Chlorbenzensulfonylchlorid 

(162 mg; 0.77 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 33 % (110 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.71–

7.69 (m, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.65–7.63 (m, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.39 (dd, J = 5.0 Hz, 

4J = 1.3 Hz, 1H, Thiophen-H5), 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.85–6.82 (m, 

2H, Thiophen-H3+H4), 5.06 (s, 2H, -NCH2), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 

1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 

165.02 (-COOEt), 142.26 (Ph‟-C4), 138.58 (Ph‟-C1), 138.25 (Ph-C4), 136.01 

(Thiophen-C2), 129.79 (Ph‟-C2+C6), 129.74 (Ph‟-C3+C5), 129.34 (Thiophen-C3), 

129.05 (Ph-C3+C5), 128.49 (Ph-C2+C6), 127.80 (Ph-C1), 126.82 (Thiophen-C4), 

126.71 (Thiophen-C5), 60.97 (COOEt-CH2), 48.44 (-NCH2), 14.17 (COOEt-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 436.9 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]-4-fluorbenzensulfon 

amido}benzoat (82) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(thiophen-2-yl)methyl]amino}benzoat (200 mg; 

0.77 mmol), E2: Pyridin (61  mg; 0.77 mmol), E3: 4-Fluorbenzensulfonylchlorid 

(149 mg; 0.77 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 41 % (130 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.73–

7.70 (m, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.46 (t, J = 8.8 Hz, 2H, Thiophen-H3+H4), 7.39 (dd, 

J = 5.0 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1H, Thiophen-H5), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.85–

6.82 (dd, J = 9.4 Hz, 4J = 4.5 Hz, 2H, Ph‟-H3+H5), 5.06 (s, 2H, -NCH2), 4.28 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.02 (-COOEt), 142.38 (Ph‟-C4), 138.45 (Ph-C4), 

130.60 (Thiophen-C2), 130.52 (Ph‟-C1), 129.76 (Ph‟-C2+C6), 128.99 (Ph-C1), 

128.45 (Thiophen-C3), 127.74 (Ph-C2+C6), 126.78 (Thiophen-C4), 126.70 

(Ph-C3+C5), 116.90 (Thiophen-C5), 116.72 (Ph‟-C3+C5), 60.96 (COOEt-CH2), 48.42 

(-NCH2), 14.16 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 442.7 [M+Na]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-[N-(cyclohexylmethyl)-4-methylbenzensulfon 

amido]benzoat (83) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-[(cyclohexylmethyl)amino]benzoat (200 mg; 

0.77 mmol), E2: Pyridin (61 mg; 0.77 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid (146 mg; 

0.77 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 41 % (130 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.42–

7.34 (m, 4H, Ph‟-H2+H6, Ph‟-H3+H5), 7.26 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.30 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.40 (d, J = 7.2 Hz, 2H, -NCH2), 2.37 (s, 3H, -CH3), 
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1.66–1.51 (m, 5H, Cyclohexyl-H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3), 1.23–0.78 

(m, 6H, Cyclohexyl-H). 13C-NMR (75 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.05 (-COOEt), 

143.60 (Ph‟-C4), 143.48 (Ph‟-C1), 134.48 (Ph-C4), 129.83 (Ph‟-C3+C5), 129.75 

(Ph‟-C2+C6), 128.59 (Ph-C1), 127.92 (Ph-C3+C5), 127.19 (Ph-C2+C6), 60.84 

(COOEt-CH2), 55.06 (-NCH2), 35.51 (Cyclohexyl-C1), 29.85 (Cyclohexyl-C2+C6), 

25.89 (Cyclohexyl-C4), 25.03 (Cyclohexyl-C3+C5), 20.99 (-CH3), 14.13 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 417.2 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-[N-(cyclohexylmethyl)-4-fluorbenzensulfon 

amido]benzoat (84) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-[(cyclohexylmethyl)amino]benzoat (400 mg; 

1.53 mmol), E2: Pyridin (121 mg; 1.53 mmol), E3: 4-Fluorbenzensulfonylchlorid 

(298 mg; 1.53 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 17 % (109 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.94–7.91 (m, 2H, Ph-H2+H6), 7.60–7.56 

(m, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.44–7.39 (m, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.28–7.26 (m, 2H, Ph-H3+H5), 

4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.42 (d, J = 7.3 Hz, 2H, -NCH2), 1.66–1.51 (m, 

5H, Cyclohexyl-H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3), 1.21–0.83 (m, 6H, 

Cyclohexyl-H). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.05 (-COOEt), 163.61 

(Ph‟-C4), 143.23 (Ph-C4), 133.59 (Ph‟-C1), 130.34 (Ph‟-C2+C6), 129.96 (Ph-C1), 

128.86 (Ph-C2+C6), 128.16 (Ph-C3+C5), 116.68 (Ph‟-C3+C5), 60.92 (COOEt-CH2), 

55.24 (-NCH2), 35.51 (Cyclohexyl-C1), 29.85 (Cyclohexyl-C2+C6), 25.91 

(Cyclohexyl-C4), 25.05 (Cyclohexyl-C3+C5), 14.16 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 

421.2 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}benzoat (85) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(thiophen-2-yl)methyl]amino}benzoat (350 mg; 

1.34 mmol), E2: Pyridin (106  mg; 1.34 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid 

(338 mg; 1.34 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 55 % (353 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.87 

(dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.2 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.77 (dd, J = 8.1 Hz, 4J = 1.3 Hz, 2H, 

Biph‟-H2+H6), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.56–7.43 (m, 3H, 

Biph‟-H3+H4+H5), 7.39 (dd, J = 5.0 Hz, 4J = 1.3 Hz, 1H, Thiophen-H5), 7.31 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.88–6.81 (m, 2H, Thiophen-H3+H4), 5.11 (s, 

2H, -NCH2), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3). 
13C-NMR (63 MHz (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.96 (-COOEt), 144.76 

(Biph-C4), 142.48 (Biph-C1), 138.42 (Ph-C4), 138.09 (Biph‟-C1), 136.09 

(Thiophen-C2), 129.65 (Biph-C3+C5), 129.15 (Biph-C2+C6), 128.82 (Thiophen-C3), 

128.72 (Biph‟-C3+C5), 128.24 (Biph‟-C4), 127.99 (Ph-C3+C5), 127.60 

(Biph‟-C2+C6), 127.50 (Ph-C2+C6), 127.07 (Thiophen-C4), 126.59 (Ph-C1), 125.92 

(Thiophen-C5), 60.83 (COOEt-CH2), 48.37 (-NCH2), 14.07 (COOEt-CH3). 

MS (MALDI+): m/z = 500.1 [M+Na]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]naphthalen-2-sulfon 

amido}benzoat (86) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(thiophen-2-yl)methyl]amino}benzoat (350 mg; 

1.34 mmol), E2: Pyridin (106  mg; 1.34 mmol), E3: Naphthyl-4-sulfonylchlorid 

(304 mg; 1.34 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 45 % (272 mg). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 8.43 (d, 4J = 1.4 Hz, 1H, Naphthyl-H1), 

8.19–8.06 (m, 3H, Naphthyl-H2+H3+H4), 7.85–7.81 (m, 2H, Ph-H2+H6), 7.78–7.65 

(m, 2H, Naphthyl-H5+H7), 7.59 (dd, J = 8.6 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1H, Naphthyl-H6), 7.38 

(dd, J = 4.9 Hz, 4J = 1.4 Hz, 1H, Thiophen-H5), 7.30–7.27 (m, 2H, Ph-H3+H5), 6.86–

6.80 (m, 2H, Thiophen-H3+H4), 5.13 (s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 164.95 (-COOEt), 142.49 (Naphthyl-C2), 138.45 (Ph-C4), 134.59 

(Thiophen-C2), 134.52 (Naphthyl-C9), 131.74 (Naphthyl-C10), 129.63 (Ph-C1), 

129.49 (Naphthyl-C4), 129.44 (Naphthyl-C1), 129.21 (Naphthyl-C8), 128.80 

(Naphthyl-C5), 128.69 (Naphthyl-C3), 128.27 (Thiophen-C3), 127.85 (Naphthyl-C6), 

127.72 (Naphthyl-C7), 127.60 (Ph-C2+C6), 126.60 (Thiophen-C4), 126.58 

(Ph-C3+C5), 122.44 (Thiophen-C5), 60.82 (COOEt-CH2), 48.48 (-NCH2), 14.05 

(COOEt-CH3). MS (MALDI+): m/z = 474.0 [M+Na]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(2-chlorphenyl)methyl]-4-methylbenzen 

sulfonamido}benzoat (87) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(2-chlorphenyl)methyl]amino}benzoat (300 mg; 

1.04 mmol), E2: Pyridin (82 mg; 1.04 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid (197 mg; 

1.04 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 60 % (823 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.53 

(d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.44–7.34 (m, 4H, Ph‟-H3+H5, PhCl-H3+H6), 7.26–

7.20 (m, 4H, Ph-H3+H5, PhCl-H3+H6), 4.93 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 2.41 (s, 3H, -CH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (63 

MHz (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.90 (-COOEt), 143.99 (Ph„-C4), 142.88 (Ph‟-C1), 

134.28 (Ph-C4), 133.06 (PhCl-C1), 132.71 (PhCl-C2), 130.90 (Ph-C2+C6), 129.89 

(Ph‟-C3+C5), 129.66 (Ph‟-C2+C6), 129.48 (PhCl-C3), 129.42 (PhCl-C4), 128.70 

(PhCl-C6), 127.98 (PhCl-C5), 127.38 (Ph-C1), 127.13 (Ph-C3+C5), 60.82 

(COOEt-CH2), 50.87 (-NCH2), 21.02 (-CH3), 14.05 (COOEt-CH3).  

MS (ESI+): m/z = 445.2 [M+H]+. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(3-phenoxyphenyl)methyl]-4-phenoxybenzen-

sulfonamido}benzoat (88) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl-4-{[(3-phenoxyphenyl)methyl]amino}benzoat (500 mg; 

1.44 mmol), E2: Pyridin (114 mg; 1.44 mmol), E3: 4-Phenoxybenzensulfonylchlorid 

(287 mg; 1.44 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 40 % (333 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.84 (d, 2H, J = 8.5 Hz, Ph-H2+H6), 7.62 

(d, 2H, J = 8.8 Hz, PhSO2-Ph-H2+H6), 7.48 (t, 2H, J = 7.9 Hz, Benzyl-H2+H6), 7.34 

(t, 2H, J = 7.9 Hz, PhSO2-OPh‟-H3+H5), 7.36–7.23 (m, 4H, PhSO2-H3+H5, Benzyl-

OPh-H3+H5), 7.17–7.09 (m, 5H, Benzyl-OPh-H4, Benzyl-H4, Benzyl-H6, 

PhSO2-OPh‟-H2+H6), 7.04 (d, 1H, J = 7.7 Hz, PhSO2-OPh‟-H4), 6.84–6.81 (m, 4H, 

Ph-H3+H5, Benzyl-OPh-H2+H6), 4.82 (s, 2H, -NCH2), 4.29 (q, 2H, J = 7.1 Hz, 

COOEt-CH2), 1.29 (t, 3H, J = 7.1 Hz, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 165.01 (-COOH), 161.24 (PhSO2-C4), 156.48 (Benzyl-C3), 156.42 

(PhSO2-OPh-C1), 154.59 (Benzyl-OPh-C1), 142.82 (Ph-C4), 138.00 (Benzyl-C1), 

131.08 (PhSO2-C1), 130.48 (PhSO2-C2+C6), 130.17 (Benzyl-C5), 129.98 (PhSO2-

OPh-C3+C5), 129.96 (Benzyl-OPh-C3+C5), 129.72 (Ph-C1), 128.60 (Ph-C2+C6), 

128.12 (Ph-C3+C5), 125.16 (Benzyl-C6), 123.47 (PhSO2-OPh-C4), 123.27 (Benzyl-

OPh-C4), 120.23 (PhSO2-OPh-C2+C6), 118.43 (Benzyl-OPh-C2+C6), 118.31 

(Benzyl-C2), 117.91 (Benzyl-C4), 117.66 (PhSO2-C3+C5), 60.89 (COOEt-CH2), 

52.44 (-NCH2), 14.14 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 603.3 [M+Na]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(2-chlorphenyl)methyl]-4-chlorbenzensulfon 

amido}benzoat (89) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(2-chlorphenyl)methyl]amino}benzoat (400 mg; 

1.38 mmol), E2: Pyridin (109 mg; 1.38 mmol), E3: 4-Chlorbenzensulfonylchlorid 

(291 mg; 1.38 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 27 % (171 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.71 

(d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.42–7.39 (m, 

1H, 2-PhCl-H3), 7.37–7.35 (m, 1H, 2-PhCl-H6), 7.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 

7.24–7.22 (m, 2H, 2-PhCl-H3), 4.95 (s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (75 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 164.89 (-COOEt), 142.48 (4-PhCl-C4), 138.51 (Ph-C4), 135.86 

(4-PhCl-C1), 132.85 (2-PhCl-C1), 132.81 (2-PhCl-C1), 131.17 (4-PhCl-C2+C6), 

129.76 (2-PhCl-C3+C6), 129.65 (Ph-C1), 129.49 (4-PhCl-C3+C5), 129.31 

(2-PhCl-C4), 129.02 (2-PhCl-C5), 128.35 (Ph-C2+C6), 127.16 (Ph-C3+C5), 60.89 

(COOEt-CH2), 51.12 (-NCH2), 14.07 (COOEt-CH3). MS (ESI–): m/z = 463.9 [M-H]-. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-[N-(cyclohexylmethyl)[1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido]benzoat (90) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-[(cyclohexylmethyl)amino]benzoat (400 mg; 

1.53 mmol), E2: Pyridin (121 mg; 1.53 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid 

(387 mg; 1.53 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 17 % (125 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.94 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.88 

(d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.75 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.58 (d, 
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J = 8.5 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.45 (t, 

J = 7.3 Hz, 1H, Biph‟-H4), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 

2H, COOEt-CH2), 3.47 (d, J = 7.2 Hz, 2H, -NCH2), 1.68–1.52 (m, 5H, Cyclohexyl-H), 

1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3), 1.18–0.88 (m, 6H, Cyclohexyl-H). 13C-NMR 

(126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.13 (-COOEt), 144.55 (Biph-C4), 143.42 (Biph-

C1), 138.19 (Ph-C4), 136.07 (Biph‟-C1), 130.04 (Biph-C3+C5), 129.99 (Biph-C2+C6), 

129.25 (Biph‟-C3+C5), 128.77 (Biph‟-C4), 128.14 (Ph-C3+C5), 127.94 (Biph‟-

C2+C6), 127.47 (Ph-C2+C6), 127.14 (Ph-C1), 60.97 (COOEt-CH2), 55.21 (-NCH2), 

35.58 (Cyclohexyl-C1), 29.91 (Cyclohexyl-C2+C6), 25.97 (Cyclohexyl-C4), 25.12 

(Cyclohexyl-C3+C5), 14.15 (COOEt-CH3). MS (MALDI+): m/z = 500.3 [M+Na]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(thiophen-3-yl)methyl]4-methylbenzen-

sulfonamido}benzoat (91) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(thiophen-3-yl)methyl]amino}benzoat (500 mg; 

1.91 mmol), E2: Pyridin (151 mg; 1.91 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(365 mg; 1.91 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 25 % (200 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.51 

(d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.47–7.35 (m, 3H, Ph‟-H3+H5, Thiophen-H5), 7.24 

(dd, J = 6.5 Hz, 4J = 2.1 Hz, 3H, Ph-H3+H5, Thiophen-H2), 6.94 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 

Thiophen-H4), 4.82 (s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 2.41 (s, 

3H, -CH3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (75 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 164.99 (-COOEt), 143.90 (Ph‟-C4), 142.92 (Thiophen-C3), 136.47 

(Ph‟-C1), 134.43 (Ph-C4), 129.89 (Ph‟-C3+C5), 129.56 (Ph‟-C2+C6), 128.47 

(Ph-C3+C5), 127.89 (Thiophen-C4), 127.36 (Ph-C2+C6), 127.34 (Thiophen-C5), 

126.62 (Ph-C1), 123.97 (Thiophen-C2), 60.82 (COOEt-CH2), 48.31 (-NCH2), 21.03 

(-CH3), 14.10 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 416.9 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(2-chlor-6-fluorphenyl)methyl]4-methyl 

benzensulfonamido}benzoat (92) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(2-chlor-6-fluorphenyl)methyl]amino}benzoat 

(800 mg; 2.60 mmol), E2: Pyridin (206 mg; 2.60 mmol), 

E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid (496 mg; 2.60 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 38 % (460 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.51 

(d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ph„-H3+H5), 7.33–7.27 (m, 

1H, PhClF-H4), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 1H, PhClF-H3), 7.09 (dd, J = 11.9 Hz, 

4J = 9.1 Hz, 3H, Ph-H3+H5, PhClF-H5), 4.90 (s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 2.42 (s, 3H, -CH3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.84 (-COOEt), 162.32 (PhClF-C6), 160.35 (Ph‟-C4), 

152.28 (Ph-C4), 135.00 (PhClF-C2), 130.91 (Ph‟-C1), 130.50 (Ph‟-C3+C5), 130.42 

(Ph-C1), 125.67 (PhClF-C4), 123.87 (Ph‟-C2+C6), 127.73 (PhClF-C3), 116.61 

(Ph-C2+C6), 114.77 (Ph-C3+C5), 114.59 (PhClF-C1), 110.98 (PhClF-C5), 59.61 

(COOEt-CH2), 38.10 (-NCH2), 38.07 (-CH3), 14.37 (COOEt-CH3). MS (MALDI+): 

m/z = 462.4 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-(N-benzyl-4-methylbenzensulfonamido)benzoat 

(93) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-(benzylamino)benzoat (1.0 g; 3.92 mmol), E2: Pyridin 

(310 mg; 3.92 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid (747 mg; 3.92 mmol); Produkt: 

weißer Feststoff; Ausbeute: 68 % (1.09 g). 
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1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.53 

(d, J = 8.2 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.31–7.13 (m, 

7H, Ph-H3+H5, -CH2Ph-H2+H3+H4+H5+H6), 4.83 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 2.41 (s, 3H, -CH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3). 
13C-NMR (75 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.95 (-COOEt), 143.91 

(PhSO2-C4), 142.90 (Ph-C4), 135.80 (PhSO2-C1), 134.52 (Ph‟-C1), 129.92 

(PhSO2-C3+C5), 129.60 (Ph-C1), 128.43 (Ph‟-C3+C5), 128.36 (Ph„-C2+C6), 128.03 

(Ph„-C4), 127.85 (PhSO2-C2+C6), 127.47 (Ph-C2+C6), 127.33 (Ph-C3+C5), 60.80 

(COOEt-CH2), 52.66 (-NCH2), 21.03 (-CH3), 14.08 (COOEt-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 411.0 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(4-chlorphenyl)methyl]4-methylbenzensulfon 

amido}benzoat (94) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(4-chlorphenyl)methyl]amino}benzoat (800 mg; 

2.76 mmol), E2: Pyridin (218 mg; 2.76 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(526 mg; 2.76 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 68 % (480 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.53 

(d, J = 8.1 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ph„-H3+H5), 7.31 (d, 

J = 8.4 Hz, 2H, PhCl-H3+H5), 7.26 (dd, J = 8.6 Hz, 4.0 Hz, 4H, PhCl-H2+H6, 

Ph-H3+H5), 4.83 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 2.41 

(s, 3H, -CH3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 164.94 (-COOEt), 144.02 (Ph„-C4), 142.74 (Ph-C4), 134.95 (Ph„-C1), 

134.36 (PhCl-C1), 132.13 (PhCH3-C4), 130.89 (Ph‟-C3+C5), 129.97 (Ph-C1), 129.69 

(PhCl-C3+C5), 128.98 (Ph„-C2+C6), 128.42 (PhCl-C2+C6), 127.89 (Ph-C2+C6), 

127.37 (Ph-C3+C5), 60.85 (COOEt-CH2), 51.96 (-NCH2), 21.06 (-CH3), 14.11 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 467.2 [M+Na]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(4-methylphenyl)methyl]4-methylbenzen 

sulfonamido}benzoat (95) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(4-methylphenyl)methyl]amino}benzoat (1.0 g; 

3.71 mmol), E2: Pyridin (294 mg; 3.71 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(708 mg; 3.71 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 70 % (1.10 g). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.52 

(d, J = 8.2 Hz, 2H, Tosyl-H2+H6), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Tosyl-H3+H5), 7.24 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H, Toluen-H3+H5), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Toluen-H2+H6), 7.03 (d, 

J = 7.9 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.77 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 2.41 (s, 3H, -CH3), 2.19 (s, 3H, -CH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3). 
13C-NMR (75 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.96 (-COOEt), 143.86 

(PhSO2-C4), 142.86 (Ph-C4), 136.65 (PhSO2-C1), 134.53 (PhCH3-C4), 132.64 

(PhCH3-C1), 129.90 (PhSO2-C3+C5), 129.55 (Ph-C1), 128.93 (PhCH3-C3+C5), 

128.38 (PhSO2-C2+C6), 128.06 (PhCH3-C2+C6), 127.87 (Ph-C2+C6), 127.31 

(Ph-C3+C5), 60.79 (COOEt-CH2), 52.40 (-NCH2), 21.02 (-CH3), 20.57 (-CH3), 14.08 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 447.2 [M+Na]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(naphthalen-2-yl)methyl]4-methylbenzen 

sulfonamido}benzoat (96) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(naphthalen-2-yl)methyl]amino}benzoat (1.0 g; 

3.28 mmol), E2: Pyridin (259 mg; 3.28 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(624 mg; 3.28 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 72 % (1.09 g). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.87–7.74 (m, 5H, Ph-H2+H6, Ph„-H2+H6, 

Naphthyl-H8), 7.72 (s, 1H, Naphthyl-H5), 7.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.49–
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7.39 (m, 5H, Naphthyl-H1+H3+H4+H6+H7), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 5.00 

(s, 2H, -NCH2), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 2.42 (s, 3H, -CH3), 1.24 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.91 

(-COOEt), 144.00 (Ph‟-C4), 142.89 (Ph‟-C1), 134.46 (Ph-C4), 133.37 (Naphthyl-C2), 

132.60 (Naphthyl-C9), 132.26 (Naphthyl-C10), 129.98 (Ph„-C3+C5), 129.62 

(Ph„-C2+C6), 128.49 (Ph-C1), 128.12 (Naphthyl-C1), 127.98 (Naphthyl-C8), 127.59 

(Ph-C2+C6), 127.51 (Ph-C3+C5), 127.42 (Naphthyl-C4), 127.02 (Naphthyl-C5), 

126.32 (Naphthyl-C3), 126.11 (Naphthyl-C7), 125.91 (Naphthyl-C6), 60.80 

(COOEt-CH2), 52.90 (-NCH2), 21.08 (-CH3), 14.08 (COOEt-CH3).  

MS (ESI+): m/z = 459.8 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{[(3,4-dimethoxyphenyl)methyl]amino}benzoat 

(97) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(3,4-dimethoxyphenyl)methyl]amino} benzoat (700 g; 

2.22 mmol), E2: Pyridin (176 mg; 2.22 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(423 mg; 2.22 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 49 % (506 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.53 

(d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.25 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.86–6.65 (m, 3H, CH2Ph-H2+H5+H6), 4.74 (s, 

2H, -NCH2), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.64 (d, J = 1.3 Hz, 6H, -OCH3), 

2.41 (s, 3H, -CH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 165.02 (-COOEt), 148.51 (Benzyl-C4), 148.08 (Benzyl-C3), 

143.90 (Ph‟-C4), 142.89 (Ph-C4), 134.52 (Ph„-C1), 129.94 (Benzyl-C1), 129.54 (Ph‟-

C3+C5), 128.42 (Ph„-C2+C6), 128.08 (Ph-C1), 127.70 (Ph-C2+C6), 127.39 (Ph-

C3+C5), 120.56 (Benzyl-C6), 111.65 (Benzyl-C2), 111.37 (Benzyl-C5), 60.83 

(COOEt-CH2), 55.31 (-OCH3), 52.44 (-NCH2), 21.07 (-CH3), 21.04 (-OCH3), 14.11 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 492.2 [M+Na]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-benzyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat 

(98) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-(benzylamino)benzoat (500 mg; 1.96 mmol), 

E2: Pyridin (155 mg; 1.96 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid (495 mg; 

1.96 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 45 % (416 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.83 

(d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.80–7.75 (m, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.72 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Biph-H3+H5), 7.53 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.46 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 

Biph‟-H4), 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 7.28–7.23 (m, 4H, 

Benzyl-H2+H3+H5+H6), 7.20–7.16 (m, 1H, Benzyl-H4), 4.90 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.85 (-COOEt), 152.64 (Biph-C4), 139.34 (Biph-C1), 

130.89 (Ph-C4), 129.71 (Ph‟-C4), 129.23 (Biph‟-C1), 128.40 (Ph‟-C1), 128.11 

(Biph-C3+C5), 128.04 (Biph-C2+C6), 127.19 (Ph-C1), 127.14 (Ph‟-C3+C5), 126.85 

(Biph‟-C3+C5), 126.75 (Ph‟-C2+C6), 126.17 (Biph‟-C4), 126.04 (Biph‟-C2+C6), 

116.34 (Ph-C2+C6), 111.28 (Ph-C3+C5), 59.54 (COOEt-CH2), 45.85 (-NCH2), 14.37 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 473.2 [M+H]+.  

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(4-methylphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoate (99) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(4-methylphenyl)methyl]amino}benzoat (500 mg; 

1.86 mmol), E2: Pyridin (155 mg; 1.86 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid 

(495 mg; 1.86 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 52 % (473 mg). 
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1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.83 

(d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.80–7.74 (m, 2H, Biph-H3+H5), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Biph‟-H2+H6), 7.53 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.46 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 

Biph‟-H4), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Benzyl-H2+H6), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

Benzyl-H3+H5), 7.04 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.84 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 2.19 (s, 3H, -CH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.15 (-COOEt), 144.85 

(Biph-C4), 142.91 (Biph-C1), 138.25 (Ph-C4), 136.89 (Ph‟-C4), 136.23 (Biph‟-C1), 

132.70 (Ph‟-C1), 129.80 (Biph-C3+C5), 129.35 (Biph-C2+C6), 129.12 (Ph-C1), 

128.25 (Ph‟-C3+C5), 128.14 (Biph‟-C3+C5), 127.67 (Ph‟-C2+C6), 127.23 (Biph‟-C4), 

126.86 (Biph‟-C2+C6), 126.29 (Ph-C2+C6), 126.18 (Ph-C3+C5), 61.01 

(COOEt-CH2), 52.69 (-NCH2), 20.73 (-CH3), 14.22 (COOEt-CH3). MS (ESI+): 

m/z = 508.0 [M+Na]+.  

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoate (100) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(naphthalen-2-yl)methyl]amino}benzoat (500 mg; 

1.64 mmol), E2: Pyridin (130 mg; 1.64 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid 

(414 mg; 1.64 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 35 % (300 mg). 

1H-NMR (300 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.87–

7.70 (m, 10H, Biph-H2+H3+H5+H6, Biph‟-H3+H5, Naphthyl-H3+H4+H5+H8), 7.59–

7.50 (m, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.50–7.41 (m, 4H, Naphthyl-H1+H6+H7, Biph‟-H4), 7.36 

(d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 5.06 (s, 2H, -NCH2), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 165.09 (-COOEt), 144.94 (Biph-C4), 142.93 (Biph-C1), 138.26 (Ph-C4), 

136.18 (Biph‟-C1), 133.41 (Naphthyl-C2), 132.73 (Naphthyl-C9), 132.40 

(Naphthyl-C10), 129.84 (Biph-C3+C5), 129.37 (Biph-C2+C6), 128.93 (Ph-C1), 

128.75 (Biph‟-C3+C5), 128.29 (Naphthyl-C1), 128.24 (Naphthyl-C8), 128.22 
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(Biph‟-C4), 127.72 (Biph‟-C2+C6), 127.65 (Ph-C2+C6), 127.26 (Ph-C3+C5), 127.19 

(Naphthyl-C4), 126.87 (Naphthyl-C5), 126.49 (Naphthyl-C3), 126.29 (Naphthyl-C7), 

126.03 (Naphthyl-C6), 61.00 (COOEt-CH2), 53.19 (-NCH2), 14.18 (COOEt-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 522.7 [M+H]+.  

 

Charakterisierung von Ethyl-4-[N-(cyclohexylmethyl)-4-phenoxybenzensulfon 

amido]benzoat (101) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-[(cyclohexylmethyl)amino]benzoat (500 mg; 

1.64 mmol), E2: Pyridin (130 mg; 1.64 mmol), E3: 4-Phenoxysulfonylchlorid (414 mg; 

1.64 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 35 % (300 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.53–7.44 (m, 

4H), 7.30–7.23 (m, 3H), 7.16–7.06 (m, 4H), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 

3.41 (d, J = 7.1 Hz, 2H, -NCH2), 1.68–1.52 (m, 5H, Cyclohexyl-H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 

3H, COOEt-CH3), 1.17–0.85 (m, 6H, Cyclohexyl-H). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 165.08 (-COOEt), 161.00 (PhSO2-C4), 154.67 (-OPh‟-C1), 143.49 

(Ph-C4), 131.15 (PhSO2-C1), 130.45 (PhSO2-C2+C6), 129.90 (-OPh‟-C3+C5), 

129.79 (Ph-C1), 128.69 (Ph-C2+C6), 128.12 (Ph-C3+C5), 125.07 (-OPh‟-C4), 120.16 

(-OPh‟-C2+C6), 117.59 (PhSO2-C3+C5), 60.89 (COOEt-CH2), 55.14 (-NCH2), 35.52 

(Cyclohexyl-C1), 29.87 (Cyclohexyl-C2+C6), 25.92 (Cyclohexyl-C4), 25.06 

(Cyclohexyl-C3+C5), 14.16 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 493.9 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 4-{N-octyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat 

(102) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-(octylamino)benzoat (200 mg; 0.72 mmol), E2: Pyridin 

(57 mg; 0.72 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid (182 mg; 0.72 mmol); Produkt: 

weißer Feststoff; Ausbeute: 60 % (214 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.94 (m, J = 8.8 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.89 

(d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.76–7.74 (m, 2H, Biph-H3+H5), 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 

2H, Biph‟-H2+H6), 7.53–7.50 (m, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.49–7.40 (m, 1H, Biph‟-H4), 

7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.62 (t, 

J = 6.7 Hz, 2H, -NCH2), 1.32–1.15 (m, 15H, COOEt-CH3, n-Octyl-CH2), 0.81 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, n-Octyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.10 

(-COOEt), 144.56 (Biph-C4), 142.98 (Biph-C1), 138.17 (Ph-C4), 136.08 (Biph‟-C1), 

129.95 (Biph-C3+C5), 129.21 (Biph-C2+C6), 128.78 (Ph-C1), 128.74 (Biph‟-C3+C5), 

128.15 (Biph‟-C4), 127.94 (Biph‟-C2+C6), 127.44 (Ph-C2+C6), 127.10 (Ph-C3+C5), 

60.93 (COOEt-CH2), 49.19 (-NCH2), 31.11 (n-Octyl-C), 28.50 (n-Octyl-C), 28.27 

(n-Octyl-C), 27.41 (n-Octyl-C), 25.59 (n-Octyl-C), 22.05 (n-Octyl-C), 14.17 

(COOEt-CH3), 13.93 (n-Octyl-C). MS (ESI+): m/z = 494.2 [M+H]+.  
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Charakterisierung von Ethyl-4-(N-hexyl-4-methylbenzensulfonamido)benzoat 

(103) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-(hexylamino)benzoat (225 mg; 0.90 mmol), E2: 

Pyridin (71 mg; 0.90 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid (172 mg; 0.90 mmol); 

Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 64 % (233 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.40 

(m, 4H, Ph‟-H2+H3+H5+H6), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 

2H, COOEt-CH2), 3.57 (t, J = 6.3 Hz, 2H, -NCH2), 2.38 (s, 3H, -CH3), 1.35–1.09 (m, 

11H, COOEt-CH3, n-Hexyl-CH2), 0.80 (t, J = 6.7 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.18 (-COOEt), 143.79 (Ph‟-C4), 143.12 

(Ph-C4), 134.51 (Ph„-C1), 129.94 (Ph‟-C3+C5), 129.89 (Ph‟-C2+C6), 128.72 (Ph-C1), 

128.06 (Ph-C2+C6), 127.32 (Ph-C3+C5), 60.99 (COOEt-CH2), 49.15 (-NCH2), 30.61 

(n-Hexyl-C), 27.43 (n-Hexyl-C), 25.35 (n-Hexyl-C), 21.98 (n-Hexyl-C), 21.10 (-CH3), 

14.22 (COOEt-CH3), 13.87 (n-Hexyl-C). MS (ESI+): m/z = 404.0 [M+H]+. 

 
Charakterisierung von Ethyl-4-{N-hexyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat 
(104) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-(hexylamino)benzoat (225 mg; 0.90 mmol), E2: 

Pyridin (71 mg; 0.90 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid (228 mg; 0.90 mmol); 

Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 33 % (120 mg).  
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.92 (dd, J = 8.6 Hz, 4H, Biph-H2+H6, 

Ph-H2+H6), 7.75 (d, J = 6.8 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.62 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 

Biph‟-H2+H6), 7.57–7.38 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.63 (s, 2H, -NCH2), 1.35–1.09 

(m, 11H, COOEt-CH3, n-Hexyl-CH2), 0.79 (d, J = 6.9 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR 

(126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.27 (-COOEt), 144.70 (Biph-C4), 143.09 

(Biph-C1), 140.41 (Ph-C4), 138.2 (Biph‟-C1), 130.08 (Biph-C3+C5), 129.35 

(Biph-C2+C6), 129.12 (Ph-C1), 128.27 (Biph‟-C3+C5), 127.22 (Biph‟-C4), 126.88 

(Biph‟-C2+C6), 126.30 (Ph-C2+C6), 126.20 (Ph-C3+C5), 61.09 (COOEt-CH2), 49.37 

(-NCH2), 30.66 (n-Hexyl-C), 27.50 (n-Hexyl-C), 25.40 (n-Hexyl-C), 22.04 (n-Hexyl-C), 

14.27 (COOEt-CH3), 13.94 (n-Hexyl-C). MS (ESI+): m/z = 466.0 [M+H]+. 

 
Charakterisierung von Ethyl-4-(N-butyl-4-methylbenzenesulfonamido)benzoat 
(105) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-(butylamino)benzoat (160 mg; 0.72 mmol), E2: Pyridin 

(57 mg; 0.72 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid (138 mg; 0.72 mmol); Produkt: 

weißer Feststoff; Ausbeute: 79 % (214 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.45–

7.36 (m, 4H, Ph‟-H2+H3+H5+H6), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.31 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.57 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -NCH2), 2.38 (s, 3H, -CH3), 

1.34–1.23 (m, 7H, n-Butyl-CH2, COOEt-CH3), 0.79 (t, J = 7.0 Hz, 3H, n-Butyl-CH3). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.16 (-COOEt), 143.77 (Ph‟-C4), 143.11 

(Ph-C4), 134.46 (Ph„-C1), 129.93 (Ph‟-C3+C5), 129.88 (Ph‟-C2+C6), 128.72 (Ph-C1), 

128.06 (Ph-C2+C6), 127.30 (Ph-C3+C5), 60.97 (COOEt-CH2), 48.82 (-NCH2), 29.58 

(n-Butyl-C), 21.09 (-CH3), 18.94 (n-Butyl-C), 14.21 (COOEt-CH3), 13.38 (n-Butyl-C). 

MS (ESI+): m/z = 376.2 [M+H]+.  
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-butyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat 

(106) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-(butylamino)benzoat (160 mg; 0.72 mmol), E2: Pyridin 

(57 mg; 0.72 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid (183 mg; 0.72 mmol); Produkt: 

weißer Feststoff; Ausbeute: 66 % (208 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.94 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.89 

(d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.75 (dd, J = 8.1 Hz, 4J = 1.4 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 

7.62 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.55–7.41 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.29 (d, 

J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.31 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.64 (t, J = 6.4 Hz, 

2H, -NCH2), 1.39–1.23 (m, 7H, COOEt-CH3, n-Butyl-CH2), 0.81 (t, J = 7.0 Hz, 3H, 

n-Butyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.07 (-COOEt), 144.54 

(Biph-C4), 142.96 (Biph-C1), 138.15 (Ph-C4), 136.01 (Biph‟-C1), 129.93 

(Biph-C3+C5), 129.19 (Biph-C2+C6), 128.78 (Ph-C1), 128.72 (Biph‟-C3+C5), 128.12 

(Biph‟-C4), 127.92 (Biph‟-C2+C6), 127.43 (Ph-C2+C6), 127.09 (Ph-C3+C5), 60.90 

(COOEt-CH2), 48.91 (-NCH2), 29.57 (n-Butyl-C), 18.90 (n-Butyl-C), 14.15 

(COOEt-CH3), 13.34 (n-Butyl-C). MS (ESI–): m/z = 436.6 [M-H]-.  

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)methyl] 

[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat (107) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-

yl)methyl]amino}benzoat (900 mg; 2.87 mmol), E2: Pyridin (227 mg; 2.87 mmol), 

E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid (725 mg; 2.87 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 35 % (532 mg).  
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.85 

(d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.77 (dd, J = 8.1 Hz, 4J = 1.4 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 

7.69 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.58–7.41 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.31 (d, 

J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.72 (d, J = 3.7 Hz, 3H, Benzodioxan-H1+H3+H4), 4.77 

(s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 4.15 (s, 4H, 

Benzodioxan-CH2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 165.02 (-COOEt), 144.72 (Biph-C4), 143.08 (Benzodioxan-C4), 

142.82 (Biph-C1), 142.75 (Benzodioxan-C3), 138.15 (Ph-C4), 136.16 (Biph‟-C1), 

129.71 (Biph-C3+C5), 129.22 (Biph-C2+C6), 128.77 (Ph-C1), 128.60 (Biph‟-C3+C5), 

128.53 (Benzodioxan-C1), 128.00 (Biph‟-C4), 127.98 (Biph‟-C2+C6), 127.55 

(Ph-C2+C6), 127.13 (Ph-C3+C5), 120.99 (Benzodioxan-C6), 117.00 

(Benzodioxan-C2), 116.84 (Benzodioxan-C5), 63.95 (Benzodioxan-CH2), 63.91 

(Benzodioxan-CH2), 60.87 (COOEt-CH2), 52.13 (-NCH2), 14.13 (COOEt-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 552.2 [M+Na]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)methyl][1,1'-

biphenyl] -4-sulfonamido}benzoate (108) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)methyl]amino}benzoat 

(700 mg; 2.34 mmol), E2: Pyridin (185 mg; 2.34 mmol), E3: Biphenyl-4-

sulfonylchlorid (591 mg; 2.34 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 66 % 

(795 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.84 

(d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.77 (dd, J = 8.1 Hz, 4J =1.3 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 

7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.57–7.43 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.30 (d, 

J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.80–6.68 (m, 3H, Benzodioxol-H1+H3+H4), 5.94 (s, 2H, 

Benzodioxol-CH2), 4.79 (s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.28 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.01 

(-COOEt), 147.28 (Biph-C4), 146.63 (Benzodioxol-C5), 144.73 (Benzodioxol-C6), 
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142.69 (Biph-C1), 138.14 (Ph-C4), 136.12 (Biph‟-C1), 129.68 (Benzodioxol-C2), 

129.33 (Biph-C2+C6), 129.22 (Biph-C3+C5), 128.77 (Ph-C1), 128.61 (Biph‟-C3+C5), 

128.15 (Biph‟-C4), 128.03 (Biph‟-C2+C6), 127.55 (Ph-C2+C6), 127.12 (Ph-C3+C5), 

121.82 (Benzodioxol-C3), 108.39 (Benzodioxol-C1), 108.09 (Benzodioxol-C4), 

101.01 (Benzodioxol-CH2), 60.87 (COOEt-CH2), 52.51 (-NCH2), 14.12 (COOEt-CH3). 

 

Charakterisierung von Ethyl-2-(4-{N-[(naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}phenyl)acetat (109) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 2-(4-{[(naphthalen-2-yl)methyl]amino} phenyl)acetat 

(400 mg; 1.64 mmol), E2: Pyridin (129 mg; 1.64 mmol), E3: Biphenyl-4-

sulfonylchlorid (414 mg; 1.64 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 66 % 

(580 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 

7.87–7.82 (m, 2H, Biph-H3+H5), 7.82–7.74 (m, 5H, Biph„-H3+H5, 

Naphthyl-H3+H4+H5), 7.72 (s, 1H, Naphthyl-H8), 7.54 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 

Biph„-H2+H6), 7.51–7.41 (m, 4H, Biph„-H4, Naphthyl-H1+H6+H7), 7.14 (d, 

J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 7.10 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 4.99 (s, 2H, -NCH2), 

4.00 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 3.56 (s, 2H, -CH2-COOEt), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 

3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.84 (-COOEt), 

144.56 (Biph-C4), 138.24 (Biph-C1), 137.25 (Ph-C4), 136.69 (Biph„-C1), 133.99 

(Naphthyl-C2), 133.81 (Naphthyl-C9), 132.67 (Naphthyl-C10), 132.32 (Biph-C3+C5), 

129.92 (Biph-C2+C6), 129.25 (Ph-C1), 128.76 (Biph„-C3+C5), 128.33 (Naphthyl-C1), 

128.12 (Naphthyl-C8), 128.09 (Biph‟-C4), 127.63 (Biph‟-C2+C6), 127.56 (Ph-C2+C6), 

127.50 (Ph-C3+C5), 127.15 (Naphthyl-C4), 126.88 (Naphthyl-C5), 126.30 

(Naphthyl-C3), 126.07 (Naphthyl-C7), 125.99 (Naphthyl-C6), 60.29 (COOEt-CH2), 

53.72 (-NCH2), 39.59 (-CH2-COOEt), 14.00 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 536.1 

[M+H]+.  



Experimenteller Teil 

 

153 
 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

amido}benzoat (110) 

 
Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 4-{[(naphthalen-2-yl)methyl]amino}benzoat (400 mg; 

1.31 mmol), E2: Biphenyl-4-carbonylchlorid (284 mg; 1.31 mmol), E3: Pyridin 

(104 mg; 1.31 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 78 % (420 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 3H, Ph-H3+H5, 

Naphthyl-H8), 7.81–7.69 (m, 3H, Naphthyl-H5, Biph-H2+H6), 7.68–7.55 (m, 4H, 

Biph-H3+H5, Naphthyl-H1+H4), 7.54–7.34 (m, 8H, Biph„-H2+H3+H4+H5+H6, 

Naphthyl-H3+H6+H7), 7.30 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 5.37 (s, 2H, -NCH2), 4.19 

(q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 169.59 (-NC=O), 164.97 (-COOEt), 147.22 (Ph-C4), 

141.48 (Biph„-C1), 138.79 (Biph-C4), 134.83 (Biph-C1), 134.57 (Naphthyl-C2), 

132.83 (Naphthyl-C9), 132.24 (Naphthyl-C10), 129.97 (Ph-C2+C6), 129.44 

(Naphthyl-C1), 129.05 (Naphthyl-C8, Biph„-C3+C5), 128.20 (Naphthyl-C3), 128.09 

(Naphthyl-C4, Biph„-C4), 127.71 (Naphthyl-C5), 127.56 (Biph-C3+C5), 127.45 

(Biph-C2+C6), 126.75 (Biph„-C2+C6), 126.43 (Naphthyl-C7), 126.30 (Naphthyl-C6), 

126.15 (Ph-C1), 125.99 (Ph-C3+C5), 60.81 (COOEt-CH2), 52.64 (-NCH2), 14.08 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 486.1 [M+H]+.  
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(chinolin-3-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (111) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(chinolin-3-yl)methyl]amino}benzoat (350 mg; 

1.14 mmol), E2: Pyridin (90 mg; 1.14 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid (289 mg; 

1.14 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 71 % (424 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 8.80 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Chinolin-H2), 8.22 

(d, 4J = 1.7 Hz, 1H, Chinolin-H8), 8.03–7.87 (m, 4H, Biph-H2+H6, Ph-H2+H6), 7.87–

7.67 (m, 7H, Biph-H3+H5, Biph‟-H2+H6, Chinolin-H4+H5+H7), 7.61–7.43 (m, 4H, 

Biph‟-H3+H4+H5, Chinolin-H6), 7.38 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 5.14 (s, 

2H, -NCH2), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.94 (-COOEt), 150.65 

(Biph-C4), 146.72 (Chinolin-C3), 144.97 (Chinolin-C9), 142.63 (Chinolin-C1), 138.16 

(Biph-C1), 135.78 (Ph-C4), 135.38 (Biph„-C1), 129.88 (Biph-C3+C5), 129.83 

(Biph-C2+C6), 129.29 (Ph-C1), 129.02 (Chinolin-C8), 128.90 (Chinolin-C2), 128.87 

(Biph„-C3+C5), 128.53 (Chinolin-C4), 128.30 (Chinolin-C5), 128.22 (Chinolin-C7), 

128.05 (Chinolin-C6), 127.67 (Biph„-C4), 127.21 (Biph„-C2+C6), 127.20 (Ph-C2+C6), 

127.09 (Ph-C3+C5), 60.93 (COOEt-CH2), 50.79 (-NCH2), 14.11 (COOEt-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 523.2 [M+H]+. 
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Charakterisierung von 3-(4-{N-[(naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}phenyl)propionsäure (112) 

 

Synthese Stufe II: E1: 3-(4-{[(Naphthalen-2-yl)methyl]amino}phenyl)propionsäure 

(440 mg; 1.44 mmol), E2: Pyridin (114 mg; 1.44 mmol), E3: Biphenyl-4-

sulfonylchlorid (364 mg; 1.44 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 16 % 

(118 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.08 (s, 1H, -COOH), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Biph-H2+H6), 7.86–7.73 (m, 8H, Biph-H3+H5, Biph„-H3+H5, 

Naphthyl-H3+H4+H5+H8), 7.58–7.44 (m, 6H, Biph„-H2+H4+H6, 

Naphthyl-H1+H6+H7), 7.13–7.03 (m, 4H, Ph-H2+H3+H5+H6), 4.98 (s, 2H, -NCH2), 

2.71 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.44 (t, J = 7.3 Hz, 2H). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 173.65 (-COOH), 144.49 (Biph-C4), 140.47 (Biph-C1), 138.25 (Ph-C4), 

136.76 (Biph„-C1), 136.54 (Naphthyl-C2), 133.94 (Naphthyl-C9), 132.67 

(Naphthyl-C10), 132.29 (Biph-C3+C5), 129.22 (Biph-C2+C6), 128.68 (Ph-C1), 

128.31 (Biph„-C3+C5), 128.08 (Naphthyl-C1), 127.62 (Naphthyl-C8), 127.54 

(Biph‟-C4), 127.44 (Biph‟-C2+C6), 127.13 (Ph-C2+C6), 126.78 (Ph-C3+C5), 126.75 

(Naphthyl-C4), 126.29 (Naphthyl-C5), 126.03 (Naphthyl-C3), 125.97 (Naphthyl-C7), 

125.95 (Naphthyl-C6), 53.76 (-NCH2), 34.62 (-CH2), 30.71 (-CH2-COOEt). MS (ESI–): 

m/z = 520.2 [M-H]-. Elementaranalyse (C32H27NO4S [521.63]) C, H, N, S (%): 

berechnet: C 73.68, H 5.22, N 2.69, S 6.15; gefunden: C 73.72, H 5.24, N 2.63, S 

6.17; Abweichung: C -0.04, H -0.02, N +0.06, S -0.02. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(4-tert-butylphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (113) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(4-tert-butylphenyl)methyl]amino}benzoat (1.18 g; 

3.80 mmol), E2: Pyridin (300  mg; 3.80 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid 

(960 mg; 3.80 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 41 % (819 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.85 

(d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.81–7.74 (m, 2H, Biph-H3+H5), 7.70 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Biph‟-H2+H6), 7.59–7.42 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 

tert-Butyl-Ph-H3+H5), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H, tert-Butyl-Ph-H2+H6), 7.18 (d, 

J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.87 (s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3), 1.20 (s, 9H). 13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 165.05 (-COOEt), 149.92 (Ph‟-C4), 144.77 (Biph-C4), 143.03 

(Biph-C1), 138.17 (Ph-C4), 136.14 (Biph„-C1), 132.84 (Ph„-C1), 129.79 

(Biph-C3+C5), 129.26 (Biph-C2+C6), 128.05 (Ph-C1), 127.91 (Biph„-C3+C5), 127.72 

(Biph„-C4), 127.59 (Ph„-C2+C6), 127.16 (Biph„-C2+C6), 126.78 (Ph-C2+C6), 126.19 

(Ph-C3+C5), 125.25 (Ph‟-C3+C5), 60.91 (COOEt-CH2), 52.40 (-NCH2), 34.22 

(tert-Butyl-C), 31.09 (tert-Butyl-CH3), 14.15 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 528.3 

[M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(4-tert-butylphenyl)methyl]-4-tert-butyl 

benzensulfonamido}benzoat (114) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(4-tert-butylphenyl)methyl]amino}benzoat (500 mg; 

1.61 mmol), E2: Pyridin (127 mg; 1.61 mmol), E3: 4-tert-Butylbenzensulfonylchlorid 

(374 mg; 1.61 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 59 % (476 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.88–7.80 (m, 2H, Ph-H2+H6), 7.66–7.60 

(m, 2H, Ph„-H2+H6), 7.60–7.53 (m, 2H, Ph„-H3+H5), 7.37–7.29 (m, 2H, 

Benzyl-H2+H6), 7.29–7.23 (m, 2H, Benzyl-H3+H5), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 4.82 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.31 (s, 9H), 

1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3), 1.19 (s, 9H). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 165.00 (-COOEt), 156.46 (Ph‟-C4), 149.81 (-NCH2-Ph-C4), 143.11 

(Ph-C4), 134.82 (Ph‟-C1), 132.89 (-NCH2-Ph-C1), 129.70 (Ph-C1), 128.32 

(Ph‟-C2+C6), 127.65 (Ph‟-C3+C5), 127.62 (-NCH2-Ph-C2+C6), 127.21 (Ph-C2+C6), 

126.32 (Ph-C3+C5), 125.16 (-NCH2-Ph-C3+C5), 60.84 (COOEt-CH2), 52.17 (-NCH2), 

34.99 (tert-Butyl-C), 34.17 (tert-Butyl-C), 31.05 (tert-Butyl-CH3), 30.78 

(tert-Butyl-CH3), 14.13 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 508.2 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(4-tert-butylphenyl)methyl]-4-iodbenzen 

sulfonamido}benzoat (115) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(4-tert-butylphenyl)methyl]amino}benzoat (500 mg; 

1.61 mmol), E2: Pyridin (127 mg; 1.61 mmol), E3: 4-Iodbenzensulfonylchlorid 

(486 mg; 1.61 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 34 % (316 mg).  
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1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 8.00 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.84 

(d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.36 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.31 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.16 (d, 

J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.80 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3), 1.19 (s, 9H). 13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 164.96 (-COOEt), 149.90 (Ph‟-C4), 142.74 (PhI-C4), 138.38 

(Ph-C4), 136.82 (Ph„-C1), 132.62 (PhI-C3+C5), 129.77 (Ph-C3+C5), 128.89 

(PhI-C2+C6), 128.67 (Ph‟-C2+C6), 128.01 (Ph-C2+C6), 127.70 (Ph-C1), 125.25 

(Ph‟-C3+C5), 102.11 (PhI-C4), 60.88 (COOEt-CH2), 34.19 (tert-Butyl-C), 31.05 

(tert-Butyl-CH3), 14.12 (COOEt-CH3). MS (ESI–): m/z = 576.8 [M-H]-. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(3-chlorphenyl)methyl]-4-methylbenzen 

sulfonamido}benzoat (116) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(3-chlorphenyl)methyl]amino}benzoat (900 mg; 

3.11 mmol), E2: Pyridin (237 mg; 3.11 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(591 mg; 3.11 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 46 % (639 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.53 

(d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.30–7.22 (m, 

6H, Ph-H3+H5, PhCl-H2+H4+H5+H6), 4.85 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 2.41 (s, 3H, -CH3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.95 (-COOEt), 144.08 (Ph„-C4), 142.78 (Ph-C4), 

138.59 (PhCl-C1), 134.33 (Ph„-C1), 133.00 (PhCl-C3), 130.34 (Ph„-C3+C5), 129.99 

(Ph-C1), 129.75 (PhCl-C2), 129.59 (PhCl-C5), 127.88 (Ph„-C2+C6), 127.78 

(PhCl-C4), 127.53 (PhCl-C6), 127.38 (Ph-C2+C6), 126.67 (Ph-C3+C5), 60.87 

(COOEt-CH2), 51.99 (-NCH2), 21.07 (-CH3), 14.11 (COOEt-CH3).  

MS (ESI+): m/z = 467.1 [M+Na]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(3,4-dichlorphenyl)methyl]-4-methylbenzen 

sulfonamido}benzoat (117) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(3,4-dichlorphenyl)methyl]amino}benzoat (1.0 g; 

3.08 mmol), E2: Pyridin (244 mg; 3.08 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(587 mg; 3.08 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 71 % (1.02 g). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.84 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.53 

(d, J = 8.4 Hz, 3H, Ph„-H2+H6, PhCl2-H5), 7.48 (d, J = 1.9 Hz, 1H, PhCl2-H2), 7.43 

(d, J = 8.1 Hz, 2H, Ph„-H3+H5), 7.29–7.26 (m, 3H, Ph-H3+H5, PhCl2-H6), 4.85 (s, 

2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 2.41 (s, 3H, -CH3), 1.27 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.94 

(-COOEt), 144.16 (Ph„-C4), 142.67 (Ph-C4), 137.33 (Ph„-C1), 134.20 (3,4-PhCl-C1), 

130.99 (3,4-PhCl-C2), 130.70 (3,4-PhCl-C3), 130.16 (3,4-PhCl-C4), 130.01 

(Ph„-C3+C5), 129.97 (Ph-C1), 129.80 (3,4-PhCl-C5), 128.69 (3,4-PhCl-C6), 128.34 

(Ph„-C2+C6), 127.81 (Ph-C2+C6), 127.40 (Ph-C3+C5), 60.89 (COOEt-CH2), 51.47 

(-NCH2), 21.07 (-CH3), 14.12 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 478.9 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{N-[(4-phenoxyphenyl)methyl]-4-methylbenzen 

sulfonamido}benzoat (118) 

 

Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(4-phenoxyphenyl)methyl]amino}benzoat (900 mg; 

2.59 mmol), E2: Pyridin (205 mg; 2.59 mmol), E3: p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(494 mg; 2.59 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 56 % (731 mg).  
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1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.53 

(d, J = 8.2 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ph„-H3+H5), 7.35 (t, J = 7.9 

Hz, 2H, PhO-H2+H6), 7.25 (t, J = 9.1 Hz, 4H, PhO-H3+H5, -OPh-H3+H5), 7.12 (t, 

J = 7.4 Hz, 1H, -OPh-H4), 6.92 (d, J = 8.3 Hz, 2H, -OPh-H2+H6), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Ph-H3+H5), 4.81 (s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 2.41 (s, 

3H, -CH3), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ 

[ppm] = 165.00 (-COOEt), 156.31 (-OPh‟-C1), 156.07 (PhO-C4), 143.94 (Ph‟-C4), 

142.91 (Ph-C4), 134.51 (Ph‟-C1), 130.71 (PhO-C1), 130.05 (-OPh‟-C3+C5), 129.95 

(Ph‟-C3+C5), 129.85 (Ph-C1), 129.66 (PhO-C2+C6), 128.51 (Ph‟-C2+C6), 128.02 

(Ph-C2+C6), 127.36 (Ph-C3+C5), 123.61 (-OPh‟-C4), 118.75 (PhO-C3+C5), 118.31 

(-OPh‟-C2+C6),  60.86 (COOEt-CH2), 52.16 (-NCH2), 21.07 (-CH3), 14.13 

(COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 503.1 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl-4-(N-{[4-(benzyloxy)phenyl]methyl}[1,1'-biphenyl]-

4-sulfonamido)benzoat (119) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-({[4-(benzyloxy)phenyl]methyl}amino)benzoat (1.0 g; 

2.77 mmol), E2: Pyridin (219 mg; 2.77 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid 

(699 mg; 2.77 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 45 % (712 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.83 

(d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.77 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.71 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.53 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.48–7.44 (m, 

1H, Biph‟-H4), 7.40–7.32 (m, 5H, -OPh‟-H2+H3+H4+H5+H6), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 

PhO-H2+H6), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H, PhO-H3+H5), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 4.99 (s, 2H, Benzyloxy-CH2), 4.82 (s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 

2H, COOEt-CH2), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 165.01 (-COOEt), 157.75 (-PhO-C4), 144.71 (Biph-C4), 140.14 
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(Biph-C1), 138.16 (Ph-C4), 136.94 (Biph„-C1), 136.18 (-OPh„-C1), 129.67 

(Biph„-C2+C6), 129.58 (Biph„-C3+C5), 129.22 (Biph-C2+C6), 128.96 (Biph-C3+C5), 

128.43 (Ph-C1), 128.41 (PhO-C2+C6), 127.76 (Biph„-C3+C5), 127.56 (-PhO-C1), 

127.13 (-OPh‟-C3+C5), 126.75 (-OPh‟-C2+C4+C6), 126.17 (Biph„-C2+C6), 126.04 

(Ph-C2+C6), 114.87 (Ph-C3+C5), 114.62 (PhO-C3+C5), 69.14 (Benzyloxy-CH2), 

60.87 (COOEt-CH2), 52.27 (-NCH2), 14.13 (COOEt-CH3).  

MS (ESI+): m/z = 600.1 [M+Na]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-(N-{[3-(benzyloxy)phenyl]methyl}[1,1'-biphenyl]-

4-sulfonamido)benzoat (120) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-({[3-(benzyloxy)phenyl]methyl}amino)benzoat 

(700 mg; 1.94 mmol), E2: Pyridin (153 mg; 1.94 mmol), E3: Biphenyl-4-

sulfonylchlorid (489 mg; 1.94 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 71 % 

(796 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.82 

(d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.78–7.75 (d, J = 6.8 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.72 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.56–7.45 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.38–7.33 (m, 

5H, -OPh‟-H2+H3+H4+H5+H6), 7.29 (d, J = 8.7 Hz, 2H, PhO-H4+H6), 7.16 (t, 

J = 7.9 Hz, 1H, PhO-H5), 6.89–6.81 (m, 3H, Ph-H3+H5, PhO-H2), 5.01 (s, 2H, 

Benzyloxy-CH2), 4.87 (s, 2H, -NCH2), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.28 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.00 

(-COOEt), 158.30 (PhO-C3), 144.77 (Biph-C4), 142.83 (Biph-C1), 138.13 (Ph-C4), 

137.38 (Biph„-C1), 136.93 (-PhO-C1), 136.14 (-OPh„-C1), 129.70 (Biph-C2+C6), 

129.55 (Biph-C3+C5), 129.23 (PhO-C5), 128.78 (Ph-C1), 128.54 (Biph„-C3+C5), 

128.42 (Biph„-C4), 128.05 (-OPh‟-C3+C5), 127.94 (-OPh‟-C2+C6), 127.81 

(-OPh‟-C4), 127.64 (Biph„-C2+C6), 127.57 (Ph-C2+C6), 127.13 (Ph-C3+C5), 120.48 

(PhO-C6), 114.48 (PhO-C2), 113.91 (PhO-C4), 69.05 (Benzyloxy-CH2), 60.86 

(COOEt-CH2), 52.65 (-NCH2), 14.13 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 601.2 [M+Na]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(3-phenoxyphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (121) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(3-phenoxyphenyl)methyl]amino}benzoat (1.0 g; 

2.88 mmol), E2: Pyridin (228 mg; 2.88 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid 

(727 mg; 2.88 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 54 % (880 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.85 

(d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.76 (dd, J = 8.4 Hz, 4J = 1.3 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 

7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.55–7.45 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.37–

7.25 (m, 5H, -OPh‟-H2+H3+H4+H5+H6), 7.15–7.04 (m, 2H, PhO-H4+H6), 6.85–6.80 

(m, 4H, PhO-H2+H5, Ph-H3+H5), 4.88 (s, 2H, -NCH2), 4.29 (q, J = 7.1 Hz, 2H, 

COOEt-CH2), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 165.02 (-COOEt), 156.43 (-OPh-C1), 144.78 (Biph-C4), 142.74 (Biph-C1), 

138.14 (Ph-C4), 138.00 (Biph‟-C1), 136.08 (PhO-C1), 130.20 (PhO-C5), 129.99 

(Biph-C2+C6), 129.76 (Biph-C3+C5), 129.23 (-OPh-C3+C5), 128.79 (Ph-C1), 128.66 

(Biph‟-C3+C5), 128.12 (Biph‟-C4), 128.04 (Biph‟-C2+C6), 127.57 (Ph-C2+C6), 

127.14 (Ph-C3+C5), 123.48 (PhO-C6), 123.30 (-OPh-C4), 118.45 (-OPh-C2+C6), 

118.34 (PhO-C2), 117.94 (PhO-C4), 60.91 (COOEt-CH2), 52.50 (-NCH2), 30.72, 

14.15 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 565.3 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{N-[(3-methoxyphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (122) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(3-methoxyphenyl)methyl]amino}benzoat (500 mg; 

1.94 mmol), E2: Pyridin (153 mg; 1.94 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid 

(489 mg; 1.94 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 61 % (597 mg). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.93 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.84 

(d, J = 8.9 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.79–7.74 (m, 4H, Biph-H3+H5, Biph‟-H2+H6), 7.57–

7.43 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.33 (d, J = 8.7 Hz 2H, Ph‟-H4+H6), 7.16 (t, 

J = 7.8 Hz, 1H, Ph‟-H5), 6.85–6.80 (m, 2H, Ph-H3+H5), 6.74 (dd, J = 7.8 Hz, 

4J = 2.2 Hz, 1H, Ph‟-H2), 4.87 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 

3.66 (s, 3H, -OCH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 164.99 (-COOEt), 159.19 (Ph‟-C3), 144.77 (Biph-C4), 142.85 

(Biph-C1), 138.14 (Ph-C4), 137.33 (Biph‟-C1), 136.09 (Ph‟-C1), 129.70 

(Biph-C2+C6), 129.52 (Biph-C3+C5), 129.22 (Ph‟-C5), 128.78 (Ph-C1), 128.05 

(Biph‟-C3+C4+C5), 127.95 (Biph‟-C2+C6), 127.57 (Ph-C2+C6), 127.13 (Ph-C3+C5), 

120.19 (Ph‟-C6), 113.69 (Ph‟-C2), 112.84 (Ph‟-C4), 60.86 (COOEt-CH2), 54.93 

(-OCH3), 52.63 (-NCH2), 14.12 (COOEt-CH3). MS (ESI+):  m/z = 503.3 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 4-{N-[(furan-3-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}benzoat (123) 

 
Synthese Stufe II: E1: Ethyl 4-{[(furan-3-yl)methyl]amino}benzoat (435 mg; 

1.77 mmol), E2: Pyridin (140 mg; 1.77 mmol), E3: Biphenyl-4-sulfonylchlorid 

(448 mg; 1.77 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 50 % (410 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.86 

(d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.77 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.69 (d, 

J = 8.4 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.54–7.51 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.47–7.45 (m, 

2H, Furan-H4+H5), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.32 (s, 1H, Furan-H2), 4.73 

(s, 2H, -NCH2), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, 

COOEt-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 165.03 (-COOEt), 144.74 

(Biph-C4), 143.74 (Biph-C1), 142.67 (Furan-C2), 141.57 (Furan-C5), 138.13 (Ph-C4), 

135.93 (Biph„-C1), 129.65 (Biph-C3+C5), 129.22 (Biph-C2+C6), 128.77 (Ph-C1), 

128.69 (Biph„-C3+C5), 128.20 (Biph„-C4), 128.07 (Biph„-C2+C6), 127.52 

(Ph-C2+C6), 127.13 (Ph-C3+C5), 119.84 (Furan-C3), 110.40 (Furan-C4), 60.88 

(COOEt-CH2), 44.48 (-NCH2), 14.13 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 463.2 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-4-{N-[(4-tert-butylphenyl)methyl]4-(3,3-dimethyl 

but-1-yn-1-yl)benzensulfonamido}benzoat (124) 

 

Synthese Stufe V: E1: tert-Butylacetylen (86 mg; 1.05 mmol), E2: Ethyl-4-{N-[(4-tert-

butylphenyl)methyl]-4-iodbenzensulfonamido}benzoat (300 mg; 0.52 mmol), 

E3: Kupfer(I)iodid (4.99 mg; 0.03 mmol), E4: Bis(triphenylphosphin)palladium(II)-

dichlorid (7.36 mg, 0.01 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 86 % (240 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.87–7.79 (m, 2H, Ph-H2+H6), 7.55 (s, 4H, 

Ph„-H2+H3+H5+H6), 7.31–7.22 (m, 4H Benzyl-H2+H3+H5+H6), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 

2H, Ph-H3+H5), 4.79 (s, 2H, -NCH2), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, COOEt-CH2), 1.31 (s, 

9H, C≡C-tert-Butyl-CH3), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOEt-CH3), 1.19 (s, 9H, 

tert-Butyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.97 (-COOEt), 149.90 

(Ph‟-C4), 142.81 (-NCH2-Ph-C4), 135.96 (Ph-C4), 132.67 (Ph‟-C1), 132.09 (-NCH2-

Ph-C1), 129.75 (Ph-C1), 128.66 (Ph‟-C2+C6), 128.18 (Ph‟-C3+C5), 128.02 (-NCH2-

Ph-C2+C6), 127.70 (Ph-C2+C6), 127.55 (Ph-C3+C5), 125.22 (-NCH2-Ph-C3+C5), 

102.72 (C≡C-C(CH3)3), 77.92 (C≡C-C(CH3)3), 60.88 (COOEt-CH2),  52.48 (-NCH2), 

34.19 (tert-Butyl-C), 31.05 (tert-Butyl-C-C≡C), 30.48 (tert-Butyl-CH3), 27.76 

(tert-Butyl-CH3-C≡C), 14.12 (COOEt-CH3). MS (ESI+): m/z = 532.2 [M+H]+.  
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Charakterisierung von 4-(N-Hexyl-4-methylbenzensulfonamido)benzoesäure 

(125) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-(N-hexyl4-methylbenzensulfonamido)benzoat 

(233 mg; 0.58 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (121 mg; 2.89 mmol); 

Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 36 % (79 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.05 (s, 1H, -COOH), 7.90 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.45–7.36 (m, 4H, Ph„-H2+H3+H5+H6), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 3.56 (t, J = 6.1 Hz, 2H, n-Hexyl-CH2NR), 2.39 (s, 3H, -CH3), 1.31–1.14 

(m, 8H, n-Hexyl-CH2), 0.80 (t, J = 7.1 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 166.76 (-COOH), 143.73 (Ph„-C4), 142.80 (Ph„-C1), 134.58 

(Ph-C4), 130.10 (Ph„-C3+C5), 129.87 (Ph„-C2+C6), 129.65 (Ph-C1), 127.96 (Ph-

C2+C6), 127.31 (Ph-C3+C5), 49.19 (-NCH2), 30.60 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 27.45 

(-CH2CH2NR2), 25.35 (n-Hexyl-CH2CH2CH2CH3), 21.98 (n-Hexyl-CH2CH3), 21.09 

(Ph‟-CH3), 13.87 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 373.95 [M+H]+. Elementaranalyse 

(C20H25NO4S [375.48]) C, H, N, S (%): berechnet: C 63.97, H 6.71, N 3.73, S 8.54; 

gefunden: C 63.98, H 6.68, N 3.51, S 8.42; Abweichung: C -0.01, H -0.03, N +0.22, 

S +0.12. 

 

Charakterisierung von 4-(N-Butyl-4-methylbenzensulfonamido)benzoesäure 

(126) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-(N-butyl-4-methylbenzensulfonamido)benzoat 

(214 mg; 0.57 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (120 mg; 2.85 mmol); 

Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 32 % (64 mg). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.04 (s, 1H, -COOH), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 

Ph‟-H3+H5), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 3.57–3.54 (m, 2H, n-Butyl-CH2NR), 

2.39 (s, 3H, -CH3), 1.30–1.17 (m, 4H, n-Butyl-CH2), 0.80 (t, J = 6.9 Hz, 3H, n-Butyl-

CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.68 (-COOH), 143.65 (Ph„-C4), 

142.73 (Ph-C4), 134.50 (Ph„-C1), 130.03 (Ph‟-C3+C5), 129.80 (Ph-C1), 129.63 (Ph‟-

C2+C6), 127.89 (Ph-C2+C6), 127.25 (Ph-C3+C5), 48.82 (-NCH2), 29.56 (-

CH2CH2CH3), 21.03 (Ph-CH3), 18.90 (-CH2CH3), 13.34 (n-Butyl-CH3). MS (ESI+): m/z 

= 348.2 [M+H]+. Elementaranalyse (C18H21NO4S [347.43]) C, H, N, S (%): 

berechnet: C 62.23, H 6.09, N 4.03, S 9.23; gefunden: C 62.16, H 6.05, N 3.87, S 

9.42; Abweichung: C +0.07, H +0.04, N +0.16, S -0.19. 

 

Charakterisierung von 4-[N-(Cyclohexylmethyl)-4-methylbenzensulfonamido] 

benzoesäure (127) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-[N-(cyclohexylmethyl)-4-

methylbenzensulfonamido]benzoat (130 mg; 0.31 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (66 mg; 1.56 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 69 % (83 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.05 (s, 1H, -COOH), 7.89 (d, J = 8.7 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

Ph‟-H3+H5), 7.22 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 3.40 (d, J = 7.2 Hz, 2H, -NCH2), 

2.38 (s, 3H, -CH3), 1.67–1.52 (m, 5H, Cyclohexyl-H), 1.18–0.83 (m, 6H, 

Cyclohexyl-H). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.74 (-COOH), 143.66 

(Ph‟-C4), 143.17 (Ph‟-C1), 134.53 (Ph-C4), 130.08 (Ph‟-C3+C5), 129.83 

(Ph‟-C2+C6), 129.60 (Ph-C1), 127.89 (Ph-C3+C5), 127.26 (Ph-C2+C6), 55.14 

(-NCH2), 35.52 (Cyclohexyl-C1), 29.91 (Cyclohexyl-C2+C6), 25.97 (Cyclohexyl-C4), 

25.10 (Cyclohexyl-C3+C5), 21.07 (-CH3). MS (ESI–): m/z = 386.6 [M-H]-. 

Elementaranalyse (C21H25NO4S [387.49]) C, H, N, S (%): berechnet: C 65.09, 

H 6.50, N 3.61, S 8.27; gefunden: C 64.79, H 6.47, N 3.43, S 8.62; Abweichung: 

C +0.30, H +0.03, N +0.18, S -0.35. 
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Charakterisierung von 4-(N-Benzyl-4-methylbenzensulfonamido)benzoesäure 

(128) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-(N-benzyl-4-methylbenzensulfonamido)benzoat 

(1.0 g; 2.44 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (512 mg; 12.21 mmol); Produkt: 

weißer Feststoff; Ausbeute: 88 % (820 mg). 

1H-NMR (300 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.06 (s, 1H, -COOH), 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 

Ph„-H3+H5), 7.25–7.14 (m, 7H, Ph-H3+H5, -CH2Ph-H2+H3+H4+H5+H6), 4.83 (s, 

2H, -NCH2), 2.41 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.58 

(-COOH), 143.91 (PhSO2-C4), 142.60 (Ph-C4), 135.91 (PhSO2-C1), 134.58 (Ph„-C1), 

129.94 (PhSO2-C3+C5), 129.80 (Ph-C1), 129.44 (Ph„-C3+C5), 128.39 (Ph„-C2+C6), 

128.03 (Ph„-C4), 127.77 (PhSO2-C2+C6), 127.49 (Ph-C2+C6), 127.36 (Ph-C3+C5), 

52.72 (-NCH2), 21.07 (-CH3). MS (ESI–): m/z = 379.8 [M-H]-.  

Elementaranalyse (C21H19NO4S [381.44]) C, H, N, S (%): berechnet: C 66.12, 

H 5.02, N 3.67, S 8.41; gefunden: C 66.18, H 4.77, N 3.42, S 8.05; Abweichung: 

C -0.06, H +0.25, N +0.25, S +0.36. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(4-Methylphenyl)methyl]-4-methylbenzensulfon 

amido}benzoesäure (129) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(4-methylphenyl)methyl]4-

methylbenzensulfonamido}benzoat (1.0 g; 2.36 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (495 mg; 11.81 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 56 % 

(523 mg). 
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1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.00 (s, 1H, -COOH), 7.78 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Tosyl-H2+H6), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 

Tosyl-H3+H5), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Toluen-H3+H5), 7.12 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

Toluen-H2+H6), 7.03 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.77 (s, 2H, -NCH2), 2.41 (s, 

3H, Tosyl-CH3), 2.19 (s, 3H, -CH3).
 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.61 

(-COOH), 143.86 (PhSO2-C4), 142.56 (Ph-C4), 136.67 (PhSO2-C1), 134.60 

(PhCH3-C4), 132.75 (PhCH3-C1), 129.93 (PhSO2-C3+C5), 129.77 (Ph-C1), 129.42 

(PhCH3-C3+C5), 128.97 (PhSO2-C2+C6), 128.07 (PhCH3-C2+C6), 127.80 

(Ph-C2+C6), 127.35 (Ph-C3+C5), 52.47 (-NCH2), 21.07 (Tosyl-CH3), 20.62 (-CH3). 

MS (ESI–): m/z = 394.1 [M-H]-. HPLC: tR = 40.378, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). 

HRMS: m/z berechnet für C22H21NO4SNa: 418.10835 [M+Na]+, gefunden: 418.10791 

[M+Na]+; (Δm = 0.00044, Abweichung: 1.1 ppm). 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(4-Chlorphenyl)methyl]-4-methylbenzensulfon 

amido}benzoesäure (130) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(4-chlorphenyl)methyl]4-

methylbenzensulfonamido}benzoat (400 mg; 0.90 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (189 mg; 4.51 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 49 % 

(184 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.80 (d, J = 8.7 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

Ph‟-H3+H5), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H, PhCl-H3+H5), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

PhCl-H2+H6), 7.23 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.82 (s, 2H, -NCH2), 2.41 (s, 

3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.61 (-COOH), 143.99 

(Ph„-C4), 142.46 (Ph-C4), 135.05 (Ph„-C1), 134.46 (PhCl-C1), 132.12 (PhCH3-C4), 

129.96 (Ph„-C3+C5), 129.93 (Ph-C1), 129.87 (PhCl-C3+C5), 129.55 (Ph„-C2+C6), 

128.43 (PhCl-C2+C6), 127.79 (Ph-C2+C6), 127.37 (Ph-C3+C5), 52.04 (-NCH2), 

21.07 (Tosyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 415.9 [M-H]-.  
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Elementaranalyse (C21H18ClNO4S [415.89]) C, H, N, S (%): berechnet: C 60.65, H 

4.36, N 3.37, S 7.71; gefunden: C 60.49, H 4.12, N 3.10, S 7.98; Abweichung: C 

+0.16, H +0.24, N +0.27, S -0.27. 

Charakterisierung von 4-{N-[(3-Chlorphenyl)methyl]4-methyl benzensulfon 

amido}benzoesäure (131) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(3-chlorphenyl)methyl]-4-

methylbenzensulfonamido}benzoat (600 mg; 1.35 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (283 mg; 6.76 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 87 % 

(490 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.02 (s, 1H, -COOH), 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 

Ph„-H3+H5), 7.32–7.23 (m, 6H, Ph-H3+H5, PhCl-H2+H4+H5+H6), 4.86 (s, 

2H, -NCH2), 2.42 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.55 

(-COOH), 144.05 (Ph„-C4), 142.49 (Ph-C4), 138.69 (PhCl-C1), 134.43 (Ph„-C1), 

133.00 (PhCl-C3), 130.35 (Ph„-C3+C5), 129.98 (Ph-C1), 129.93 (PhCl-C2), 129.58 

(PhCl-C5), 127.75 (Ph„-C2+C6), 127.68 (PhCl-C4), 127.52 (PhCl-C6), 127.38 

(Ph-C2+C6), 126.64 (Ph-C3+C5), 52.08 (-NCH2), 21.07 (-CH3).  

MS (ESI–): m/z = 414.7 [M-H]-. Elementaranalyse (C21H18ClNO4S [415.89]) C, H, N, 

S (%): berechnet: C 60.65, H 4.36, N 3.37, S 7.71; gefunden: C 60.72, H 4.31, 

N 3.19, S 7.74; Abweichung: C -0.07, H +0.05, N +0.18, S -0.03. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(2-Chlorphenyl)methyl]-4-methylbenzensulfon 

amido}benzoesäure (132) 

 



Experimenteller Teil 

 

170 
 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(2-Chlorphenyl)methyl]-4-

methylbenzensulfonamido}benzoat (800 mg; 1.80 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (378 mg; 9.01 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 51 % 

(382 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.53 

(d, J = 8.2 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.43–7.42 (m, 3H, Ph‟-H3+H5, PhCl-H3), 7.36–7.35 

(m, 1H, PhCl-H6), 7.24–7.22 (m, 2H, PhCl-H4+H5), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 4.91 (s, 2H, -NCH2), 2.41 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 166.82 (-COOH), 143.98 (Ph‟-C4), 141.93 (Ph‟-C1), 134.36 (Ph-C4), 

133.23 (PhCl-C1), 132.72 (PhCl-C2), 130.91 (Ph-C2+C6), 129.93 (Ph‟-C3+C5), 

129.79 (Ph‟-C2+C6), 129.50 (PhCl-C3), 129.46 (PhCl-C4+C6), 127.75 (PhCl-C5), 

127.45 (Ph-C1), 127.19 (Ph-C3+C5), 51.02 (-NCH2), 21.09 (-CH3).  

MS (ESI–): m/z = 413.8 [M-H]-. Elementaranalyse (C21H18ClNO4S [415.89]) C, H, N, 

S (%): berechnet: C 60.65, H 4.36, N 3.37, S 7.71; gefunden: C 60.54, H 4.49, 

N 2.97, S 7.59; Abweichung: C +0.11, H -0.13, N +0.40, S +0.12. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(2-Chlorphenyl)methyl]-4-chlorbenzensulfon 

amido}benzoesäure (133) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(2-chlorphenyl)methyl]4-

chlorbenzensulfonamido}benzoat (125 mg; 0.27 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (56 mg; 1.35 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 74 % (86 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.08 (s, 1H, -COOH), 7.81 (d, J = 8.8 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 

Ph‟-H3+H5), 7.42–7.40 (m, 1H, 2-PhCl-H3), 7.38–7.33 (m, 1H, 2-PhCl-H6), 7.27–

7.20 (m, 4H, 2-PhCl-H4+H5, Ph-H3+H5), 4.94 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 166.52 (-COOH), 142.20 (4-PhCl-C4), 138.52 (Ph-C4), 135.92 

(4-PhCl-C1), 132.91 (2-PhCl-C1), 132.85 (2-PhCl-C2), 131.14 (4-PhCl-C2), 130.01 

(4-PhCl-C6), 129.98 (2-PhCl-C3+C6), 129.68 (Ph-C1), 129.65 (4-PhCl-C3+C5), 
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129.52 (2-PhCl-C4), 129.35 (2-PhCl-C5), 128.25 (Ph-C2+C6), 127.20 (Ph-C3+C5), 

51.19 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 435.9 [M-H]-.  

Elementaranalyse (C20H15Cl2NO4S [436.31]) C, H, N, S (%): berechnet: C 55.06, 

H 3.47, N 3.21, S 7.35; gefunden: C 54.80, H 3.54, N 3.07, S 7.28; Abweichung: 

C +0.26, H -0.07, N +0.14, S +0.07. 

Charakterisierung von 4-{N-[(3,4-Dimethoxyphenyl)methyl]-4-methylbenzen 

sulfonamido}benzoesäure (134) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{[(3,4-dimethoxyphenyl)methyl]amino}benzoat 

(500 mg; 1.07 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (223 mg; 5.32 mmol); 

Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 33 % (154 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.00 (s, 1H, -COOH), 7.79 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 

Ph‟-H3+H5), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.78–6.73 (m, 

3H, -CH2Ph-H2+H5+H6), 4.73 (s, 2H, -NCH2), 3.65 (s, 3H, 3-OCH3), 3.64 (s, 3H, 

4-OCH3), 2.41 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.62 

(-COOH), 148.51 (Benzyl-C4), 148.09 (Benzyl-C3), 143.87 (Ph‟-C4), 142.59 (Ph-C4), 

134.63 (Ph‟-C1), 129.93 (Benzyl-C1), 129.73 (Ph‟-C3+C5), 129.40 (Ph‟-C2+C6), 

127.98 (Ph-C1), 127.80 (Ph-C2+C6), 127.40 (Ph-C3+C5), 120.53 (Benzyl-C6), 

111.65 (Benzyl-C2), 111.39 (Benzyl-C5), 55.32 (-OCH3)2), 52.52 (-NCH2), 21.07 

(Tosyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 441.0 [M-H]-. Elementaranalyse (C23H23NO6S 

[441.50]) C, H, N, S (%): berechnet: C 62.57, H 5.25, N 3.17, S 7.26; gefunden: 

C 62.82, H 5.11, N 2.91, S 7.10; Abweichung: C -0.25, H +0.14, N +0.26, S +0.16. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(2-Chlor-6-fluorphenyl)methyl]-4-methylbenzen 

sulfonamido}benzoesäure (135) 
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Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(2-chlor-6-fluorphenyl)methyl]-4-

methylbenzensulfonamido}benzoat (60 mg; 0.13 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (27 mg; 0.65 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 61 % (34 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.07 (s, 1H, -COOH), 7.79 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 

Ph‟-H3+H5), 7.35–7.21 (m, 2H PhClF-H3+H4), 7.13–7.08 (m, 1H, PhClF-H5), 7.04 

(d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.90 (s, 2H, -NCH2), 2.42 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR 

(126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.56 (-COOH), 160.23 (PhClF-C6), 142.63 

(Ph‟-C4), 134.96 (Ph-C4), 133.93 (PhClF-C2), 131.06 (Ph‟-C1), 130.18 (Ph‟-C3+C5), 

129.89 (Ph-C1), 129.75 (PhClF-C4), 128.51 (Ph‟-C2+C6), 127.55 (PhClF-C3), 

125.70 (Ph-C2+C6), 121.29 (Ph-C3+C5), 121.16 (PhClF-C1), 114.48 (PhClF-C5), 

45.56 (-NCH2), 21.11 (-CH3). MS (ESI–): m/z = 433.9 [M+H]+. Elementaranalyse 

(C21H17ClFNO4S [433.88]) C, H, N, S (%): berechnet: C 58.13, H 3.95, N 3.23, S 

7.39; gefunden: C 58.25, H 3.98, N 3.02, S 7.37; Abweichung: C -0.12, H -0.03, N 

+0.21, S +0.02. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(3,4-Dichlorphenyl)methyl]4-methylbenzensulfon 

amido}benzoesäure (136) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(3,4-dichlorphenyl)methyl]4-methylbenzen 

sulfonamide}benzoat (950 mg; 1.99 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(417 mg; 9.93 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 47 % (415 mg). 
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1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.01 (s, 1H, -COOH), 7.82 (d, J = 8.7 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.53 (dd, J = 8.3 Hz, 4J = 1.2 Hz, 3H, 3,4-Cl2Ph-H5, Ph„-H2+H6), 

7.48 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, 3,4-Cl2Ph-H2), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ph„-H3+H5), 7.27 

(dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H, 3,4-Cl2Ph-H6), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5) 4.84 (s, 

2H, -NCH2), 2.41 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.59 

(-COOH), 144.18 (Ph„-C4), 142.44 (Ph-C4), 137.46 (Ph„-C1), 134.33 (3,4-PhCl-C1), 

131.04 (3,4-PhCl-C2), 130.74 (3,4-PhCl-C3), 130.19 (3,4-PhCl-C4), 130.04 

(Ph„-C3+C5), 130.03 (Ph-C1), 129.97 (3,4-PhCl-C5), 129.71 (3,4-PhCl-C6), 128.34 

(Ph„-C2+C6), 127.75 (Ph-C2+C6), 127.44 (Ph-C3+C5), 51.62 (-NCH2), 21.11 (-CH3). 

MS (ESI–): m/z = 448.8 [M-H]-. Elementaranalyse (C21H17Cl2NO4S [450.33]) C, H, 

N, S (%): berechnet: C 56.01, H 3.80, N 3.11, S 7.12; gefunden: C 55.75, H 4.03, 

N 2.84, S 6.90; Abweichung: C +0.26, H -0.23, N +0.27, S +0.22. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(Naphthalen-2-yl)methyl]-4-methylbenzensulfon 

amido}benzoesäure (137) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(naphthalen-2-yl)methyl]-4-

methylbenzensulfonamido}benzoat (600 mg; 1.31 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (274 mg; 6.53 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 68 % 

(382 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.99 (s, 1H, -COOH), 7.82 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 3H, Ph‟-H2+H6, Naphthyl-H8), 7.72 (s, 1H, 

Naphthyl-H5), 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.44 (d, J = 8.2 Hz, 5H, 

Naphthyl-H1+H3+H4+H6+H7), 7.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.99 (s, 

2H, -NCH2), 2.43 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.51 

(-COOH), 143.96 (Ph‟-C4), 142.61 (Ph‟-C1), 134.57 (Ph-C4), 133.47 (Naphthyl-C2), 

132.62 (Naphthyl-C9), 132.27 (Naphthyl-C10), 129.98 (Ph‟-C3+C5), 129.81 

(Ph‟-C2+C6), 129.48 (Ph-C1), 128.12 (Naphthyl-C1), 127.87 (Naphthyl-C8), 127.59 

(Ph-C2+C6), 127.52 (Ph-C3+C5), 127.42 (Naphthyl-C4), 126.96 (Naphthyl-C5), 
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126.33 (Naphthyl-C3), 126.11 (Naphthyl-C7), 125.88 (Naphthyl-C6), 52.99 (-NCH2), 

21.10 (-CH3). MS (ESI+): m/z = 433.2 [M+H]+. Elementaranalyse (C25H21NO4S 

[431.50]) C, H, N, S (%): berechnet: C 69.59, H 4.91, N 3.25, S 7.43; gefunden: 

C 69.55, H 4.87, N 3.04, S 7.31; Abweichung: C +0.04, H +0.04, N +0.21, S +0.12. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(4-Phenoxyphenyl)methyl]4-methylbenzensulfon 

amido}benzoesäure (138) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(4-phenoxyphenyl)methyl]-4-

methylbenzensulfonamido}benzoat (500 mg; 0.97 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (209 mg; 4.98 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 92 % 

(422 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.96 (s, 1H, -COOH), 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.42 (d, J = 8.0-Hz, 2H, 

Ph‟-H3+H5), 7.37–7.33 (m, 2H, PhO-H2+H6), 7.23 (t, J = 8.0 Hz, 

4H, -PhO-H3+H5, -OPh‟-H3+H5), 7.13–7.10 (m, 1H, -OPh‟-H4), 6.92 (dd, J = 8.8 Hz, 

4J = 1.0 Hz, 2H, -OPh‟-H2+H6), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.80 (s, 

2H, -NCH2), 2.41 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.66 

(-COOH), 156.37 (-OPh‟-C1), 156.11 (PhO-C4), 143.97 (Ph‟-C4), 142.66 (Ph-C4), 

134.64 (Ph‟-C1), 130.84 (PhO-C1), 130.11 (-OPh‟-C3+C5), 129.99 (Ph‟-C3+C5), 

129.89 (Ph-C1), 129.86 (PhO-C2+C6), 129.53 (Ph‟-C2+C6), 127.97 (Ph-C2+C6), 

127.40 (Ph-C3+C5), 123.66 (-OPh‟-C4), 118.80 (PhO-C3+C5), 118.36 (-OPh‟-

C2+C6), 52.30 (-NCH2), 21.11 (-CH3).  MS (ESI–): m/z = 473.0 [M-H]-.  

 

Charakterisierung von 4-{N-[(Thiophen-2-yl)methyl]-4-methylbenzensulfon 

amido}benzoesäure (139) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]4-

methylbenzensulfonamido}benzoat (89 mg; 0.21 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (45 mg; 1.07 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 75 % (62 mg). 



Experimenteller Teil 

 

176 
 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.82 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.43–7.37 (m, 3H, Ph‟-H3+H5, 

Thiophen-H5), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.85–6.82 (m, 2H, 

Thiophen-H3+H4), 5.04 (s, 2H, -NCH2), 2.41 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 166.63 (-COOH), 144.01 (Ph„-C4), 142.28 (Ph‟-C1), 138.67 

(Ph-C4), 134.48 (Thiophen-C2), 129.97 (Ph‟-C3+C5), 129.83 (Ph‟-C2+C6), 129.69 

(Thiophen-C3), 128.08 (Ph-C3+C5), 127.57 (Ph-C2+C6), 127.40 (Thiophen-C4), 

126.65 (Ph-C1), 126.63 (Thiophen-C5), 48.31 (-NCH2), 21.10 (-CH3).  

MS (ESI–): m/z = 386.6 [M-H]-. Elementaranalyse (C19H17NO4S2 [387.47]) C, H, N, 

S (%): berechnet: C 58.90, H 4.42, N 3.61, S 16.55; gefunden: C 59.06, H 4.39, N 

3.51, S 16.94. Abweichung: C -0.16, H -0.03, N +0.10, S -0.39. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(Thiophen-3-yl)methyl]-4-methylbenzensulfon 

amido}benzoesäure (140) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(thiophen-3-yl)methyl]4-

methylbenzensulfonamido}benzoat (180 mg; 0.43 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (91 mg; 2.17 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 69 % 

(116 mg). 

1H-NMR (300 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.86–7.75 (m, 2H, 

Ph-H2+H6), 7.52 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.46–7.36 (m, 3H, Ph‟-H3+H5, 

Thiophen-H5), 7.28–7.17 (m, 3H, Ph-H3+H5, Thiophen-H2), 6.95 (dd, J = 5.0 Hz, 

4J = 1.2 Hz, 1H, Thiophen-H4), 4.81 (s, 2H, -NCH2), 2.41 (s, 3H, -CH3).
 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.64 (-COOH), 143.88 (Ph‟-C4), 142.61 

(Thiophen-C3), 136.61 (Ph‟-C1), 134.52 (Ph-C4), 129.91 (Ph‟-C3+C5), 129.76 

(Ph‟-C2+C6), 129.53 (Ph-C3+C5), 127.81 (Thiophen-C4), 127.39 (Ph-C2+C6), 

127.37 (Thiophen-C5), 126.64 (Ph-C1), 123.94 (Thiophen-C2), 48.42 (-NCH2), 21.06 

(-CH3). MS (ESI–): m/z = 385.9 [M-H]-. Elementaranalyse (C19H17NO4S2 [387.47]) 

C, H, N, S (%): berechnet: C 58.90, H 4.42, N 3.61, S 16.55; gefunden: C 58.86, 

H 4.40, N 3.29, S 16.80; Abweichung: C +0.04, H +0.02, N +0.32, S -0.25. 
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Charakterisierung von N-(Benzensulfonyl)-4-(N-benzyl-4-methylbenzensulfon-

amido)benzamid (141) 

 

Synthese Stufe VI: E1: 4-(N-benzyl-4-methylbenzensulfonamido)benzoesäure 

(100 mg; 0.26 mmol), E2: Benzensulfonamid (49 mg; 0.32 mmol), E3: EDC·HCl 

(60 mg; 0.32 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 86 % (240 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.49 (s, 1H, -NH), 8.01 – 7.93 (m, 

2H, -NHSO2Ph-H2+H6), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H, -NHSO2Ph-H3+H5), 7.69 (d, 

1H, -NHSO2Ph-H4) 7.61 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 

Ph„-H2+H6), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ph„-H3+H5), 7.29 – 7.20 (m, 6H, 

Ph-H3+H5, -CH2Ph-H2+H3+H5+H6), 7.16 (dq, J = 8.6, 4.2 Hz, 1H, -CH2Ph-H4), 4.82 

(s, 2H, -NCH2), 2.40 (s, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 164.73 

(-C=ONH), 144.02 (PhSO2-C4), 142.94 (Ph-C4), 139.49 (-NHSO2Ph-C1), 135.84 

(PhSO2-C1), 134.52 (Ph„-C1), 133.71 (PhSO2-C3+C5), 130.01 (Ph-C1), 129.16 (Ph„-

C3+C5), 129.09 (-NHSO2Ph-C3+C4+C5), 128.46 (Ph„-C2+C6), 128.04 (Ph„-C4), 

127.69 (-NHSO2Ph-C2+C6), 127.63 (PhSO2-C2+C6), 127.56 (Ph-C2+C6), 127.38 

(Ph-C3+C5), 52.55 (-NCH2), 21.11 (-CH3). MS (ESI+): m/z = 522.0 [M+H]+. 

Elementaranalyse (C27H24N2O5S2 [520.62]) C, H, N, S (%): C 62.29, H 4.65, N 5.38, 

S 12.32; gefunden: C 62.18, H 4.74, N 5.11, S 12.25; Abweichung: C +0.11, H +0.09, 

N +0.27, S -0.07. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(Thiophen-2-yl)methyl]-4-fluorbenzensulfon 

amido}benzoesäure (142) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]-4-

fluorbenzensulfonamido}benzoat (120 mg; 0.29 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat  (60 mg; 1.43 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 40 % (45 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.78–

7.66 (m, 2H, Ph„-H2+H6), 7.53–7.35 (m, 3H, Thiophen-H3+H4+H5), 7.23 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.85–6.81 (m, 2H, Ph„-H3+H5), 5.06 (s, 2H, -NCH2). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.63 (-COOH), 163.80 (Ph„-C4), 142.05 

(Ph-C4), 138.47 (Thiophen-C2), 130.58 (Ph„-C1), 130.50 (Ph„-C2+C6), 129.93 

(Ph-C1), 128.32 (Thiophen-C3), 127.65 (Ph-C2+C6), 126.73 (Thiophen-C4), 126.70 

(Ph-C3+C5), 116.87 (Thiophen-C5), 116.69 (Ph‟-C3+C5), 48.49 (-NCH2).  

MS (ESI–): m/z = 390.5 [M-H]-. Elementaranalyse (C18H14FNO4S2 [391.44]) C, H, N, 

S (%): berechnet: C 55.23, H 3.60, N 3.58, S 16.38; gefunden: C 55.17, H 3.69, 

N 3.20, S 16.60; Abweichung: C +0.06, H -0.09, N +0.38, S -0.22. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(Thiophen-2-yl)methyl]-4-chlorbenzensulfonamido} 

benzoesäure (143) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]4-

chlorbenzensulfonamido}benzoat (100 mg; 0.23 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (48 mg; 1.15 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 91 % (85 mg). 

1H-NMR (400 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.04 (s, 1H, -COOH), 7.84 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 

Ph‟-H3+H5), 7.40 (dd, J = 4.8 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, Thiophen-H5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 
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2H, Ph-H3+H5), 6.86–6.82 (m, 2H, Thiophen-H3+H4), 5.06 (s, 2H, -NCH2). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.60 (-COOH), 141.95 (Ph‟-C4), 138.53 

(Ph‟-C1), 138.37 (Ph-C4), 136.11 (Thiophen-C2), 130.00 (Ph‟-C2+C6), 129.95 

(Ph‟-C3+C5), 129.71 (Ph-C3+C5), 129.33 (Thiophen-C3), 128.35 (Ph-C2+C6), 

127.71 (Ph-C1), 126.78 (Thiophen-C4), 126.70 (Thiophen-C5), 48.51(-NCH2).  

MS (ESI–): m/z = 406.5 [M-H]-. Elementaranalyse (C18H14ClNO4S2 [407.89]) C, H, 

N, S (%): berechnet: C 53.00, H 3.46, N 3.43, S 15.72; gefunden: C 52.94, H 3.82, 

N 3.12, S 15.71; Abweichung: C +0.06, H -0.36, N +0.31, S +0.01. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(Thiophen-2-yl)methyl]-4-carboxybenzensulfon 

amido}benzoesäure (144) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]-4-

cyanobenzensulfonamido}benzoat (144 mg; 0.39 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (71 mg; 1.69 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 63 % (85 mg). 

1H-NMR (300 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.26 (s, 2H, -COOH), 8.13 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Ph„-H2+H6), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.77 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 

Ph‟-H3+H5), 7.40 (dd, J = 4.8 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, Thiophen-H5), 7.23 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Ph-H3+H5), 6.86–6.82 (m, 2H, Thiophen-H3+H4), 5.08 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR 

(75 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.52 (PhSO2-COOH), 166.11 (-NR2-Ph-COOH), 

141.84 (Ph-C4), 140.91 (Ph‟-C4), 138.30 (Ph‟-C1), 135.01 (Thiophen-C2), 130.29 

(Ph‟-C3+C5), 130.02 (Ph-C1), 129.91 (Ph‟-C2+C6), 128.33 (Thiophen-C3), 127.66 

(Ph-C2+C6), 127.64 (Ph-C3+C5), 126.73 (Thiophen-C4), 126.65 (Thiophen-C5), 

48.63 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 416.6 [M-H]-. Elementaranalyse (C19H15NO6S2 

[417.46]) C, H, N, S (%): berechnet: C 54.67, H 3.62, N 3.36, S 15.36; gefunden: 

C 54.47, H 3.64, N 3.09, S 15.61; Abweichung: C +0.20, H -0.02, N +0.27, S -0.25. 
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Charakterisierung von 2-(4-{N-[(Thiophen-2-yl)methyl]-4-methylbenzensulfon 

amido}phenyl)essigsäure (145) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 2-(4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]-4-

methylbenzensulfonamido}phenyl)acetat (90 mg; 0.21 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (44 mg; 1.05 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 77 % (65 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.34 (s, 1H, -COOH), 7.53 (d, J = 8.3 Hz, 

2H, Ph„-H2+H6), 7.43–7.37 (m, 3H, Ph‟-H3+H5, Thiophen-H5), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.87–6.82 (m, 2H, 

Thiophen-H3+H4), 4.96 (s, 2H, -NCH2), 3.52 (s, 2H, -CH2COOH), 2.41 (s, 3H, -CH3). 

13C-NMR (75 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 172.30 (-COOH), 143.61 (Ph„-C4), 139.23 

(Ph-C4), 136.79 (Ph‟-C1), 135.05 (Thiophen-C2), 134.62 (Ph-C3+C5), 129.82 

(Ph‟-C3+C5), 129.79 (Ph-C1), 128.25 (Ph‟-C2+C6), 127.33 (Thiophen-C3), 127.10 

(Ph-C2+C6), 126.57 (Thiophen-C4), 126.35 (Thiophen-C5), 48.96 (-NCH2), 40.00 

(-CH2COOH), 21.02 (-CH3). MS (ESI–): m/z = 400.5 [M-H]-.  

Elementaranalyse (C20H19NO4S2 [401.50]) C, H, N, S (%): berechnet: C 59.38, 

H 4.77, N 3.49, S 15.97; gefunden: C 59.02, H 4.80, N 3.28, S 16.27; Abweichung: 

C +0.36, H -0.03, N +0.21, S -0.30.  

 

Charakterisierung von 4-{N-[(Thiophen-2-yl)methyl]naphthalen-2-sulfonamido} 

benzoesäure (146) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl]naphthalen-2-

sulfonamido}benzoat (250 mg; 0.55 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(116 mg; 2.77 mmol); Produkt: weißer Kristalle; Ausbeute: 66 % (155 mg). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 8.42 (d, J = 1.4 Hz, 1H, Naphthyl-H1), 

8.19–8.06 (m, 3H, Naphthyl-H2+H3+H4), 7.81 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.75–

7.65 (m, 2H, Naphthyl-H5+H7), 7.60 (dd, J = 8.7 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1H, Naphthyl-H6), 

7.39 (dd, J = 4.9, 4J = 1.4 Hz, 1H, Thiophen-H5), 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 

6.86–6.81 (m, 2H, Thiophen-H3+H4), 5.13 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 166.65 (-COOH), 142.24 (Naphthyl-C2), 138.65 (Ph-C4), 

134.61 (Thiophen-C2), 134.60 (Naphthyl-C9), 131.82 (Naphthyl-C10), 129.91 

(Ph-C1), 129.83 (Naphthyl-C4), 129.59 (Naphthyl-C1), 129.55 (Naphthyl-C8), 129.32 

(Naphthyl-C5), 128.80 (Naphthyl-C3), 128.29 (Thiophen-C3), 127.96 (Naphthyl-C6), 

127.84 (Naphthyl-C7), 127.66 (Ph-C2+C6), 126.72 (Thiophen-C4), 126.70 

(Ph-C3+C5), 122.56 (Thiophen-C5), 48.59 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 422.6 [M-H]-. 

Elementaranalyse (C22H17NO4S2 [423.50]) C, H, N, S (%): berechnet: C 62.39, 

H 4.05, N 3.31, S 15.14; gefunden: C 62.49, H 4.12, N 3.07, S 14.93; Abweichung: 

C -0.10, H -0.07, N +0.24, S +0.21. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}benzoesäure (147) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(thiophen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (300 mg; 0.63 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(132 mg; 3.14 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 43 % (120 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.06 (s, 1H, -COOH), 7.93–7.92 (m, 2H, 

Biph-H2+H6), 7.86–7.83 (m, 2H, Ph-H2+H6), 7.78–7.76 (m, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.72–

7.70 (m, 2H, Biph-H3+H5), 7.54–7.51 (m, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.47–7.44 (m, 1H, 

Biph‟-H4), 7.40–7.39 (m, 1H, Thiophen-H5), 7.29–7.27 (m, 2H, Ph-H3+H5), 6.88–

6.87 (m, 1H, Thiophen-H3), 6.84–6.83 (m, 1H, Thiophen-H4), 5.10 (s, 2H, -NCH2). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.66 (-COOH), 144.81 (Biph-C4), 

142.22 (Biph-C1),138.62 (Ph-C4), 138.17 (Biph‟-C1), 136.11 (Thiophen-C2), 129.92 

(Biph-C3+C5), 129.85 (Biph-C2+C6), 129.27 (Thiophen-C3), 128.83 (Biph‟-C3+C5), 

128.23 (Biph‟-C4), 128.10 (Ph-C3+C5), 127.67 (Biph‟-C2+C6), 127.60 (Ph-C2+C6), 
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127.18 (Thiophen-C4), 126.71 (Ph-C1), 126.70 (Thiophen-C5), 48.46 (-NCH2). 

MS (ESI–): m/z = 448.8 [M-H]-. Elementaranalyse (C24H19NO4S2 [449.54]) C, H, N, 

S (%): berechnet: C 64.12, H 4.26, N 3.12, S 14.27; gefunden: C 64.02, H 4.29, N 

2.95, S 14.23; Abweichung: C +0.10, H -0.03, N +0.17, S +0.04. 

 

Charakterisierung von 4-[N-(Cyclohexylmethyl)-4-fluorbenzensulfonamido] 

benzoesäure (148) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-[N-(cyclohexylmethyl)-4-

methylbenzensulfonamido]benzoat (100 mg; 0.24 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (50 mg; 1.19 mmol); Produkt: weiße Kristalle; Ausbeute: 48 % (45 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.62–

7.55 (m, 2H, Ph‟-H2+H6), 7.46–7.37 (m, 2H, Ph‟-H3+H5), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 3.42 (d, J = 7.1 Hz, 2H, -NCH2), 1.68–1.46 (m, 5H, Cyclohexyl-H), 1.24–

0.79 (m, 6H, Cyclohexyl-H). 13C-NMR (63 MHz (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.59 

(-COOH), 142.88 (Ph‟-C4), 133.73 (Ph-C4), 130.31 (Ph‟-C1), 130.06 (Ph‟-C2+C6), 

129.84 (Ph-C1), 127.97 (Ph-C2+C6), 116.68 (Ph-C3+C5), 116.31 (Ph‟-C3+C5), 

55.30 (-NCH2), 35.49 (Cyclohexyl-C1), 29.81 (Cyclohexyl-C2+C6), 25.87 

(Cyclohexyl-C4), 25.00 (Cyclohexyl-C3+C5). MS (ESI–): m/z = 390.6 [M-H]-. 

Elementaranalyse (C20H22FNO4S [391.46]) C, H, N, S (%): berechnet: C 61.36, H 

5.66, N 3.58, S 8.19; gefunden: C 61.29, H 5.83, N 3.29, S 8.25; Abweichung: C 

+0.07, H -0.17, N +0.29, S -0.06. 
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Charakterisierung von 4-[N-(cyclohexylmethyl)[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido] 

benzoesäure (149) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-[N-(cyclohexylmethyl)[1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido]benzoat (125 mg; 0.26 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (55 mg; 

1.31 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 80 % (150 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.91–7.87 (m, 4H, Biph-H2+H6, 

Ph-H2+H6), 7.75 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

Biph‟-H2+H6), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.44 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 

Biph‟-H4), 7.24 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 3.45 (s, 2H, -NCH2), 1.69–1.53 (m, 

5H, Cyclohexyl-H), 1.19–0.81 (m, 6H, Cyclohexyl-H). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 144.48 (Biph-C4), 138.22 (Biph-C1), 136.21 (Ph-C4), 130.06 (Biph‟-C1), 

129.25 (Biph-C3+C5), 128.76 (Biph-C2+C6), 127.95 (Biph‟-C3+C5), 127.91 

(Biph‟-C4), 127.86 (Ph-C3+C5), 127.43 (Biph‟-C2+C6), 127.18 (Ph-C2+C6), 127.14 

(Ph-C1), 55.36 (-NCH2), 35.56 (Cyclohexyl-C1), 29.93 (Cyclohexyl-C2+C6), 25.99 

(Cyclohexyl-C4), 25.13 (Cyclohexyl-C3+C5). MS (ESI–): m/z = 447.9 [M-H]-.   

HPLC: tR = 46.476, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für 

C26H28NO4S: 450.17336 [M+H]+, gefunden: 450.17290 [M+H]+; (Δm = 0.00046, 

Abweichung: 1.0 ppm).  
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Charakterisierung von 4-[N-(Cyclohexylmethyl)-4-phenoxybenzensulfonamido] 

benzoesäure (150) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-[N-(cyclohexylmethyl)4-

phenoxybenzensulfonamido]benzoat (170 mg; 0.34 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (72 mg; 1.72 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 64 % 

(103 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.08 (s, 1H, -COOH), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.55–7.44 (m, 4H, -SO2-Ph-H2+H3+H5+H6), 7.27 (t, J = 8.4 Hz, 3H, 

Ph-O-Ph-H3+H4+H5), 7.15 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ph-O-Ph-H2+H6), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 

2H, Ph-H3+H5), 3.41 (d, J = 7.2 Hz, 2H, -NCH2), 1.68–1.53 (m, 5H, Cyclohexyl-H), 

1.18–0.85 (m, 6H, Cyclohexyl-H). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.69 

(-COOH), 160.98 (PhSO2-C4), 154.70 (-OPh‟-C1), 143.17 (Ph-C4), 131.25 

(PhSO2-C1), 130.46 (PhSO2-C2+C6), 130.08 (-OPh‟-C3+C5), 129.80 (Ph-C1), 

129.67 (Ph-C2+C6), 128.01 (Ph-C3+C5), 125.06 (-OPh‟-C4), 120.15 (-OPh‟-C2+C6), 

117.60 (PhSO2-C3+C5), 55.22 (-NCH2), 35.51 (Cyclohexyl-C1), 29.88 

(Cyclohexyl-C2+C6), 25.94 (Cyclohexyl-C4), 25.07 (Cyclohexyl-C3+C5).  

MS (ESI–): m/z = 465.1 [M-H]-. Elementaranalyse (C26H27NO5S [465.56]) C, H, N, S 

(%): berechnet: C 67.08, H 5.85, N 3.01, S 6.89; gefunden: C 66.85, H 5.82, N 2.64, 

S 7.09; Abweichung: C +0.23, H +0.03, N +0.37, S -0.20. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(3-phenoxyphenyl)methyl]-4-phenoxybenzensulfon 

amido}benzoesäure (151) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(3-phenoxyphenyl)methyl]-4-

phenoxybenzensulfonamido}benzoat (237 mg; 0.41 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (86 mg; 2.04 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 87 % 

(197 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.06 (s, 1H, -COOH), 7.91–7.75 (m, 2H, 

Ph-H2+H6), 7.68–7.58 (m, 2H, PhSO2-Ph-H2+H6), 7.54–7.42 (m, 2H, 

Benzyl-H2+H6), 7.40–7.31 (m, 2H, PhSO2-OPh‟-H3+H5), 7.27 (t, J = 7.9 Hz, 2H, 

Benzyl-OPh-H3+H5), 7.21–7.19 (m, 2H, PhSO2-H3+H5), 7.17–7.15 (m, 2H, 

PhSO2-OPh‟-H2+H6), 7.14–7.13 (m, 1H, Benzyl-H6), 7.12–7.08 (m, 2H, 

Benzyl-OPh-H4, Benzyl-H4), 7.04 (d, J = 7.7 Hz, 1H, PhSO2-OPh‟-H4), 6.85–6.81 

(m, 4H, Ph-H3+H5, Benzyl-OPh-H2+H6), 4.82 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 166.64 (-COOH), 161.24 (PhSO2-C4), 156.53 (Benzyl-C3), 

156.43 (PhSO2-OPh-C1), 154.63 (Benzyl-OPh-C1), 142.53 (Ph-C4), 138.10 

(Benzyl-C1), 131.19 (PhSO2-C1), 130.51 (PhSO2-C2+C6), 130.19 (Benzyl-C5), 

130.01 (PhSO2-OPh-C3+C5), 129.97 (Benzyl-OPh-C3+C5), 129.92 (Ph-C1), 129.61 

(Ph-C2+C6), 128.04 (Ph-C3+C5), 125.17 (Benzyl-C6), 123.52 (PhSO2-OPh-C4), 

123.24 (Benzyl-OPh-C4), 120.24 (PhSO2-OPh-C2+C6), 118.49 

(Benzyl-OPh-C2+C6), 118.25 (Benzyl-C2), 117.89 (Benzyl-C4), 117.68 

(PhSO2-C3+C5), 52.54 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 550.1 [M-H]-. Elementaranalyse 

(C32H25NO6S [551.61]) C, H, N, S (%): berechnet: C 69.68, H 4.57, N 2.54, S 5.81; 

gefunden: C 69.65, H 4.61, N 2.43, S 5.85; Abweichung: C +0.03, H -0.04, N +0.11, 

S -0.04. 

 

  



Experimenteller Teil 

 

186 
 

Charakterisierung von 4-{N-Octyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoesäure 

(152) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-octyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat 

(214 mg; 0.43 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (91 mg; 2.17 mmol); Produkt: 

weißer Feststoff; Ausbeute: 86 % (173 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.87–7.94 (m, 4H, Ph-H2+H6, 

Biph-H2+H6), 7.75 (dd, J = 8.4 Hz, 4J = 1.5 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.63 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H, Biph„-H2+H6), 7.55–7.41 (m, 3H, Biph„-H3+H4+H5), 7.27 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H, n-Octyl-CH2NR), 1.38–1.11 (m, 

12H, n-Octyl-CH2), 0.80 (t, J = 6.9 Hz, 3H, n-Octyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 166.70 (-COOH), 144.54 (Biph-C4), 142.65 (Biph-C1), 138.19 

(Ph-C4), 136.17 (Biph„-C1), 130.12 (Biph-C3+C5), 129.78 (Biph-C2+C6), 129.21 (Ph-

C1), 128.74 (Biph„-C3+C5), 128.04 (Biph„-C4), 127.95 (Biph„-C2+C6), 127.44 

(Ph-C2+C6), 127.11 (Ph-C3+C5), 49.25 (-NR2CH2), 31.12 (-NR2-(CH2)5-CH2), 28.52 

(-NR2-(CH2)4-CH2), 28.28 (-NR2-(CH2)3-CH2), 27.44 (-NR2-(CH2CH2), 25.60 

(-NR2-(CH2)2-CH2), 22.06 (-CH2CH3), 13.94 (-CH3). MS (ESI–): m/z = 464.2 [M-H]-.  

Elementaranalyse (C27H31NO4S [465.60]) C, H, N, S (%): berechnet: C 69.65, 

H 6.71, N 3.01, S 6.89; gefunden: C 69.60, H 6.70, N 2.80, S 6.85; Abweichung: 

C +0.05, H +0.01, N +0.21, S +0.04. 
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Charakterisierung von 4-{N-Hexyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoesäure 

(153) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-hexyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat 

(115 mg; 0.25 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (52 mg; 1.24 mmol); Produkt: 

weißer Feststoff; Ausbeute: 70 % (76 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.08 (s, 1H, -COOH), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Biph-H2+H6), 7.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.75 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

Biph„-H2+H6), 7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.53–7.50 (m, 2H, 

Biph„-H3+H5), 7.48–7.42 (m, 1H, Biph„-H4), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 3.62 

(t, J = 6.6 Hz, 2H, n-Hexyl-CH2NR), 1.37–1.10 (m, 8H, n-Hexyl-CH2), 0.80 (t, J = 7.0 

Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.67 (-COOH), 

144.52 (Ph„-C4), 142.64 (Ph„-C1), 138.17 (Ph-C4), 136.14 (Biph„-C1), 130.10 (Biph-

C3+C5), 129.74 (Biph-C2+C6), 129.19 (Ph-C1), 128.71 (Biph„-C3+C5), 128.01 

(Biph„-C4), 127.92 (Biph„-C2+C6), 127.42 (Ph-C2+C6), 127.09 (Ph-C3+C5), 49.27 

(-NCH2), 30.56 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 27.43 (-CH2CH2NR2-), 25.30 (n-Hexyl-

CH2CH2CH2CH3), 21.93 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.82 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 

436.0 [M-H]-. Elementaranalyse (C25H27NO4S [437.55]) C, H, N, S (%): berechnet: 

C 68.62, H 6.22, N 3.20, S 7.33; gefunden: C 68.75, H 6.10, N 3.08, S 7.34; 

Abweichung: C -0.13, H +0.12, N +0.12, S -0.01. 
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Charakterisierung von 4-{N-Butyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoesäure 

(154) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-butyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat 

(208 mg; 0.48 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (100 mg; 2.38 mmol); 

Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 35 % (68 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.06 (s, 1H, -COOH), 7.91 (t, J = 8.8 Hz, 

4H, Ph-H2+H6, Biph-H2+H6), 7.75 (dd, J = 8.2 Hz, 4J = 1.4 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 

7.62 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Biph„-H2+H6), 7.57–7.40 (m, 3H, Biph„-H3+H4+H5), 7.27 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 3.64 (t, J = 6.3 Hz, 2H, n-Butyl-CH2NR), 1.33–1.24 (m, 

4H, n-Butyl-CH2), 0.81 (t, J = 7.1 Hz, 3H, n-Butyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 166.67 (-COOH), 144.52 (Biph-C4), 142.66 (Biph-C1), 138.17 

(Ph-C4), 136.12 (Biph„-C1), 130.11 (Biph-C2+C6), 129.74 (Biph-C3+C5), 129.19 (Ph-

C1), 128.71 (Biph„-C3+C5), 128.02 (Biph„-C4), 127.91 (Biph„-C2+C6), 127.42 

(Ph-C2+C6), 127.10 (Ph-C3+C5), 48.99 (-NCH2), 29.61 (-CH2CH2CH3), 18.91 

(-CH2CH3), 13.35 (n-Butyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 408.2 [M-H]-. Elementaranalyse 

(C23H23NO4S [409.50]) C, H, N, S (%): berechnet: C 67.46, H 5.66, N 3.42, S 7.83; 

gefunden: C 67.31, H 5.66, N 3.22, S 8.03; Abweichung: C +0.15, H ±0.00, N +0.20, 

S -0.20. 

 

Charakterisierung von 4-{N-Benzyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoesäure 

(155) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-benzyl[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat 

(400 mg; 0.85 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (178 mg; 4.24 mmol); 

Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 44 % (166 mg). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.00 (s, 1H, -COOH), 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Biph-H2+H6), 7.88–7.67 (m, 6H, Ph-H2+H6, Biph-H3+H5, Biph‟-H2+H6), 7.60–

7.40 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.35–7.12 (m, 7H, Benzyl-H2+H3+H4+H5+H6, 

Ph-H3+H5), 4.90 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.56 

(-COOH), 144.72 (Biph-C4), 142.55 (Biph-C1), 138.16 (Ph-C4), 136.22 (Ph„-C4), 

135.86 (Biph„-C1), 129.87 (Ph„-C1), 129.53 (Biph-C3+C5), 129.21 (Biph-C2+C6), 

128.75 (Ph-C1), 128.41 (Ph„-C3+C5), 128.06 (Biph„-C3+C5), 128.03 (Ph„-C2+C6), 

127.92 (Biph„-C4), 127.98 (Biph„-C2+C6), 127.55 (Ph-C2+C6), 127.13 (Ph-C3+C5), 

52.86 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 442.9 [M-H]-. Elementaranalyse (C26H21NO4S 

[443.51]) C, H, N, S (%): berechnet: C 70.41, H 4.77, N 3.16, S 7.23; gefunden: 

C 70.76, H 5.00, N 3.02, S 7.15; Abweichung: C -0.35, H -0.23, N +0.14, S +0.08. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(4-Methylphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}benzoesäure (156) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(4-methylphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (400 mg; 0.82 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(173 mg; 4.12 mmol); Produkt: weißer Kristalle; Ausbeute: 28 % (107 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.93–7.92 (m, 2H, 

Biph-H2+H6), 7.81–7.79 (m, 2H, Ph-H2+H6), 7.78–7.76 (m, 2H, Biph-H3+H5), 7.72–

7.70 (m, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.54–7.51 (m, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.49–7.40 (m, 1H, 

Biph‟-H4), 7.31–7.21 (m, 2H, Benzyl H2+H6), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2H, 

Benzyl-H3+H5), 7.04 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.83 (s, 2H, -NCH2), 2.19 (s, 

3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.63 (-COOH), 144.72 

(Biph-C4), 142.53 (Biph-C1), 138.19 (Ph-C4), 136.75 (Ph„-C4), 136.24 (Biph„-C1), 

132.73 (Ph„-C1), 130.12 (Biph-C3+C5), 129.54 (Biph-C2+C6), 129.25 (Ph-C1), 

129.03 (Ph„-C3+C5), 128.79 (Biph„-C3+C5), 128.13 (Ph„-C2+C6), 128.05 (Biph„-C4), 

127.97 (Biph„-C2+C6), 127.57 (Ph-C2+C6), 127.16 (Ph-C3+C5), 52.63 (-NCH2), 

20.66 (-CH3). MS (ESI–): m/z = 455.97 [M-H]-.  
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Elementaranalyse (C27H23NO4S [457.54]) C, H, N, S (%): berechnet: C 70.88, H 

5.07, N 3.06, S 7.01; gefunden: C 70.51, H 4.82, N 2.85, S 7.12; Abweichung: C 

+0.37, H +0.25, N +0.21, S -0.11. 

 

Charakterisierung von 4-{N-[(Furan-3-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido} 

benzoesäure (157) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(furan-3-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (350 mg; 0.76 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(159 mg; 3.79 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 64 % (209 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.05 (s, 1H, -COOH), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 

2H, Biph-H2+H6), 7.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.78–7.76 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 

Biph‟-H2+H6), 7.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 7.54–7.51 (m, 3H, 

Biph‟-H3+H4+H5), 7.47–7.45 (m, 2H, Furan-H4+H5), 7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 6.32 (d, 4J = 1.1 Hz, 1H, Furan-H2), 4.72 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.63 (-COOH), 144.70 (Biph-C4), 143.73 (Biph-C1), 

142.36 (Furan-C2), 141.52 (Furan-C5), 138.15 (Ph-C4), 136.03 (Biph„-C1), 129.82 

(Biph-C3+C5), 129.68 (Biph-C2+C6), 129.21 (Ph-C1), 128.76 (Biph„-C3+C5), 128.08 

(Biph„-C4), 128.06 (Biph„-C2+C6), 127.51 (Ph-C2+C6), 127.13 (Ph-C3+C5), 119.93 

(Furan-C3), 110.41 (Furan-C4), 44.56 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 431.9 [M-H]-. 

Elementaranalyse (C24H19NO5S [433.48]) C, H, N, S (%): berechnet: C 66.50, 

H 4.42, N 3.23, S 7.40; gefunden: C 66.46, H 4.32, N 2.99, S 7.62; Abweichung: 

C +0.04, H +0.10, N +0.24, S -0.22. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(Naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}benzoesäure (158) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (300 mg; 0.58 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(121 mg; 2.88 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 69 % (197 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.98 (s, 1H, -COOH), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.81–7.78 (m, 10H, Biph-H2+H3+H5+H6, Biph‟-H3+H5, 

Naphthyl-H3+H4+H5+H8), 7.60–7.41 (m, 6H, Biph‟-H4, Biph‟-H2+H6, 

Naphthyl-H1+H6+H7), 7.33 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 5.06 (s, 2H, -NCH2). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.51 (-COOH), 144.77 (Biph-C4), 

142.53 (Biph-C1), 138.17 (Ph-C4), 136.19 (Biph„-C1), 133.42 (Naphthyl-C2), 132.63 

(Naphthyl-C9), 132.29 (Naphthyl-C10), 129.88 (Biph-C3+C5), 129.62 (Biph-C2+C6), 

129.23 (Ph-C1), 128.78 (Biph„-C3+C5), 128.16 (Naphthyl-C1), 128.09 (Naphthyl-C8), 

128.02 (Biph„-C4), 127.58 (Biph„-C2+C6), 127.53 (Ph-C2+C6), 127.15 (Ph-C3+C5), 

127.02 (Naphthyl-C4), 126.99 (Naphthyl-C5), 126.34 (Naphthyl-C3), 126.13 

(Naphthyl-C7), 125.90 (Naphthyl-C6), 53.12 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 492.2 [M-H]-. 

Elementaranalyse (C30H23NO4S [493.57]) C, H, N, S (%): berechnet: C 73.00, 

H 4.70, N 2.84, S 6.50; gefunden: C 72.63, H 5.06, N 2.44, S 6.84; Abweichung: 

C +0.37, H -0.36, N +0.40, S -0.34. 
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Charakterisierung von 2-(4-{N-[(Naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}phenyl)essigsäure (159) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 2-(4-{N-[(naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}phenyl)acetat (580 mg; 1.08 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(227 mg; 5.41 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 51 % (278 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.30 (s, 1H, -COOH), 7.95 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Biph-H2+H6), 7.86–7.73 (m, 8H, Biph-H3+H5, Biph‟-H3+H5, 

Naphthyl-H3+H4+H5+H8), 7.58–7.44 (m, 6H, Biph‟-H4, Biph‟-H2+H6, 

Naphthyl-H1+H6+H7), 7.19–7.04 (m, 4H, Ph-H2+H3+H5+H6), 4.99 (s, 2H, -NCH2), 

3.47 (s, 2H, -CH2COOH). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 172.30 

(-COOH), 144.53 (Biph-C4), 138.24 (Biph-C1), 137.12 (Ph-C4), 136.78 (Biph„-C1), 

134.55 (Naphthyl-C2), 133.86 (Naphthyl-C9), 132.66 (Naphthyl-C2), 132.30 

(Biph-C3+C5), 129.95 (Biph-C2+C6), 129.22 (Ph-C1), 128.72 (Biph„-C3+C5), 128.23 

(Naphthyl-C1), 128.09 (Naphthyl-C8), 127.62 (Biph„-C4), 127.54 (Biph„-C2+C6), 

127.49 (Ph-C2+C6), 127.14 (Ph-C3+C5), 126.83 (Naphthyl-C4), 126.80 

(Naphthyl-C5), 126.28 (Naphthyl-C3), 126.04 (Naphthyl-C7), 125.94 (Naphthyl-C6), 

53.78 (-NCH2), 39.93 (-CH2COOH). MS (ESI–): m/z = 506.1 [M-H]-.  

Elementaranalyse (C31H25NO4S [507.60]) C, H, N, S (%): berechnet: C 73.35, 

H 4.96, N 2.76, S 6.32; gefunden: C 73.36, H 5.26, N 2.67, S 6.29; Abweichung: 

C -0.01, H -0.30, N +0.09, S +0.03. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(Chinolin-3-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}benzoesäure (160) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(chinolin-3-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (580 mg; 1.08 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(227 mg; 5.41 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 51 % (278 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.02 (s, 1H, -COOH), 8.80 (d, J = 2.2 Hz, 

1H, Chinolin-H2), 8.22 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Chinolin-H8), 8.02–7.86 (m, 4H, 

Biph-H2+H6, Ph-H2+H6), 7.86–7.64 (m, 7H, Biph-H3+H5, Biph„-H2+H6, 

Chinolin-H4+H5+H7), 7.64–7.40 (m, 4H, Biph„-H3+H4+H5, Chinolin-H6), 7.35 (d, 

J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 5.13 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 166.64 (-COOH), 150.72 (Biph-C4), 146.81 (Chinolin-C3), 145.04 

(Chinolin-C9), 142.43 (Chinolin-C1), 138.24 (Biph-C1), 135.94 (Ph-C4), 135.42 

(Biph„-C1), 130.15, 132.30 (Biph-C3+C5), 129.93 (Biph-C2+C6), 129.38 (Ph-C1), 

129.18 (Chinolin-C8), 129.10 (Chinolin-C2), 128.96 (Biph„-C3+C5), 128.60 

(Chinolin-C4), 128.30 (Chinolin-C5), 128.28 (Chinolin-C7), 128.12 (Chinolin-C6), 

127.74 (Biph„-C4), 127.30 (Biph„-C2+C6), 127.28 (Ph-C2+C6), 127.20 (Ph-C3+C5), 

50.98 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 493.2 [M-H]-. HPLC: tR = 45.943, purity ≥ 95% 

(UV: 254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für C29H23N2O4S: 495.13730 [M+H]+, 

gefunden: 495.13681 [M+H]+; (Δm = 0.00049, Abweichung: 1.0 ppm). 
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Charakterisierung von 4-{N-[(2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)methyl][1,1'-

biphenyl]-4-sulfonamido}benzoesäure (161) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)methyl][1,1'-

biphenyl]-4-sulfonamido}benzoat (500 mg; 0.95 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (199 mg; 4.75 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 41 % 

(197 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.01 (s, 1H, -COOH), 7.92 (d, J  = 8.5 Hz, 

2H, Biph-H2+H6), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.80–7.74 (m, 2H, 

Biph-H3+H5), 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.60–7.40 (m, 3H, 

Biph‟-H3+H4+H5), 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.72 (m, 3H, 

Benzodioxin-H1+H3+H4), 4.77 (s, 2H, -NCH2), 4.15 (s, 4H, -(OCH2)2). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.61 (-COOH), 144.69 (Biph-C4), 

143.09 (Benzodioxin-C4), 142.74 (Biph-C1), 142.53 (Benzodioxin-C3), 138.16 

(Ph-C4), 136.26 (Biph„-C1), 129.88 (Biph-C3+C5), 129.49 (Biph-C2+C6), 129.21 

(Ph-C1), 128.75 (Biph„-C3+C5), 128.68 (Benzodioxin-C1), 127.99 (Biph„-C4), 127.88 

(Biph„-C2+C6), 127.53 (Ph-C2+C6), 127.12 (Ph-C3+C5), 120.94 (Benzodioxin-C6), 

116.99 (Benzodioxin-C2), 116.79 (Benzodioxin-C5), 63.95 (Benzodioxin-CH2), 63.91 

(Benzodioxin-CH2), 52.21 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 500.1 [M-H]-. 

Elementaranalyse (C28H23NO6S [501.55]) C, H, N, S (%): berechnet: C 67.05, 

H 4.62, N 2.79, S 6.39; gefunden: C 66.90, H 4.82, N 2.61, S 6.23; Abweichung: 

C +0.15, H -0.20, N +0.18, S +0.16. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(2H-1,3-Benzodioxol-5-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoesäure (162) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(2H-1,3-benzodioxol-5-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (200 mg; 0.39 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (80 mg; 

1.94 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 81 % (154 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Biph-H2+H6), 7.88–7.66 (m, 6H, Ph-H2+H6, Biph-H3+H5, Biph‟-H2+H6), 7.59–

7.40 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.27 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 6.85–6.65 (m, 

3H, Benzodioxol-H1+H3+H4), 5.94 (s, 2H, -OCH2), 4.78 (s, 2H, -NCH2). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.61 (-COOH), 147.28 (Biph-C4), 

146.63 (Benzodioxol-C5), 144.71 (Benzodioxol-C6), 142.40 (Biph-C1), 138.16 (Ph-

C4), 136.22 (Biph‟-C1), 129.95 (Benzodioxol-C2), 129.87 (Biph-C2+C6), 129.61 

(Biph-C3+C5), 129.43 (Ph-C1), 129.23 (Biph‟-C3+C5), 128.77 (Biph‟-C4), 128.03 

(Biph‟-C2+C6), 127.55 (Ph-C2+C6), 127.13 (Ph-C3+C5), 121.77 (Benzodioxol-C3), 

108.37 (Benzodioxol-C1), 108.09 (Benzodioxol-C4), 101.01 (Benzodioxol-CH2), 

52.59 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 486.1 [M-H]-. Elementaranalyse (C27H21NO6S 

[487.52]) C, H, N, S (%): berechnet: C 66.52, H 4.34, N 2.87, S 6.58; gefunden: 

C 66.19, H 4.35, N 2.47, S 6.70; Abweichung: C +0.33, H -0.01, N +0.40, S -0.12. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(Naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-amido} 

benzoesäure (163) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(naphthalen-2-yl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

amido}benzoat (400 mg; 0.82 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (173 mg; 

4.12 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 31 % (118 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.92 (s, 1H, -COOH), 7.94–7.82 (m, 3H, 

Ph-H3+H5, Naphthyl-H8), 7.80 (s, 1H, Naphthyl-H5), 7.73 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

Biph-H2+H6), 7.68–7.56 (m, 4H, Biph-H3+H5, Naphthyl-H1+H4), 7.53–7.32 (m, 8H, 

Biph‟-H2+H3+H4+H5+H6, Naphthyl-H3+H6+H7), 7.28 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 5.36 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 169.53 

(-NC=O), 166.52 (-COOH), 146.92 (Ph-C4), 141.43 (Biph‟-C1), 138.81 (Biph-C4), 

134.88 (Biph-C1), 134.59 (Naphthyl-C2), 132.81 (Naphthyl-C9), 132.20 

(Naphthyl-C10), 130.12 (Ph-C2+C6), 129.39 (Naphthyl-C1), 129.00 (Naphthyl-C8), 

128.39 (Biph‟-C3+C5), 128.17 (Naphthyl-C3), 128.04 (Naphthyl-C4), 127.68 

(Biph‟-C4), 127.53 (Naphthyl-C5), 127.38 (Biph-C3+C5), 126.74 (Biph-C2+C6), 

126.34 (Biph‟-C2+C6), 126.31 (Naphthyl-C7), 126.26 (Naphthyl-C6), 126.11 (Ph-C1), 

125.93 (Ph-C3+C5), 52.68 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 456.2 [M-H]-.  

Elementaranalyse (C31H23NO3 [457.52]) C, H, N (%): berechnet: C 81.83, H 5.07, 

N 3.06; gefunden: C 81.72, H 5.21, N 2.80; Abweichung: C +0.11, H -0.14, N +0.26. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(4-tert-Butylphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}benzoesäure (164) 

 
Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(4-tert-butylphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (240 mg; 0.46 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (95 mg; 

2.27 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 55 % (124 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.92 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Biph-H2+H6), 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.80–7.74 (m, 2H, 

Biph-H3+H5), 7.70 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph„-H2+ H6), 7.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H, 

Biph„-H3+H5), 7.46 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Biph„-H4), 7.32 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph„-H3+H5), 

7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.86 (s, 2H, 

-NCH2), 1.20 (s, 9H, tert-Butyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 166.60 (-COOH), 149.86 (Ph‟-C4), 144.70 (Biph-C4), 142.68 (Biph-C1), 

138.16 (Ph-C4), 136.21 (Biph„-C1), 132.89 (Ph„-C1), 129.92 (Biph-C3+C5), 129.52 

(Biph-C2+C6), 129.22 (Ph-C1), 128.76 (Biph„-C3+C5), 128.00 (Biph„-C4), 127.77 

(Ph„-C2+C6), 127.65 (Biph„-C2+C6), 127.54 (Ph-C2+C6), 127.13 (Ph-C3+C5), 

125.20 (Ph‟-C3+C5), 52.45 (-NCH2), 34.19 (tert-Butyl-C), 31.06 (tert-Butyl-CH3).  

MS (ESI–): m/z = 498.3 [M-H]-. Elementaranalyse (C30H29NO4S [499.62]) C, H, N, S 

(%): berechnet: C 72.12, H 5.85, N 2.80, S 6.42; gefunden: C 72.15, H 5.76, N 2.68, 

S 6.72; Abweichung: C -0.03, H +0.09, N +0.12, S -0.30. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(4-tert-Butylphenyl)methyl]-4-tert-butylbenzen 

sulfonamido}benzoesäure (165) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(4-tert-butylphenyl)methyl]-4-tert-

butylbenzensulfonamido}benzoat (400 mg; 0.83 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (175 mg; 4.17 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 90 % 

(340 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.02 (s, 1H, -COOH), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.63 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph„-H2+H6), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 

Ph„-H3+H5), 7.28 (dd, J = 13.6, 8.4 Hz, 4H, Benzyl-H2+H3+H5+H6), 7.17 (d, 

J = 8.3 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.82 (s, 2H, -NCH2), 1.31 (s, 9H, PhSO2-tert-Butyl-CH3), 

1.19 (s, 9H, tert-Butyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.61 

(-COOH), 156.45 (Ph‟-C4), 149.81 (-NCH2-Ph-C4), 142.83 (Ph-C4), 134.89 (Ph‟-C1), 

132.98 (-NCH2-Ph-C1), 129.88 (Ph-C1), 129.29 (Ph‟-C2+C6), 127.60 (Ph‟-C3+C5), 

127.57 (-NCH2-Ph-C2+C6), 127.22 (Ph-C2+C6), 126.32 (Ph-C3+C5), 125.18 

(-NCH2-Ph-C3+C5), 52.26 (-NCH2), 35.00 (tert-Butyl-C), 34.19 (tert-Butyl-C-PhSO2), 

31.07 (tert-Butyl-CH3-PhSO2), 30.79 (tert-Butyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 478.2 [M-H]-. 

Elementaranalyse (C28H33NO4S [479.63]) C, H, N, S (%): berechnet: C 70.12, 

H 6.93, N 2.92, S 6.69; gefunden: C 70.21, H 6.81, N 2.54, S 6.65; Abweichung: 

C -0.09, H +0.12, N +0.38, S +0.04. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(4-tert-Butylphenyl)methyl]-4-(3,3-dimethylbut-1-

yn-1-yl)benzensulfonamido}benzoesäure (166) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(4-tert-butylphenyl)methyl]4-(3,3-dimethylbut-1-

yn-1-yl)benzensulfonamido}benzoat (241 mg; 0.45 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (95 mg; 2.27 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 80 % 

(182 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.04 (s, 1H, -COOH), 7.81 (d, J = 8.6 Hz, 

2H, Ph-H2+H6), 7.55 (s, 4H, Ph„-H2+H3+H5+H6), 7.26 (t, J = 8.7 Hz, 4H, 

Benzyl-H2+H3+H5+H6), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.79 (s, 2H, -NCH2), 

1.31 (s, 9H, C≡C-tert-Butyl-CH3), 1.19 (s, 9H, tert-Butyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 166.57 (-COOH), 149.88 (Ph‟-C4), 142.51 (-NCH2-Ph-C4), 

136.05 (Ph-C4), 132.75 (Ph‟-C1), 132.07 (-NCH2-Ph-C1), 129.91 (Ph-C1), 129.64 

(Ph‟-C2+C6), 128.14 (Ph‟-C3+C5), 127.91 (-NCH2-Ph-C2+C6), 127.66 (Ph-C2+C6), 

127.54 (Ph-C3+C5), 125.21 (-NCH2-Ph-C3+C5), 102.69 (C≡C-C(CH3)3), 77.92 

(C≡C-C(CH3)3), 52.54 (-NCH2), 34.19 (tert-Butyl-C), 31.05 (tert-Butyl-C-C≡C), 30.48 

(tert-Butyl-CH3), 27.76 (tert-Butyl-CH3-C≡C). MS (ESI–): m/z = 502.2 [M-H]-. 

Elementaranalyse (C30H33NO4S [503.65]) C, H, N, S (%): berechnet: C 71.54, 

H 6.60, N 2.78, S 6.37; gefunden: C 71.60, H 6.32, N 2.39, S 6.41; Abweichung: 

C -0.06, H +0.28, N +0.39, S -0.04. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(3-Methoxyphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}benzoesäure (167) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(3-methoxyphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (500 mg; 1.00 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(209 mg; 4.98 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 25 % (117 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.02 (s, 1H, -COOH), 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 

2H), 7.83 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.79–7.74 (m, 2H, Biph-H3+H5), 7.73 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H, Biph‟-H2+H6), 7.56–7.46 (m, 3H, Ph‟-H2+H6, Biph‟-H4), 7.30 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H, Biph‟-H3+H5), 7.16 (t, J = 7.8 Hz, 1H, Ph‟-H5), 6.86–6.81 (m, 2H, 

Ph-H3+H5), 6.75 (dd, J = 8.0 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, Ph‟-H4), 4.87 (s, 2H, -NCH2), 3.66 

(s, 3H, -OCH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.58 (-COOH), 159.19 

(Ph‟-C3), 144.74 (Biph-C4), 142.55 (Biph-C1), 138.15 (Ph-C4), 137.42 (Biph‟-C1), 

136.17 (Ph‟-C1), 129.88 (Biph-C2+C6), 129.52 (Biph-C3+C5), 129.22 (Ph‟-C5), 

128.77 (Ph-C1), 128.04 (Biph‟- C3+C4+C5), 127.84 (Biph‟-C2+C6), 127.56 

(Ph-C2+C6), 127.13 (Ph-C3+C5), 120.16 (Ph‟-C6), 113.66 (Ph‟-C2), 112.83 (Ph‟-C4), 

54.93 (-CH3), 52.70 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 472.2 [M-H]-. Elementaranalyse 

(C27H23NO5S [473.54]) C, H, N, S (%): C 68.48, H 4.90, N 2.96, S 6.77; gefunden: 

C 68.36, H 4.86, N 2.70, S 6.92; Abweichung: C +0.12, H +0.04, N +0.26, S -0.15. 
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Charakterisierung von 4-{N-[(3-Phenoxyphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-sulfon 

amido}benzoesäure (168) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-{N-[(3-phenoxyphenyl)methyl][1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido}benzoat (800 mg; 1.42 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(298 mg; 7.10 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 78 % (589 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.06 (s, 1H, -COOH), 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 

2H, Biph-H2+H6), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.76 (dd, J = 8.7 Hz, 1.4 Hz, 

2H, Biph-H3+H5), 7.71 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph„-H2+H6), 7.55–7.45 (m, 3H, 

Biph„-H3+H4+H5), 7.38–7.31 (m, 2H, -OPh„-H3+H5), 7.28–7.22 (m, 3H, 

PhO-H2+H5+H6), 7.15–7.05 (m, 2H, PhO-H4, -OPh„-H4), 6.85–6.81 (m, 4H, 

Ph-H3+H5), 4.88 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 166.61 

(-COOH), 156.52 (PhO-C3), 156.40 (-OPh-C1), 144.74 (Biph-C4), 142.42 (Biph-C1), 

138.14 (Ph-C4), 138.08 (Biph‟-C1), 136.16 (PhO-C1), 130.18 (PhO-C5), 129.98 

(Biph-C2+C6), 129.92 (Biph-C3+C5), 129.63 (-OPh-C3+C5), 129.21 (Ph-C1), 128.76 

(Biph‟-C3+C5), 128.02 (Biph‟-C4), 127.99 (Biph‟-C2+C6), 127.54 (Ph-C2+C6), 

127.13 (Ph-C3+C5), 123.49 (PhO-C6), 123.23 (-OPh-C4), 118.47 (-OPh-C2+C6), 

118.26 (PhO-C2), 117.88 (PhO-C4), 52.56 (-NCH2). MS (ESI+): m/z = 536.1 [M+H]+. 

Elementaranalyse (C32H25NO5S [535.61]) C, H, N, S (%): berechnet: C 71.76, 

H 4.70, N 2.62, S 5.99; gefunden: C 71.51, H 4.60, N 2.22, S 6.19; Abweichung: 

C +0.25, H +0.10, N +0.40, S -0.20. 
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Charakterisierung von 4-(N-{[4-(Benzyloxy)phenyl]methyl}[1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido)benzoesäure (169) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-(N-{[4-(benzyloxy)phenyl]methyl}[1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido)benzoat (650 mg; 1.13 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(236 mg; 5.63 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 9 % (65 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.78 

(dd, J = 6.8 Hz, 4J = 1.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 

7.65 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Biph„-H2+H6), 7.56–7.43 (m, 3H, Biph„-H3+H4+H5), 7.41–

7.25 (m, 5H, -OPh„-H2+H3+H4+H5+H6), 7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H, -PhO-H2+H6), 6.93 

(d, J = 8.4 Hz, 2H, -PhO-H3+H5), 6.87 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 5.00 (s, 

2H, -OCH2Ph„), 4.74 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) 

δ [ppm] = 167.80 (-COOH), 157.71 (-PhO-C4), 144.42 (Biph-C4), 140.68 (Biph-C1), 

138.32 (Ph-C4), 137.04 (Biph„-C1), 136.73 (-OPh„-C1), 132.34 (Biph„-C2+C6), 

129.57 (Biph„-C3+C5), 129.34 (Biph-C2+C6), 129.25 (Biph-C3+C5), 128.71 (Ph-C1), 

128.44 (PhO-C2+C6), 128.26 (Biph„-C3+C5), 128.08 (-PhO-C1), 127.86 

(-OPh‟-C3+C5), 127.40 (-OPh‟-C2+C4+C6), 127.17 (Biph„-C2+C6), 127.01 

(Ph-C2+C6), 114.62 (Ph-C3+C5), 114.55 (PhO-C3+C5), 69.17 (-OCH2), 52.97 

(-NCH2). MS (ESI–): m/z = 549.3 [M-H]-. Elementaranalyse (C33H27NO5S [549.64]) 

C, H, N, S (%): berechnet: C 72.11, H 4.95, N 2.55, S 5.83; gefunden: C 71.82, 

H 4.64, N 2.31, S 5.82; Abweichung: C +0.29, H +0.31, N +0.24, S +0.01. 
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Charakterisierung von 4-(N-{[3-(Benzyloxy)phenyl]methyl}[1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido)benzoesäure (170) 

 

Synthese Stufe III: E1: Ethyl 4-(N-{[3-(benzyloxy)phenyl]methyl}[1,1'-biphenyl]-4-

sulfonamido)benzoat (750 mg; 1.37 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat 

(286 mg; 6.82 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 26 % (193 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 

7.80–7.77 (m, 2H, Ph-H2+H6), 7.72–7.67 (m, 4H, Biph‟-H2+H6, Biph-H3+H5), 7.57–

7.46 (m, 3H, Biph‟-H3+H4+H5), 7.42–7.35 (m, 5H, OPh‟-H2+H3+H4+H5+H6), 7.17 (t, 

J = 7.9 Hz, 1H, -PhO-H5), 6.98–6.91 (m, 3H, -PhO-H2+H4+H6), 6.91–6.81 (m, 2H, 

Ph-H3+H5), 5.02 (s, 2H, -OCH2Ph), 4.81 (s, 2H, -NCH2). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 167.96 (-COOH), 158.32 (PhO-C3), 144.50 (Biph-C4), 140.46 

(Biph-C1), 138.59 (Ph-C4), 138.29 (Biph„-C1), 138.00 (-PhO-C1), 137.00 (-OPh„-C1), 

136.67 (Biph-C2+C6), 129.46 (Biph-C3+C5), 129.40 (PhO-C5), 129.25 (Ph-C1), 

128.73 (Biph„-C3+C5), 128.49 (Biph„-C4), 128.11 (-OPh‟-C3+C5), 127.86 

(-OPh‟-C2+C6), 127.73 (-OPh‟-C4), 127.42 (Biph„-C2+C6), 127.17 (Ph-C2+C6), 

126.92 (Ph-C3+C5), 120.49 (PhO-C6), 114.48 (PhO-C2), 113.74 (PhO-C4), 69.12 

(-OCH2), 53.38 (-NCH2). MS (ESI–): m/z = 549.4 [M-H]-. Elementaranalyse 

(C33H27NO5S [549.64]) C, H, N, S (%): berechnet: C 72.11, H 4.95, N 2.55, S 5.83; 

gefunden: C 72.34, H 4.97, N 2.29, S 6.09; Abweichung: C -0.23, H -0.02, N +0.26, 

S -0.26.  
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Charakterisierung von 6-Nitro-1,3-benzothiazol-2-thiol (171) 

 

Synthese Stufe I: E1: konz. H2SO4 (30 mL), E2: konz. HNO3 (5 mL), 

E3: 2-Mercapto-1,3-benzothiazol (4,55 g, 27.21 mmol); Produkt: gelber Feststoff; 

Ausbeute: 76 % (4,39 g). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 9.12 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 

8.35 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 8.13 (d, J = 9.0 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H4). 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 174.51 (Benzothiazol-

C2), 157.46 (Benzothiazol-C9), 144.34 (Benzothiazol-C6), 136.25 (Benzothiazol-C8), 

122.66 (Benzothiazol-C5), 122.34 (Benzothiazol-C4), 119.46 (Benzothiazol-C7). 

MS (ESI–): m/z = 211.1 [M-H]-. 

 

Charakterisierung von 6-Amino-1,3-benzothiazol-2-thiol (172) 

 

 

 

Synthese Stufe II: E1: SnCl2 (16.46 g, 86.81 mmol), E2: 6-Nitro-1,3-benzothiazol-2-

thiol; Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 85 % (3.77 g). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.60 (s, 1H, Benzothiazol-H7), 7.34 (d, J = 

8.6 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.28 (dd, J = 8.6, 4J = 1.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H4). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 189.83 (Benzothiazol-C2), 146.14 

(Benzothiazol-C9), 139.48 (Benzothiazol-C6), 130.58 (Benzothiazol-C8), 121.12 

(Benzothiazol-C4), 114.93 (Benzothiazol-C5), 113.14 (Benzothiazol-C7). MS (ESI–): 

m/z = 181.2 [M-H]-. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-{[6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl]sulfanyl} 

hexanoat (173) 

 

Synthese Stufe III: E1: 6-Amino-1,3-benzothiazol-2-thiol (5.00 g, 27.4 mmol), E2: 

NEt3 (5.7 mL, 41.2 mmol), E3: Ethyl-2-bromhexanoat (7.34 g (6.0 ml), 32.9 mmol); 

Produkt: braunschwarzes Öl; Ausbeute: 60 % (5.34 g). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.00 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.73 (dd, J = 8.7 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H5), 5.43 (s, 2H, -NH2), 4.34 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.17–4.07 

(m, 2H, -COOEt-CH2), 1.99–1.80 (m, 2H, n-Butyl-CH2), 1.41–1.28 (m, 4H, n-Butyl-

CH2), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.7 Hz, 3H, n-Butyl-CH3). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.67 (-COOEt), 154.83 (Benzothiazol-

C2), 147.12 (Benzothiazol-C9), 144.17 (Benzothiazol-C6), 137.26 (Benzothiazol-C8), 

122.06 (Benzothiazol-C4), 114.69 (Benzothiazol-C5), 103.60 (Benzothiazol-C7), 

61.15 (-CHCOOEt), 49.93 (COOEt-CH2), 31.06 (n-Butyl-CH2CH2CH3), 28.56 (n-

Butyl-CH2(CH2)2CH3), 21.63 (n-Butyl-CH2CH3), 13.94 (COOEt-CH3), 13.70 (n-Butyl-

CH3). MS (ESI+): m/z = 325.2 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-

yl)sulfanyl]octanoat(174) 

 

Synthese Stufe III: E1: 6-Amino-1,3-benzothiazol-2-thiol (5.51 g, 30.2 mmol), E2: 

NEt3 (6.3 mL, 45.3 mmol), E3: Ethyl-2-bromoctanoat (9.11 g (7.8 ml), 36.3 mmol); 

Produkt: braunschwarzes Öl; Ausbeute: 62 % (6.61 g). 
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1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.00 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.73 (dd, J = 8.7 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H5), 5.42 (s, 2H, -NH2), 4.34 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.12 (q, J = 

7.1 Hz, 2H, -COOEt-CH2), 1.97–1.76 (m, 2H, n-Hexyl-CH2), 1.46–1.24 (m, 8H, n-

Hexyl-CH2), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.7 Hz, 3H, n-Hexyl-

CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 174.27 (-COOEt), 170.68 

(Benzothiazol-C2), 155.24 (Benzothiazol-C9), 144.44 (Benzothiazol-C6), 137.23 

(Benzothiazol-C8), 122.07 (Benzothiazol-C4), 114.95 (Benzothiazol-C5), 104.08 

(Benzothiazol-C7), 61.18 (-CHCOOEt), 49.95 (COOEt-CH2), 31.34 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.93 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.06 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.30 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.95 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.95 (COOEt-CH3), 13.91 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 351.1 [M-H]-.  

 

Charakterisierung von Ethyl 2-{[6-(4-tert-butylbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-yl] 

sulfanyl}octanoat (175) 

 

Synthese Stufe IV: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(150 mg; 0.43 mmol), E2: Pyridin (36 µL; 0.45 mmol), E3: 4-tert-Butylbenzoylchlorid 

(84 mg (77 µL), 0.43 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 95 % (207 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.41 (s, 1H, -NHCO), 8.54 (d, 4J = 2.0 Hz, 

1H, Benzothiazol-H7), 7.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H4), 7.74 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.56 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.55 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.20–4.11 (m, 

2H, -COOEt-CH2), 2.00–1.86 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.45–1.36 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.32 

(s, 9H, tert-Butyl-CH3), 1.31–1.22 (m, 6H, n-Hexyl-H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 

3H, -COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 170.57 (-COOEt), 165.71 (Benzothiazol-C2), 162.35 

(-NHC=O), 154.63 (Ph-C4), 148.74 (Benzothiazol-C9), 136.48 (Benzothiazol-C6), 

135.56 (Benzothiazol-C8), 132.09 (Ph-C1), 127.61 (Ph-C2+C6), 125.27 (Ph-C3+C5), 
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121.30 (Benzothiazol-C5), 119.92 (Benzothiazol-C4), 112.56 (Benzothiazol-C7), 

61.35 (-CHCOOEt), 49.77 (COOEt-CH2), 34.75 (tert-Butyl-C), 31.35 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.97 (tert-Butyl-CH3), 30.94 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.07 (n-Hexyl-

CH2(CH2)2CH3), 26.33 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.96 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.99 

(COOEt-CH3), 13.93 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 513.2 [M+H]+. 

 

Charakterisierung von Ethyl 2-[(6-{[1,1'-biphenyl]-4-amido}-1,3-benzothiazol-2-

yl)sulfanyl]octanoat (176) 

 

Synthese Stufe IV: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(120 mg; 0.34 mmol), E2: Pyridin (28 mg (29 µL); 0.36 mmol), E3: Biphenyl-4-

carbonylchlorid (74 mg, 0.34 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 

99 % (180 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.54 (s, 1H, -NHCO), 8.59 (d, 4J = 2.0 Hz, 

1H, Benzothiazol-H7), 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.87–7.84 (m, 3H, 

Benzothiazol-H4, Biph„-H3+H5), 7.80 (d, 4J = 1.9 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.77 (d, 

J = 8.5 Hz, 2H, Biph„-H2+H6), 7.53–7.50 (m, 2H, Biph„-H3+H5), 7.45–7.41 (m, 1H, 

Biph„-H4), 4.56 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.21–4.11 (m, 2H, -COOEt-CH2), 

2.02–1.87 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.49–1.37 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.34–1.23 (m, 6H, n-

Hexyl-H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H, n-Hexyl-

CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.54 (-COOEt), 165.32 

(Benzothiazol-C2), 162.43 (-NHC=O), 148.80 (Benzothiazol-C9), 143.26 (Biph‟-C1), 

139.08 (Biph-C4), 136.38 (Benzothiazol-C6), 135.55 (Benzothiazol-C8), 133.49 

(Biph-C1), 129.10 (Biph‟-C4), 128.44 (Biph‟-C3+C5), 128.21 (Biph-C2+C6), 126.95 

(Biph-C3+C5), 126.66 (Biph‟-C2+C6), 121.29 (Benzothiazol-C5), 119.97 

(Benzothiazol-C4), 112.66 (Benzothiazol-C7), 61.32 (-CHCOOEt), 49.75 (COOEt-

CH2), 31.34 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.92 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.06 (n-Hexyl-

CH2(CH2)2CH3), 26.31 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.95 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.97 

(COOEt-CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 533.2 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-2-{[6-(4-tert-butylbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-yl] 

sulfanyl}hexanoat (177) 

 

 

 

Synthese Stufe IV: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]hexanoat 

(150 mg; 0.46 mmol), E2: Pyridin (38 mg (39 µL); 0.48 mmol), E3: 4-tert-

Butylbenzoylchlorid (91 mg (84 µL), 0.46 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; 

Ausbeute: 96 % (215 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.41 (s, 1H, -NHCO), 8.55 (d, 4J = 2.0 Hz, 

1H, Benzothiazol-H7), 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H4), 7.75 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.56 (d, 

J = 8.2 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.55 (t,  J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.19–4.12 (m, 

2H, -COOEt-CH2), 1.99–1.90 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.45–1.39 (m, 2H, n-Hexyl-H), 

1.37–1.29 (m, 11H, n-Hexyl-H, tert-Butyl-CH3), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 

0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 

170.53 (-COOEt), 165.67 (Benzothiazol-C2), 162.30 (-NHC=O), 154.59 (Ph-C4), 

148.72 (Benzothiazol-C9), 136.46 (Benzothiazol-C6), 135.53 (Benzothiazol-C8), 

132.08 (Ph-C1), 127.57 (Ph-C2+C6), 125.23 (Ph-C3+C5), 121.28 (Benzothiazol-C5), 

119.89 (Benzothiazol-C4), 112.51 (Benzothiazol-C7), 61.31 (-CHCOOEt), 49.74 

(COOEt-CH2), 34.72 (tert-Butyl-C), 31.05 (n-Butyl-CH2CH2CH3), 30.94 (tert-Butyl-

CH3), 28.55 (n-Butyl-CH2CH2CH3), 21.62 (n-Butyl-CH2CH3), 13.96 (COOEt-CH3), 

13.93 (n-Butyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 483.2 [M-H]-. 
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(6-benzamido-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl] 

octanoat (178) 

 
Synthese Stufe IV: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(400 mg; 1.13 mmol), E2: Pyridin (0.1 mL; 1.19 mmol), E3: Benzoylchlorid (160 mg, 

1.70 mmol); Produkt: farbloser Feststoff; Ausbeute: 86 % (443 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.48 (s, 1H, -NHC=O), 8.56 (d, 4J = 1.9 

Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 8.10–7.91 (m, 2H, Ph-H2+H6), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H4), 7.76 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.64–7.58 

(m, 3H, Ph-H3+H4+H5), 4.55 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.16 (q, 2H, -COOEt-

CH2), 1.99–1.88 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.43–1.25 (m, 8H, n-Hexyl-H), 1.17 (t, J = 7.1 

Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.7 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 170.53 (-COOEt), 165.72 (Benzothiazol-C2), 162.42 (-

NHC=O), 148.80 (Benzothiazol-C9), 136.36 (Benzothiazol-C6), 135.53 

(Benzothiazol-C8), 134.78 (Ph-C4), 131.73 (Ph-C1), 128.46 (Ph-C2+C6), 127.71 

(Ph-C3+C5), 121.28 (Benzothiazol-C5), 119.96 (Benzothiazol-C4), 112.64 

(Benzothiazol-C7), 61.32 (-CHCOOEt), 49.74 (COOEt-CH2), 31.33 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.92 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.05 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.30 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.94 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.97 (COOEt-CH3), 13.90 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 455.3 [M-H]-. 
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Charakterisierung von Ethyl-2-({6-[4-(benzyloxy)benzamido]-1,3-benzothiazol-2-

yl}sulfanyl)octanoat (179) 

 

Synthese Stufe IV: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(414 mg; 1.17 mmol), E2: Pyridin (0.1 mL; 1.23 mmol), 

E3: 4-Benzyloxybenzoylchlorid (435 mg, 1.76 mmol); Produkt: weißer Feststoff; 

Ausbeute: 62 % (412 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.31 (s, 1H, -NHC=O), 8.53 (d, 4J = 1.8 

Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.97 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Biph-H2+H6), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.74 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.49–

7.31 (m, 5H, Biph„-H2+H3+H4+H5+H6) 7.16 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Biph-H3+H5), 5.21 

(s, 2H, -OCH2), 4.54 (t, J = 7.1 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.15 (q, J = 6.9 Hz, 2H, -COOEt-

CH2), 2.06–1.82 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.49–1.25 (m, 8H, n-Hexyl-H), 1.16 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.54 (-COOEt), 165.03 (Benzothiazol-C2), 162.19 (-

NHC=O), 161.07 (PhO-C4), 148.65 (Benzothiazol-C9), 136.65 (Benzothiazol-C8), 

136.56 (-OCH2Ph-C1), 135.53 (Benzothiazol-C6),  129.67 (PhO-C1), 128.51 (PhO-

C2+C6), 128.00  (-OCH2Ph-C3+C5), 127.81(-OCH2Ph-C4), 126.95 (-OCH2Ph-

C2+C6), 121.24 (Benzothiazol-C5), 119.96 (Benzothiazol-C4), 114.52 (PhO-C3+C5), 

112.51 (Benzothiazol-C7), 69.42 (Benzyloxy-CH2), 61.32 (-CHCOOEt), 49.75 

(COOEt-CH2), 31.33 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.92 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.05 

(n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.31 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.94 (n-Hexyl-CH2CH3), 

13.97 (COOEt-CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 561.2 [M-H]-. 
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Charakterisierung von Ethyl-2-{[6-(naphthalen-2-amido)-1,3-benzothiazol-2-yl] 

sulfanyl}octanoat (180) 

 

Synthese Stufe IV: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(400 mg; 1.13 mmol), E2: Pyridin (0.1 mL; 1.24 mmol), E3: 2-Naphthoylchlorid 

(216 mg, 1.13 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 83 % (476 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.68 (s, 1H, -NHC=O), 8.62–8.60 (m, 2H, 

Naphthyl-H, Benzothiazol-H7), 8.12–8.01 (m, 4H, Naphthyl-H), 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.81 (dd, J = 8.8 Hz, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.68–

7.62 (m, 2H, Naphthyl-H), 4.56 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.19–4.13 (m, 

2H, -COOEt-CH2), 2.05–1.87 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.48–1.36 (m, 2H, n-Hexyl-H), 

1.35–1.21 (m, 6H, n-Hexyl-H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.9 

Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.56 (-COOEt), 

165.79 (Benzothiazol-C2), 162.46 (-NHC=O), 148.84 (Benzothiazol-C9), 136.44 

(Benzothiazol-C8), 135.59 (Naphthyl-C10), 134.35 (Benzothiazol-C6), 132.11 

(Naphthyl-C9), 132.09 (Naphthyl-C2), 129.00 (Naphthyl-C1), 128.12 (Naphthyl-C8), 

128.10 (Naphthyl-C4), 127.95 (Naphthyl-C5), 127.73 (Naphthyl-C7), 126.95 

(Naphthyl-C6), 124.46 (Naphthyl-C3), 121.34 (Benzothiazol-C5), 119.99 

(Benzothiazol-C4), 112.67 (Benzothiazol-C7), 61.34 (-CHCOOEt), 49.77 (COOEt-

CH2), 31.34 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.93 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.07 (n-Hexyl-

CH2(CH2)2CH3), 26.32 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.96 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.99 

(COOEt-CH3), 13.91 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 505.3 [M-H]-.  
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Charakterisierung von Ethyl 2-({6-[2-(naphthalen-2-yl)acetamido]-1,3-benzo 

thiazol-2-yl}sulfanyl)octanoat (181) 

 

Synthese Stufe IV: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(400 mg; 1.13 mmol), E2: Pyridin (0.1 mL; 1.24 mmol), E3: 

2-(Naphthalen-2-yl)-acetylchlorid (244 mg, 1.19 mmol); Produkt: leicht gelber 

Feststoff; Ausbeute: 90 % (533 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.50 (s, 1H, -NHC=O), 8.42 (d, 4J = 2.0 

Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.89–7.83 (m, 4H, Naphthyl-H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H4), 7.56 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.53–7.46 (m, 3H, 

Naphthyl-H), 4.52 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.17–4.10 (m, 2H, -COOEt-CH2), 

3.86 (s, 2H, -CH2CONH), 1.99–1.84 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.44–1.34 (m, 2H, n-Hexyl-

H), 1.32–1.17 (m, 6H, n-Hexyl-H), 1.14 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.83 (t, J = 

6.9 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.51 (-

COOEt), 169.26 (-NHC=O), 162.12 (Benzothiazol-C2), 148.51 (Benzothiazol-C9), 

136.38 (Naphthyl-C2), 135.71 (Benzothiazol-C8), 133.53 (Benzothiazol-C6), 133.01 

(Naphthyl-C9), 131.87 (Naphthyl-C10), 127.75 (Naphthyl-C8), 127.66 (Naphthyl-C4), 

127.51 (Naphthyl-C1), 127.47 (Naphthyl-C5), 127.45 (Naphthyl-C7), 126.16 

(Naphthyl-C6), 125.65 (Naphthyl-C3), 121.43 (Benzothiazol-C5), 118.77 

(Benzothiazol-C4), 111.42 (Benzothiazol-C7), 61.29 (-CHCOOEt), 49.72 (COOEt-

CH2), 43.42 (-NHCO-CH2), 31.31 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.90 (n-Hexyl-

CH2(CH2)4CH3), 28.03 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.29 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 

21.93 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.94 (COOEt-CH3), 13.88 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z 

= 519.1 [M-H]-. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-{[6-(4-chlorbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-yl] 

sulfanyl}octanoat (182) 

 

Synthese Stufe IV: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(300 mg; 0.85 mmol), E2: Pyridin (0.07 mL; 0.87 mmol), E3: 4-Chlorbenzoylchlorid 

(156 mg, 0.89 mmol); Produkt: leicht gelber Feststoff; Ausbeute: 90 % (533 mg). 

Produkt: farbloser Feststoff; Ausbeute: 41 % (169 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.55 (s, 1H, -NHC=O), 8.54 (d, 4J = 2.0 

Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 8.02–7.99 (m, 2H, Ph-H2+H6), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H4), 7.74 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.64–7.62 

(m, 2H, Ph-H3+H5), 4.56 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.19–4.12 (m, 2H, -COOEt-

CH2), 1.99–1.80 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.44–1.39 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.34–1.22 (m, 

6H, n-Hexyl-H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.9 Hz, 3H, n-

Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.53 (-COOEt), 164.59 

(Benzothiazol-C2), 162.60 (-NHC=O), 148.90 (Benzothiazol-C9), 136.56 

(Benzothiazol-C8), 136.12 (Ph-C4), 135.54 (Ph-C1), 133.44 (Benzothiazol-C6), 

129.69 (Ph-C3+C5) 128.55 (Ph-C2+C6), 121.30 (Benzothiazol-C5), 120.01 

(Benzothiazol-C4), 112.78 (Benzothiazol-C7), 61.32 (-CHCOOEt), 49.74 (COOEt-

CH2), 31.32 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.92 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.05 (n-Hexyl-

CH2(CH2)2CH3), 26.30 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.94 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.97 

(COOEt-CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 489.0 [M-H]-. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-({6-[(2E)-3-phenylprop-2-enamido]-1,3-benzo 

thiazol-2-yl}sulfanyl)octanoat (183) 

 

Synthese Stufe IV: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(300 mg; 0.85 mmol), E2: Pyridin (0.07 mL; 0.87 mmol), E3: Zimtsäurechlorid 

(148 mg, 0.89 mmol); Produkt: farbloser, nadelförmiger Feststoff; Ausbeute: 87 % 

(358 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.47 (s, 1H, -NHC=O), 8.53 (d, 4J = 2.0 

Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.65–7.60 (m, 

4H, -C=CH, Ph-H2+H6, Benzothiazol-H5), 7.48–7.42 (m, 3H, Ph-H3+H4+H5), 6.86 

(d, J = 15.7 Hz, 1H, -C=CH), 4.54 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.18–4.13 (m, 

2H, -COOEt-CH2), 1.98–1.80 (m, 2H, n-Hexyl-H), 11.44–1.30 (m, 2H, n-Hexyl-H), 

1.29–1.26 (m, 6H, n-Hexyl-H), 1.16 (t, J = 8.4 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.85 (t, J = 6.9 

Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.53 (-COOEt), 

163.67 (Benzothiazol-C2), 162.21 (-NHC=O), 148.60 (Benzothiazol-C9), 140.47 (-

C=CHCO), 136.48 (Benzothiazol-C8), 135.82 (Ph-C1), 134.66 (Benzothiazol-C6), 

129.91 (Ph-C4), 129.07 (Ph-C3+C5) 127.80 (Ph-C2+C6), 122.04 (-C=CHCO), 

121.54 (Benzothiazol-C5), 118.81 (Benzothiazol-C4), 111.44 (Benzothiazol-C7), 

61.32 (-CHCOOEt), 49.75 (COOEt-CH2), 31.32 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.92 (n-

Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.05 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.30 (n-Hexyl-

CH2(CH2)3CH3), 21.94 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.97 (COOEt-CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). 

MS (ESI–): m/z = 481.1 [M-H]-. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-[(6-{[(4-tert-butylphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (184) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(500 mg, 1.42 mmol), E2: 4-tert-Butylbenzaldehyd (230 mg; 1.42 mmol), E3: Eisessig 

(170 mg, 2.84 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (421 mg, 1.99 mmol); Produkt: 

leicht gelber Feststoff; Ausbeute: 74 % (525 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.29 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 7.02 (d, 4J = 

2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.83 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-

H5), 6.59 (s, 1H, -NH), 4.33 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.25 (d, J = 4.7 Hz, 2H, -

NHCH2), 4.14–4.08 (m, 2H, -COOEt-CH2), 1.94–1.79 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.44–1.34 

(m, 2H, n-Hexyl-H), 1.32–1.19 (m, 15H, Hexyl-H, tert-Butyl-CH3), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 

3H, -COOEt-CH3), 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] =  170.65 (-COOEt), 154.91 (Benzothiazol-C2), 149.15 (Ph-C4), 

147.01 (Benzothiazol-C9), 144.13 (Benzothiazol-C6), 137.53 (Benzothiazol-C8), 

136.58 (Ph-C1), 127.17 (Ph-C2+C6), 125.09 (Ph-C3+C5), 121.98 (Benzothiazol-C4), 

114.08 (Benzothiazol-C5), 101.13 (Benzothiazol-C7), 61.15 (-CHCOOEt), 49.97 

(COOEt-CH2), 46.23 (-NHCH2),  34.17 (tert-Butyl-C), 31.32 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 

31.19 (tert-Butyl-CH3), 30.91 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.04 (n-Hexyl-

CH2(CH2)2CH3), 26.28 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.93 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.94 

(COOEt-CH3), 13.89 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 499.3 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-[(6-{[(naphthalen-2-yl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (185) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(500 mg, 1.42 mmol), E2: 2-Naphthylbenzaldehyd (222 mg; 1.42 mmol), E3: Eisessig 

(170 mg, 2.84 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (421 mg, 1.99 mmol); Produkt: 

leicht gelber Feststoff; Ausbeute: 91 % (635 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.89–7.84 (m, 4H, Naphthyl-H), 7.57 (d, J = 

7.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.50–7.45 (m, 2H, Naphthyl-H), 7.06 (s, 1H, 

Benzothiazol-H7), 6.87 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.77 (t, J = 6.0 Hz, -

NH), 4.48 (d, J = 5.9 Hz, 2H, -NHCH2), 4.33 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.13–

4.07 (m, 2H, -COOEt-CH2), 1.94–1.78 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.43–1.17 (m, 8H, n-

Hexyl-H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.83 (t, J = 6.7 Hz, 3H, n-Hexyl-

CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.64 (-COOEt), 155.10 

(Benzothiazol-C2), 146.94 (Benzothiazol-C9), 144.23 (Benzothiazol-C6), 137.51 

(Benzothiazol-C8), 137.39 (Naphthyl-C2), 132.97 (Naphthyl-C9), 132.21 (Naphthyl-

C10), 127.96 (Naphthyl-C4), 127.56 (Naphthyl-C8), 127.51 (Naphthyl-C5), 126.16 

(Naphthyl-C3), 125.91 (Naphthyl-C1), 125.60 (Naphthyl-C7), 125.35 (Naphthyl-C6), 

122.02 (Benzothiazol-C4), 114.21 (Benzothiazol-C5), 101.34 (Benzothiazol-C7), 

61.15 (-CHCOOEt), 49.96 (COOEt-CH2), 46.74 (-NHCH2), 31.32 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.91 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.04 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.27 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.93 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.93 (COOEt-CH3), 13.89 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 493.2 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-{[6-(benzylamino)-1,3-benzothiazol-2-yl]sulfanyl} 

octanoat (186) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(250 mg, 0.71 mmol), E2: Benzaldehyd (75 mg; 0.71 mmol), E3: Eisessig (85 mg, 

1.42 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (210 mg, 0.99 mmol); Produkt: leicht 

gelb-orangener Feststoff; Ausbeute: 76 % (240 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.37 (d, J = 7.1 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 7.22 (t, J = 

7.2 Hz, 1H, Ph-H4), 7.00 (d, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.83 (dd, J = 8.9 Hz, 

4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.64 (t, J = 6.0 Hz, -NH), 4.34–4.30 (m, 3H, -

CHCOOH, -NHCH2), 4.14–4.07 (m, 2H, -COOEt-CH2), 1.91–1.81 (m, 2H, n-Hexyl-H), 

1.39–1.23 (m, 8H, n-Hexyl-H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.83 (t, J = 6.9 

Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.70 (-COOEt), 

155.07 (Benzothiazol-C2), 146.97 (Benzothiazol-C9), 144.22 (Benzothiazol-C6), 

139.74 (Benzothiazol-C8), 137.55 (Ph-C1), 128.40 (Ph-C3+C5), 127.33 (Ph-C2+C6), 

126.82 (Ph-C4), 122.03 (Benzothiazol-C4), 114.23 (Benzothiazol-C5), 101.27 

(Benzothiazol-C7), 61.21 (-CHCOOEt), 50.01 (COOEt-CH2), 46.55 (-NHCH2), 31.36 

(n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.95 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.08 (n-Hexyl-

CH2(CH2)2CH3), 26.32 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.97 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.97 

(COOEt-CH3), 13.93 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 443.2 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-[(6-{[(3,4-dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (187) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(200 mg, 0.57 mmol), E2: 3,4-Dichlorbenzaldehyd (99 mg; 0.57 mmol), E3: Eisessig 

(68 mg, 1.13 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (168 mg, 0.79 mmol); Produkt: 

gelb-orangenes Öl; Ausbeute: 53 % (155 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.61 (d, 4J = 1.9 Hz, 1H, Ph-H2), 7.58 (dd, 

J = 8.5 Hz, 4J = 2.9 Hz, 2H, Benzothiazol-H4, Ph-H5), 7.35 (dd, J = 8.3 Hz, 4J = 2.0 

Hz, 1H, Ph-H6), 7.01 (d, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.81 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 

2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.73 (t, J = 6.2 Hz, 1H, -NH), 4.36–4.32 (m, 

3H, -CHCOOH, -NHCH2), 4.16–4.06 (m, 2H, -COOEt-CH2), 1.99–1.79 (m, 2H, n-

Hexyl-H), 1.47–1.34 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.32–1.17 (m, 6H, n-Hexyl-H), 1.13 (t, J = 

7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.83 (t, J = 7.0 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 170.62 (-COOEt), 155.51 (Benzothiazol-C2), 146.38 

(Benzothiazol-C9), 144.41 (Benzothiazol-C6), 141.37 (Benzothiazol-C8), 137.48 (Ph-

C1), 130.95 (Ph-C2), 130.52 (Ph-C3), 129.15 (Ph-C4), 129.12 (Ph-C5), 127.55 (Ph-

C6), 122.07 (Benzothiazol-C4), 114.18 (Benzothiazol-C5), 101.54 (Benzothiazol-C7), 

61.16 (-CHCOOEt), 49.94 (COOEt-CH2), 45.26 (-NHCH2), 31.32 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.91 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.03 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.27 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.93 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.93 (COOEt-CH3), 13.88 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 511.0 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-({6-[({[1,1'-biphenyl]-4-yl}methyl)amino]-1,3-

benzothiazol-2-yl}sulfanyl)octanoat (188) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(180 mg, 0.51 mmol), E2: Biphenyl-4-carbaldehyd (93 mg; 0.51 mmol), E3: Eisessig 

(61 mg, 1.02 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (152 mg, 0.72 mmol); Produkt: 

leicht gelb-orangenes Öl; Ausbeute: 77 % (203 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.64–7.61 (m, 4H, Biph-H2+H3+H5+H6), 

7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.47–7.43 (m, 4H, Biph„-H2+H3+H5+H6), 

7.36–7.32 (m, 1H, Biph„-H4), 7.04 (d, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.85 (dd, J = 

8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.71 (t, J = 6.1 Hz, 1H, -NH), 4.37–4.32 

(m, 3H, -NHCH2, -CHCOOH), 4.15–4.06 (m, 2H, -COOEt-CH2), 1.99–1.78 (m, 2H, 

Hexyl-H), 1.43–1.32 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.30–1.17 (m, 6H, n-Hexyl-H), 1.13 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.83 (t, J = 7.0 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.64 (-COOEt), 155.05 (Benzothiazol-C2), 146.90 

(Benzothiazol-C9), 144.21 (Benzothiazol-C6), 139.99 (Benzothiazol-C8), 139.02 

(Biph‟-C1), 138.72 (Biph-C4), 137.53 (Biph-C1), 128.91 (Biph‟-C3+C5), 127.89 (Biph-

C2+C6), 127.30 (Biph‟-C4), 126.68 (Biph-C3+C5), 126.57 (Biph‟-C2+C6), 122.02 

(Benzothiazol-C4), 114.20 (Benzothiazol-C5), 101.28 (Benzothiazol-C7), 61.15 

(-CHCOOEt), 49.96 (COOEt-CH2), 46.16 (-NHCH2), 31.32 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 

30.91 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.04 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.28 (n-Hexyl-

CH2(CH2)3CH3), 21.93 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.94 (COOEt-CH3), 13.89 (n-Hexyl-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 519.2 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-[(6-{[(4-chlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (189) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(243 mg; 0.69 mmol), E2: 4-Chlorbenzaldehyd (107 mg; 0.76 mmol), E3: Eisessig 

(83 mg, 1.38 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (205 mg, 0.97 mmol); Produkt: 

leicht gelb-orangenes Öl; Ausbeute: 57 % (186 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.57 (d, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.42–7.31 (m, 4H, Ph-H2+H3+H5+H6), 6.99 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 

6.81 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.4 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.67 (t, J = 6.1 Hz, -NH), 

4.36–4.30 (m, 3H, -CHCOOH, -NHCH2), 4.12 (q, J = 6.9 Hz, 2H, -COOEt-CH2), 1.97–

1.75 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.47–1.20 (m, 8H, n-Hexyl-H), 1.13 (t, J = 6.9 Hz, 

3H, -COOEt-CH3), 0.81 (t, J = 6.7 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 170.62 (-COOEt), 155.22 (Benzothiazol-C2), 146.66 

(Benzothiazol-C9), 144.27 (Benzothiazol-C6), 138.86 (Benzothiazol-C8), 137.48 (Ph-

C1), 131.22 (Ph-C4), 129.08 (Ph-C2+C6), 128.28 (Ph-C3+C5), 122.01 (Benzothiazol-

C4), 114.07 (Benzothiazol-C5), 101.35 (Benzothiazol-C7), 61.15 (-CHCOOEt), 49.95 

(COOEt-CH2), 45.73 (-NHCH2), 31.32 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.91 (n-Hexyl-

CH2(CH2)4CH3), 28.04 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.27 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 

21.92 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.93 (COOEt-CH3), 13.88 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z 

= 477.2 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-[(6-{[(3,5-dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (190) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(300 mg; 0.85 mmol), E2: 3,5-Dichlorbenzaldehyd (164 mg; 0.94 mmol), E3: Eisessig 

(102 mg, 1.70 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (253 mg, 1.91 mmol); Produkt: 

leicht gelb-orangenes Öl; Ausbeute: 53 % (230 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] =  7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.46–7.41 (m, 3H, Ph-H2+H4+H6), 7.03 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.82 

(dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.73 (t, J = 6.3 Hz, -NH), 4.38–

4.32 (m, 3H, -NHCH2, -CHCOOH), 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 2H, -COOEt-CH2), 1.97–1.75 

(m, 2H, n-Hexyl-H), 1.47–1.20 (m, 8H, n-Hexyl-H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-

CH3), 0.84 (dd, J = 9.1 Hz, 4J = 4.4 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 170.63 (-COOEt), 155.67 (Benzothiazol-C2), 146.25 

(Benzothiazol-C9), 144.74 (Ph-C1), 144.48 (Benzothiazol-C6), 137.49 (Benzothiazol-

C8), 134.01 (Ph-C3+C5), 126.39 (Ph-C4), 125.91 (Ph-C2+C6), 122.10 (Benzothiazol-

C4), 114.15 (Benzothiazol-C5), 101.61 (Benzothiazol-C7), 61.54 (-CHCOOEt), 49.94 

(COOEt-CH2), 45.38 (-NHCH2), 31.32 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.91 (n-Hexyl-

CH2(CH2)4CH3), 28.03 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.27 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 

21.92 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.92 (COOEt-CH3), 13.88 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z 

= 511.1 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-[(6-{[(chinolin-3-yl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (191) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(500 mg; 1.42 mmol), E2: Chinolin-3-carboxaldehyd (245 mg; 1.56 mmol), E3: 

Eisessig (170 mg, 2.84 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (421 mg, 1.99 mmol); 

Produkt: orangener Feststoff; Ausbeute: 89 % (623 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 8.94 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.27 

(d, 4J = 1.4 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Chinolin-H), 7.93 (dd, J = 8.2 

Hz, 4J = 1.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.75–7.68 (m, 1H, Chinolin-H), 7.61–7.55 (m, 

2H, Chinolin-H), 7.11 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.88 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 

2.3 Hz, 1H, -Benzothiazol-H5), 6.78 (t, J = 6.0 Hz, 1H, -NH), 4.54 (d, J = 5.9 Hz, 2H, -

NCH2), 4.33 (t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.10 (q, J = 6.8 Hz, 2H, -COOEt-CH2), 

1.93–1.80 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.39–1.17 (m, 8H, n-Hexyl-H), 1.13 (t, J = 7.0 Hz, 

3H, -COOEt-CH3), 0.83 (t, J = 7.1 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 170.63 (-COOEt), 155.47 (Benzothiazol-C2), 151.02 

(Benzothiazol-C9), 146.86 (Chinolin-C2), 146.57 (Chinolin-C9), 144.41 

(Benzothiazol-C6), 137.51 (Benzothiazol-C8), 133.51 (Chinolin-C4), 132.65 

(Chinolin-C10), 129.06 (Chinolin-C3), 128.70 (Chinolin-C8), 127.82 (Chinolin-C7), 

127.52 (Chinolin-C5), 126.75 (Chinolin-C6), 122.05 (Benzothiazol-C4), 114.31 

(Benzothiazol-C5), 101.56 (Benzothiazol-C7), 61.15 (-CHCOOEt), 49.94 (COOEt-

CH2), 44.46 (-NHCH2), 31.32 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.90 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 

28.03 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.27 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.92 (n-Hexyl-

CH2CH3), 13.92 (COOEt-CH3), 13.88 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 494.2.1 

[M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-[(6-{[(3-chlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (192) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(400 mg; 1.13 mmol), E2: 3-Chlorbenzaldehyd (176 mg; 1.25 mmol), E3: Eisessig 

(136 mg, 2.27 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (337 mg, 1.59 mmol); Produkt: 

farbloser, nadelförmiger Feststoff; Ausbeute: 80 % (431 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.41 (s, 1H, Ph-H2), 7.37–7.32 (m, 2H, Ph-H4+H5), 7.29–7.27 (m, 1H, Ph-H6), 7.01 

(d, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.82 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H5), 6.71 (t, J = 6.2 Hz, 1H, -NH), 4.34 (d, J = 7.1 Hz, 

3H, -NCH2, -CHCOOH), 4.14–4.08 (m, 2H, -COOEt-CH2), 1.96–1.76 (m, 2H, 

n-Hexyl-H), 1.46–1.32 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.31–1.17 (m, 6H, n-Hexyl-H), 1.13 (t, 

J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.83 (t, J = 7.0 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.64 (-COOEt), 155.35 (Benzothiazol-C2), 146.59 

(Benzothiazol-C9), 144.33 (Benzothiazol-C6), 142.63 (Ph-C1), 137.50 (Benzothiazol-

C8), 133.08 (Ph-C3), 130.23 (Ph-C5), 126.96 (Ph-C2), 126.72 (Ph-C4), 125.92 (Ph-

C6), 122.05 (Benzothiazol-C4), 114.16 (Benzothiazol-C5), 101.42 (Benzothiazol-C7), 

61.16 (-CHCOOEt), 49.95 (COOEt-CH2), 45.82 (-NHCH2), 31.33 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.91 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.04 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.28 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.93 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.93 (COOEt-CH3), 13.89 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 477.1 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(6-{[(2,3-dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (193) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(400 mg; 1.13 mmol), E2: 2,3-Dichlorbenzaldehyd (219 mg; 1.25 mmol), E3: Eisessig 

(136 mg, 2.27 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (337 mg, 1.59 mmol); Produkt: 

farbloser, nadelförmiger Feststoff; Ausbeute: 55 % (312 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.54 (dd, J = 7.6 Hz, 4J = 1.9 Hz, 1H, Ph-H4), 7.35–7.29 (m, 2H, Ph-H5+H6), 6.99 (d, 

4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.83 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H5), 6.74 (t, J = 6.1 Hz, 1H, -NH), 4.42 (d, J = 6.0 Hz, 2H, -NCH2), 4.34 

(t, J = 7.2 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.14–4.08 (m, 2H, -COOEt-CH2), 1.92–1.80 (m, 2H, n-

Hexyl-H), 1.42–1.34 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.30–1.20 (m, 6H, n-Hexyl-H), 1.14 (t, J = 

7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 170.63 (-COOEt), 155.63 (Benzothiazol-C2), 146.33 

(Benzothiazol-C9), 144.49 (Benzothiazol-C6), 139.40 (Ph-C1), 137.58 (Benzothiazol-

C8), 131.76 (Ph-C2), 130.28 (Ph-C3), 128.95 (Ph-C4), 128.09 (Ph-C6), 127.14 (Ph-

C5), 122.12 (Benzothiazol-C4), 114.02 (Benzothiazol-C5), 101.36 (Benzothiazol-C7), 

61.17 (-CHCOOEt), 49.94 (COOEt-CH2), 45.14 (-NHCH2), 31.33 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.92 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.05 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.28 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.94 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.94 (COOEt-CH3), 13.89 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 512.3 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-2-{[6-({[4-(trifluormethyl)phenyl]methyl}amino)-1,3-

benzothiazol-2-yl]sulfanyl}octanoat (194) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(411 mg; 1.17 mmol), E2: 4-(Trifluormethyl)benzaldehyd (233 mg; 1.28 mmol), E3: 

Eisessig (140 mg, 2.33 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (346 mg, 1.63 mmol); 

Produkt: gelbes Öl; Ausbeute: 70 % (417 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 7.57 

(dd, J = 8.5 Hz, 4J = 2.6 Hz, 3H, Ph-H2+H6, Benzothiazol-H4), 7.00 (d, 4J = 2.3 Hz, 

1H, Benzothiazol-H7), 6.82 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.76 

(t, J = 6.7 Hz, 1H, -NH), 4.42 (s, 2H, -NCH2), 4.34 (t, J = 7.1 Hz, 1H, -CHCOOH), 

4.14–4.08 (m, 2H, -COOEt-CH2), 4.05–4.00 (m, 1H), 1.94–1.78 (m, 2H, n-Hexyl-H), 

1.41–1.35 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.30–1.22 (m, 6H, Hexyl-H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 

3H, -COOEt-CH3), 0.83 (t, J = 7.4 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 170.63 (-COOEt), 155.38 (Benzothiazol-C2), 146.58 

(Benzothiazol-C9), 144.97 (Ph-C1), 144.36 (Benzothiazol-C6), 137.51 (Benzothiazol-

C8), 130.11 (Ph-C4), 127.83 (Ph-C2+C6), 127.31 (Ph-C3+C5), 125.15 (-CF3), 122.07 

(Benzothiazol-C4), 114.15 (Benzothiazol-C5), 101.42 (Benzothiazol-C7), 61.12 

(-CHCOOEt), 49.92 (COOEt-CH2), 45.98 (-NHCH2), 31.32 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 

30.87 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 27.97 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.27 (n-Hexyl-

CH2(CH2)3CH3), 21.93 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.93 (COOEt-CH3), 13.89 (n-Hexyl-CH3). 

MS (ESI+): m/z = 511.1 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(6-{[(2,5-dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (195) 

 

Synthese Stufe V: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(414 mg; 1.17 mmol), E2: 2,5-Dichlorbenzaldehyd (226 mg; 1.29 mmol), E3: Eisessig 

(141 mg, 2.35 mmol), E4: Natriumtriacetoxyborhydrid (398 mg, 1.88 mmol); Produkt: 

farbloser, nadelförmiger Feststoff; Ausbeute: 67 % (343 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ph-H3), 7.40–7.35 (m, 2H, Ph-H4+H6), 7.01 (d, 4J = 2.3 Hz, 

1H, Benzothiazol-H7), 6.83 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.70 

(t, J = 6.1 Hz, 1H, -NH), 4.38–4.34 (m, 3H, -NCH2, -CHCOOH), 4.15–4.08 (m, 

2H, -COOEt-CH21.95–1.79 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.46–1.32 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.32–

1.18 (m, 6H, n-Hexyl-H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 

3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.64 (-COOEt), 

155.87 (Benzothiazol-C2), 146.21 (Benzothiazol-C9), 144.59 (Benzothiazol-C6), 

139.06 (Benzothiazol-C8), 137.57 (Ph-C1), 131.91 (Ph-C2), 131.12 (Ph-C5), 131.06 

(Ph-C3), 128.42 (Ph-C6), 128.21 (Ph-C4), 122.17 (Benzothiazol-C4), 114.00 

(Benzothiazol-C5), 101.46 (Benzothiazol-C7), 61.18 (-CHCOOEt), 49.95 (COOEt-

CH2), 44.24 (-NHCH2), 31.35 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.92 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 

28.05 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.29 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.94 (n-Hexyl-

CH2CH3), 13.93 (COOEt-CH3), 13.89 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 511.0 [M+H]+. 
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Charakterisierung von Ethyl-2-[(6-{[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (196) 

 

 

Synthese Stufe VI: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(190 mg; 0.54 mmol), E2: Biphenyl-4-sulfonylchlorid (136 mg; 0.54 mmol), E3: 

Triethylamin (0.22 mL; 1,62 mmol); Produkt: hellgelbes Öl; Ausbeute: 48 % (148 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.55 (s, 1H, -NHSO2), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 

4H, Biph-H2+H3+H5+H6), 7.79 (d, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.70 (m, 3H, 

Benzothiazol-H4, Biph„-H2+H6), 7.56–7.36 (m, 3H, Biph„-H3+H4+H5), 7.21 (dd, J = 

8.8 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 4.50 (t, J = 7.1 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.17–

4.07 (m, 2H, -COOEt-CH2), 1.99–1.81 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.48–1.20 (m, 8H, n-

Hexyl-H), 1.13 (dd, J = 9.9 Hz, 4J = 4.3 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.82 (t, J = 6.8 Hz, 3H, 

n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.44 (-COOEt), 163.24 

(Benzothiazol-C2), 149.31 (Benzothiazol-C9), 144.39 (Biph-C4), 138.22 (Biph-C1), 

138.04 (Benzothiazol-C8), 135.99 (Biph‟-C1), 134.73 (Benzothiazol-C6), 129.11 

(Biph‟-C3+C5), 128.61 (Biph-C2+C6), 127.45 (Biph‟-C4), 127.37 (Biph-C3+C5), 

127.07 (Biph‟-C2+C6), 121.84 (Benzothiazol-C4), 119.87 (Benzothiazol-C5), 113.01 

(Benzothiazol-C7), 61.30 (-CHCOOEt), 49.69 (COOEt-CH2), 31.27 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.88 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.00 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.25 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.91 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.92 (COOEt-CH3), 13.87 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 569.1 [M+H]+.  
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Charakterisierung von Ethyl-2-{[6-(4-tert-butylbenzensulfonamido)-1,3-benzo 

thiazol-2-yl]sulfanyl}octanoat (197) 

 

Synthese Stufe VI: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(400 mg; 1.13 mmol), E2: 4-(tert-Butyl)benzen-1-sulfonylchlorid (264 mg; 1.13 mmol), 

E3: Triethylamin (0.47 mL; 3,40-mmol); Produkt: farbloser, nadelförmiger Feststoff; 

Ausbeute: 66 % (409 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.48 (s, 1H, -NHSO2), 7.76 (d, 4J = 2.1 

Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.72–7.69 (m, 3H, Benzothiazol-H7, Ph-H2+H6), 7.54 (d, J 

= 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 7.19 (dd, J = 8.8 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 

4.50 (t, J = 7.1 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H, -COOEt-CH2), 1.99–1.81 

(m, 2H, n-Hexyl-H), 1.49–1.24 (m, 17H, n-Hexyl-H, tert-Butyl-CH3), 1.16 (s, 

3H, -COOEt-CH3), 0.82 (t, J = 6.8 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 170.45 (-COOEt), 163.03 (Benzothiazol-C2), 155.99 

(Benzothiazol-C9), 149.12 (Ph-C4), 136.60 (Ph-C1), 135.98 (Benzothiazol-C8), 

134.94 (Benzothiazol-C6), 126.57 (Ph-C2+C6), 126.17 (Ph-C3+C5), 121.81 

(Benzothiazol-C4), 119.50 (Benzothiazol-C5), 112.47 (Benzothiazol-C7), 61.30 

(-CHCOOEt), 49.68 (COOEt-CH2), 34.86 (tert-Butyl-C), 31.27 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 

30.88 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 30.69 (tert-Butyl-CH3), 28.00 (n-

Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.25 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.91 (n-Hexyl-CH2CH3), 

13.92 (COOEt-CH3), 13.87 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 547.2 [M-H]-.  
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Charakterisierung von Ethyl 2-{[6-(4-chlorbenzensulfonamido)-1,3-benzo 

thiazol-2-yl]sulfanyl}octanoat (198) 

 

Synthese Stufe VI: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(399 mg; 1.13 mmol), E2: 4-Chlorbenzen-1-sulfonylchlorid (239 mg; 1.13 mmol), E3: 

Triethylamin (0.47 mL; 1,62 mmol); Produkt: gelber, öliger Feststoff; Ausbeute: 68 % 

(406 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.54 (s, 1H, -NHSO2), 7.80–7.67 (m, 4H, 

Benzothiazol-H4+H7, Ph-H2+H6), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 7.15 (dd, J = 

8.7 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 4.52 (t, J = 7.1 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.13 

(q, J = 7.1 Hz, 2H, -COOEt-CH2), 1.95–1.79 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.45–1.20 (m, 8H, n-

Hexyl-H), 1.14 (dd, J = 8.6 Hz, 5.6 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.81 (d, J = 6.9 Hz, 3H, n- 

n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.44 (-COOEt), 163.53 

(Benzothiazol-C2), 149.51 (Benzothiazol-C9), 138.02 (Benzothiazol-C6), 137.92 

(Benzothiazol-C8), 135.96 (Ph-C1), 134.30 (Ph-C4), 129.48 (Ph-C2+C6), 128.63 

(Ph-C3+C5), 121.83 (Benzothiazol-C4), 120.26 (Benzothiazol-C5), 113.60 

(Benzothiazol-C7), 61.31 (-CHCOOEt), 49.69 (COOEt-CH2), 31.26 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.89 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.00 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.26 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.91 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.92 (COOEt-CH3), 13.87 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 525.1 [M-H]-. 
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Charakterisierung von Ethyl 2-{[6-(2,4-dichlorbenzensulfonamido)-1,3-benzo 

thiazol-2-yl]sulfanyl}octanoat (199) 

 

Synthese Stufe VI: E1: Ethyl 2-[(6-amino-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat 

(406 mg; 1.15 mmol), E2: 2,4-Dichlorbenzen-1-sulfonylchlorid (283 mg; 1.15 mmol), 

E3: Triethylamin (0,48 mL; 3,45 mmol); Produkt: gelbes Öl; Ausbeute: 62 % 

(398 mg).  

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 10.91 (s, 1H, -NHSO2), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.84 (d, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.74–7.70 (m, 2H, 

Ph-H3+H5), 7.58 (dd, J = 8.6 Hz, 2.1 Hz, 1H, Ph-H6), 7.20 (dd, J = 8.8 Hz, 4J = 2.3 

Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 4.50 (t, J = 7.1 Hz, 1H, -CHCOOH), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 

2H, -COOEt-CH2), 1.98–1.82 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.39–1.14 (m, 8H, n-Hexyl-H), 1.12 

(t, J = 7.1 Hz, 3H, -COOEt-CH3), 0.81 (d, J = 6.8 Hz, 3H, n-Hexyl-CH3). 
13C-NMR 

(126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 170.42 (-COOEt), 163.43 (Benzothiazol-C2), 149.34 

(Benzothiazol-C9), 138.75 (Ph-C1), 136.01 (Ph-C4), 135.31 (Benzothiazol-C8), 

133.73 (Benzothiazol-C6), 133.01 (Ph-C6), 131.96 (Ph-C2), 131.41 (Ph-C3), 127.99 

(Ph-C5), 121.89 (Benzothiazol-C5), 119.53 (Benzothiazol-C4), 112.70 (Benzothiazol-

C7), 61.30 (-CHCOOEt), 49.70 (COOEt-CH2), 31.25 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.88 (n-

Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 27.99 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.24 (n-Hexyl-

CH2(CH2)3CH3), 21.90 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.91 (COOEt-CH3), 13.86 (n-Hexyl-CH3). 

MS (ESI–): m/z = 558.9 [M-H]-. 
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Charakterisierung von 2-{[6-(4-tert-Butylbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-yl] 

sulfanyl}hexansäure (200) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-{[6-(4-tert-butylbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-

yl]sulfanyl}hexanoat (215 mg; 0.44 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (93 mg; 

2.22 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 91 % (183 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.16 (s, 1H, -COOH), 10.41 (s, 

1H, -NHC=O), 8.54 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.90 (d, J = 8.5 Hz, 2H, 

Ph-H2+H6), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.75 (dd, J = 8.9 Hz, 

4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.56 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.50 

(t,  J =7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 2.00–1.90 (m, 2H, n-Butyl-H), 1.42–1.39 (m, 2H, n-

Butyl-H), 1.35–1.30 (m, 11H, n-Butyl-H, tert-Butyl-CH3), 0.87 (t, J = 7.2 Hz, 

3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.86 (-COOH), 165.67 

(Benzothiazol-C2), 163.00 (-NHC=O), 154.59 (Ph-C4), 148.78 (Benzothiazol-C9), 

136.38 (Benzothiazol-C6), 135.41 (Benzothiazol-C8), 132.11 (Ph-C1), 127.59 

(Ph-C2+C6), 125.24 (Ph-C3+C5), 121.22 (Benzothiazol-C4), 119.83 

(Benzothiazol-C5), 112.51 (Benzothiazol-C7), 50.36 (-CHCOOH), 50.17 (-NHCH2), 

34.73 (tert-Butyl-C), 31.34 (tert-Butyl-CH3), 30.95 (n-Butyl-CH2(CH2)2CH3), 28.59 n- 

(Butyl-CH2CH2CH3), 21.68 (n-Butyl-CH2CH3), 13.74 (n-Butyl-CH3).  

MS (ESI–): m/z = 455.2 [M-H]-. Elementaranalyse (C24H28N2O3S2 [456.62]) C, H, N, 

S (%): berechnet: C 63.13, H 6.18, N 6.13, S 14.04; gefunden: C 63.22, H 6.08, 

N 5.96, S 13.98; Abweichung: C -0.09, H +0.10, N +0.17, S +0.06. 
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Charakterisierung von 2-{[6-(4-tert-butylbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-yl] 

sulfanyl}octansäure (201) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-{[6-(4-tert-butylbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-

yl]sulfanyl}octanoat (207 mg; 0.41 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (85 mg; 

2.02 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 56 % (110 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.16 (s, 1H, -COOH), 10.41 (s, 

1H, -NHCO), 8.54 (d, 4J = 1.9 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

Ph-H2+H6), 7.83 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.75 (dd, J = 8.9 Hz, 

4J = 2.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.51 (t, 

J = 7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 2.01–1.87 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.47–1.39 (m, 2H, n-

Hexyl-H), 1.33 (s, 11H, n-Hexyl-H, tert-Butyl-CH3), 1.29–1.20 (m, 4H, n-Hexyl-H), 

0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.86 (-

COOH), 165.66 (Benzothiazol-C2), 162.99 (-NHC=O), 154.59 (Ph-C4), 148.77 

(Benzothiazol-C9), 136.38 (Benzothiazol-C8), 135.41 (Benzothiazol-C6), 132.10 

(Ph-C1), 127.58 (Ph-C2+C6), 125.24 (Ph-C3+C5), 121.20 (Benzothiazol-C4), 119.82 

(Benzothiazol-C5), 112.50 (Benzothiazol-C7), 50.17 (-CHCOOH), 34.73 

(tert-Butyl-C), 31.60 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 31.35 (tert-Butyl-CH3), 30.95 (n-

Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.10 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.32 (n-Hexyl-

CH2(CH2)3CH3), 21.96 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.91 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 

485.2 [M+H]+. Elementaranalyse (C26H32N2O3S2 [484.67]) C, H, N, S (%): 

berechnet: C 64.43, H 6.65, N 5.78, S 13.23; gefunden: C 64.51, H 6.27, N 5.51, S 

13.20; Abweichung: C -0.08, H +0.38, N +0.27, S +0.03. 
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Charakterisierung von 2-[(6-Benzamido-1,3-benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octan 

säure (202) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-benzamido-1,3-benzothiazol-2-

yl)sulfanyl]octanoat (400 mg; 0.88 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (184 mg; 

4.38 mmol); Produkt: leicht gelber Feststoff; Ausbeute: 53 % (200 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.15 (s, 1H, -COOH), 10.49 (s, 

1H, -NHC=O), 8.55 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 8.10–7.91 (m, 2H, 

Ph-H2+H6), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.76 (dd, J = 8.8 Hz, 

4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.64–7.58 (m, 1H, Ph-H4), 7.55 (t, J = 7.4 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 4.51 (t, J = 6.8 Hz, 1H, -CHCOOH), 2.07–1.84 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.47–

1.38 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.38–1.20 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.84 (t, J = 6.8 Hz, 3H, -CH3). 

13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.85 (-COOH), 165.70 (Benzothiazol-

C2), 163.07 (-NHC=O), 148.85 (Benzothiazol-C9), 136.27 (Benzothiazol-C8), 135.41 

(Ph-C1) (Benzothiazol-C6), 134.79 (Benzothiazol-C6), 131.71 (Ph-C4), 128.45 (Ph-

C3+C5) 127.71 (Ph-C2+C6), 121.21 (Benzothiazol-C5), 119.89 (Benzothiazol-C4), 

112.61 (Benzothiazol-C7), 50.17 (-CHCOOH), 31.60 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.96 

(n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.11 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.33 (n-Hexyl-

CH2(CH2)3CH3), 21.96 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 

427.0 [M-H]-. HPLC: tR = 28.593, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm).  

HRMS: m/z berechnet für C22H25N2O3S2: 429.13011 [M+H]+, gefunden: 429.12982 

[M+H]+; (Δm = 0.00029, Abweichung: 0.7 ppm). 
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Charakterisierung von 2-{[6-(4-Chlorbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-yl] 

sulfanyl}octansäure (203) 

 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-{[6-(4-chlorbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-

yl]sulfanyl}octanoat (155 mg; 0.32 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (66 mg; 

1.58 mmol); Produkt: weißer Feststoff; Ausbeute: 61 % (89 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.17 (s, 1H, -COOH), 10.55 (s, 

1H, -NHC=O), 8.53 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 8.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 

Ph-H2+H6), 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.74 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.1 

Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 4.51 (t, J = 7.0 Hz, 

1H, -CHCOOH), 1.99–1.90 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.42 (q, J = 6.8 Hz, 2H, n-Hexyl-H), 

1.34–1.22 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.84 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 171.86 (-COOH), 164.60 (Benzothiazol-C2), 163.28 (-NHC=O), 

148.96 (Benzothiazol-C9), 136.56 (Benzothiazol-C8), 136.04 (Ph-C4), 135.42 (Ph-

C1), 133.46 (Benzothiazol-C6), 129.70 (Ph-C3+C5) 128.56 (Ph-C2+C6), 121.25 

(Benzothiazol-C5), 119.96 (Benzothiazol-C4), 112.78 (Benzothiazol-C7), 50.18 

(-CHCOOH), 31.60 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.96 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.10 (n-

Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.33 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.97 (n-Hexyl-CH2CH3), 

13.92 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 460.98 [M-H]-. HPLC: tR = 36.096, purity ≥ 

95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für C22H23ClN2O3S2: 463.09114 

[M+H]+, gefunden: 463.09142 [M+H]+; (Δm = 0.00028, Abweichung: 0.6 ppm). 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[1,1'-Biphenyl]-4-amido}-1,3-benzothiazol-2-yl) 

sulfanyl]octansäure (204) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[1,1'-biphenyl]-4-amido}-1,3-benzothiazol-2-

yl)sulfanyl]octanoat (180 mg; 0.34 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (71 mg; 

1.69 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 72 % (123 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.16 (s, 1H, -COOH), 10.54 (s, 

1H, -NHCO), 8.58 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 

Biph-H2+H6), 7.86 (dd, J = 8.7 Hz, 4J = 2.5 Hz, 3H, Benzothiazol-H4, Biph„-H3+H5), 

7.80 (d, 4J = 1.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.77 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Biph„-H2+H6), 

7.52 (t, J = 7.7 Hz, 2H, Biph„-H3+H5), 7.43 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Biph„-H4), 4.51 (t, 

J = 7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 2.02–1.88 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.46–1.40 (m, 2H, n-

Hexyl-H), 1.35–1.29 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.27–1.24 (m, 4H, n-Hexyl-H), 0.85 (t, 

J = 6.8 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.85 (-COOH), 

165.31 (Benzothiazol-C2), 163.10 (-NHC=O), 148.86 (Benzothiazol-C9), 143.25 

(Biph„-C1), 139.08 (Biph-C4), 136.29 (Benzothiazol-C8), 135.43 (Biph-C1), 133.51 

(Benzothiazol-C6), 129.10 (Biph-C3+C5), 128.43 (Biph-C2+C6), 128.21 

(Biph-C3+C5), 126.95 (Biph„-C4), 126.65 (Biph„-C2+C6), 121.23 (Benzothiazol-C4), 

119.91 (Benzothiazol-C5), 112.63 (Benzothiazol-C7), 50.19 (-CHCOOH), 31.61 (n-

Hexyl-CH2CH2CH3), 30.96 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.11 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 

26.33 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.96 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.91 (n-Hexyl-CH3).  

MS (ESI–): m/z = 503.2 [M-H]-. Elementaranalyse (C28H28N2O3S2 [504.66]) C, H, N, 

S (%): berechnet: C 66.64, H 5.59, N 5.55, S 12.71; gefunden: C 66.30, H 5.73, 

N 5.33, S 12.54; Abweichung: C +0.34, H -0.14, N +0.22, S +0.17. 
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Charakterisierung von 2-({6-[4-(Benzyloxy)benzamido]-1,3-benzothiazol-2-yl} 

sulfanyl)octansäure (205) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-({6-[4-(benzyloxy)benzamido]-1,3-benzothiazol-2-

yl}sulfanyl)octanoat (400 mg; 0.71 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (149 mg; 

3.55 mmol); Produkt: leicht gelber Feststoff; Ausbeute: 32 % (120 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.18 (s, 1H, -COOH), 10.32 (s, 

1H, -NHC=O), 8.53 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 

Biph-H2+H6), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.74 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 

2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.48 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Biph„-H2+H6), 7.41 (t, J = 7.4 

Hz, 2H, Biph„-H3+H5), 7.35 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Biph„-H4), 7.16 (d, J = 8.9 Hz, 2H, 

Biph-H3+H5), 5.21 (s, 2H, -OCH2), 4.50 (t, J = 7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 2.04–1.82 (m, 

2H, n-Hexyl-H), 1.50–1.37 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.37–1.17 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.84 (t, 

J = 6.8 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.84 (-COOH), 

165.01 (Benzothiazol-C2), 162.95 (-NHC=O), 161.05 (Ph-C4), 148.71 (Benzothiazol-

C9), 136.65 (Benzothiazol-C8), 136.46 (-OCH2Ph„-C1), 135.38 (Benzothiazol-C6), 

129.66 (Ph-C1), 128.50 (Ph-C2+C6), 127.99 (-OCH2Ph-C3+C5), 127.80 (-OCH2Ph„-

C2+C6), 126.97 (-OCH2Ph„-C4), 121.15 (Benzothiazol-C5), 119.84 (Benzothiazol-

C4), 114.51 (Benzothiazol-C7), 112.47 (Ph-C3+C5), 69.41 (-OCH2), 50.31 

(-CHCOOH), 31.65 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.96 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.11 (n-

Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.32 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.96 (n-Hexyl-CH2CH3), 

13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 533.0 [M-H]-. HPLC: tR = 30.607, purity ≥ 

95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für C29H31N2O4S2: 535.17198 [M+H]+, 

gefunden: 535.17155 [M+H]+; (Δm = 0.00043, Abweichung: 0.8 ppm). 
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Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-{[6-(naphthalen-2-amido)-1,3-benzothiazol-2-

yl]sulfanyl}octanoat (400 mg; 0.79 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (166 mg; 

3.95 mmol); Produkt: hellgelber Feststoff; Ausbeute: 57 % (217 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.19 (s, 1H, -COOH), 10.67 (s, 

1H, -NHC=O), 8.60 (m, 2H, Naphthyl-H, Benzothiazol-H7), 8.11–8.02 (m, 4H, 

Naphthyl-H), 7.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.81 (dd, J = 8.9 Hz, 

4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.68–7.62 (m, 2H, Naphthyl-H), 4.51 (t, J = 6.9 

Hz, 1H, -CHCOOH), 2.03–1.88 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.44 (sext, J = 7.3 Hz, 2H, n-

Hexyl-H), 1.35–1.22 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.85 (t, J = 6.8 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.85 (-COOH), 165.76 (Benzothiazol-C2), 163.25 

(-NHC=O), 148.90 (Benzothiazol-C9), 136.33 (Benzothiazol-C8), 135.44 (Naphthyl-

C10), 134.34 (Benzothiazol-C6), 132.11 (Naphthyl-C9), 132.09 (Naphthyl-C2), 

129.00 (Naphthyl-C1), 128.11 (Naphthyl-C8), 128.09 (Naphthyl-C4), 127.93 

(Naphthyl-C5), 127.72 (Naphthyl-C7), 126.94 (Naphthyl-C6), 124.46 (Naphthyl-C3), 

121.25 (Benzothiazol-C5), 119.90 (Benzothiazol-C4), 112.64 (Benzothiazol-C7), 

50.38 (-CHCOOH), 31.68 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.97 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 

28.13 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.33 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.97 (n-Hexyl-

CH2CH3), 13.92 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 477.1 [M-H]-. HPLC: tR = 30.007, 

purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für C26H27N2O3S2: 479.14576 

[M+H]+, gefunden: 479.14520 [M+H]+; (Δm = 0.00056, Abweichung: 1.2 ppm). 
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Charakterisierung von 2-({6-[2-(Naphthalen-2-yl)acetamido]-1,3-benzothiazol-2-

yl}sulfanyl)octansäure (207) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-({6-[2-(naphthalen-2-yl)acetamido]-1,3-benzothiazol-

2-yl}sulfanyl)octanoat (516 mg; 0.99 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (208 

mg; 4.95 mmol); Produkt: hellgelber kristalliner Feststoff; Ausbeute: 64 % (314 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.13 (s, 1H, -COOH), 10.49 (s, 

1H, -NHC=O), 8.40 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.89–7.87 (m, 3H, 

Naphthyl-H), 7.85 (s, 1H, Naphthyl-H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 

7.56 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 7.53–7.47 (m, 3H, Naphthyl-H), 4.47 

(t, J = 7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 3.86 (s, 2H, -CH2CONH), 2.00–1.85 (m, 2H, n-Hexyl-

H), 1.41 (q, J = 8.1 Hz, 2H, n-Hexyl-H), 1.31–1.21 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.83 (t, J = 6.9 

Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.85 (-COOH), 169.27 

(-NHC=O), 162.81 (Benzothiazol-C2), 148.57 (Benzothiazol-C9), 136.30 (Naphthyl-

C2), 135.59 (Benzothiazol-C8), 133.55 (Benzothiazol-C6), 133.01 (Naphthyl-C9), 

131.88 (Naphthyl-C10), 127.77 (Naphthyl-C8), 127.68 (Naphthyl-C4), 127.53 

(Naphthyl-C1), 127.48 (Naphthyl-C5), 127.46 (Naphthyl-C7), 126.18 (Naphthyl-C6), 

125.67 (Naphthyl-C3), 121.38 (Benzothiazol-C5), 118.72 (Benzothiazol-C4), 111.42 

(Benzothiazol-C7), 50.15 (-CHCOOH), 43.43 (-NHCO-CH2), 31.58 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.95 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.09 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.31 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.95 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): 

m/z = 491.1 [M-H]-. HPLC: tR = 36.724, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z 

berechnet für C27H29N2O3S2: 493.16141 [M+H]+, gefunden: 493.16076 [M+H]+. (Δm = 

0.00065, Abweichung: 1.3 ppm). 
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Charakterisierung von 2-{[6-(4-Chlorbenzamido)-1,3-benzothiazol-2-yl]sulfanyl} 

octansäure (208) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-({6-[(2E)-3-phenylprop-2-enamido]-1,3-benzothiazol-

2-yl}sulfanyl)octanoat (342 mg; 0.71 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (149 

mg; 3.55 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 84 % (286 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.15 (s, 1H, -COOH), 10.47 (s, 

1H, -NHC=O), 8.52 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H4), 7.64–7.60 (m, 4H, -C=CH, Ph-H2+H6, Benzothiazol-H5), 7.48–

7.42 (m, 3H, Ph-H3+H4+H5), 6.87 (d, J = 15.7 Hz, 1H, -C=CH), 4.49 (t, J = 7.0 Hz, 

1H, -CHCOOH), 2.01–1.87 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.42 (q, J = 6.9 Hz, 2H, n-Hexyl-H), 

1.33–1.22 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.84 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 171.85 (-COOH), 163.67 (Benzothiazol-C2), 162.92 (-NHC=O), 

148.66 (Benzothiazol-C9), 140.47 (-C=CHCO), 136.39 (Benzothiazol-C8), 135.69 

(Ph-C1), 134.67 (Benzothiazol-C6), 129.92 (Ph-C4), 129.08 (Ph-C3+C5) 127.81 (Ph-

C2+C6), 122.06 (-C=CHCO), 121.48 (Benzothiazol-C5), 118.75 (Benzothiazol-C4), 

111.42 (Benzothiazol-C7), 50.23 (-CHCOOH), 31.61 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.96 

(n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.11 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.33 (n-Hexyl-

CH2(CH2)3CH3), 21.97 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.92 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 

453.0 [M-H]-. HPLC: tR = 36.061, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z 

berechnet für C24H26N3O3S2: 455.14576 [M+H]+, gefunden: 455.14523 [M+H]+; (Δm = 

0.00053, Abweichung: 1.2 ppm). 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[(4-tert-Butylphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octansäure (209) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[(4-tert-butylphenyl)methyl]amino}-1,3-

benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (525 mg; 1.05 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (221 mg; 5.26 mmol); Produkt: leicht gelblicher Feststoff; Ausbeute: 

36 % (178 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.02 (s, 1H, -COOH), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.34 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 7.02 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.82 (dd, J = 8.9 Hz, 

4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.57 (s, 1H, -NH), 4.29 (t, J = 7.1 Hz, 

1H, -CHCOOH), 4.25 (s, 2H, -NHCH2), 1.95–1.79 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.39–1.36 (m, 

2H, n-Hexyl-H), 1.31–1.23 (m, 15H, n-Hexyl-H, tert-Butyl-CH3), 0.83 (t, J = 6.9 Hz, 

3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.98 (-COOH), 155.77 

(Benzothiazol-C2), 149.14 (Ph-C4), 146.92 (Benzothiazol-C9), 144.13 

(Benzothiazol-C6), 137.33 (Benzothiazol-C8), 136.61 (Ph-C1), 127.16 (Ph-C2+C6), 

125.09 (Ph-C3+C5), 121.87 (Benzothiazol-C4), 114.08 (Benzothiazol-C5), 101.18 

(Benzothiazol-C7), 50.36 (-CHCOOH), (-NHCH2), 46.25 (-NHCH2), 34.17 

(tert-Butyl-C), 31.62 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 31.19 (tert-Butyl-CH3), 30.95 (n-

Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.09 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.30 (n-Hexyl-

CH2(CH2)3CH3), 21.95 (Hexyl-CH2CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 469.3 

[M-H]-. Elementaranalyse (C26H34N2O2S2 [470.69]) C, H, N, S (%): berechnet: C 

66.34, H 7.28, N 5.95, S 13.62; gefunden: C 66.13, H 7.26, N 5.79, S 13.81; 

Abweichung: C +0.21, H +0.02, N +0.16, S -0.19. 
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Charakterisierung von 2-{[6-(Benzylamino)-1,3-benzothiazol-2-yl]sulfanyl} 

octansäure (210) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-{[6-(benzylamino)-1,3-benzothiazol-2-

yl]sulfanyl}octanoat (240 mg; 0.54 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (114 mg; 

2.71 mmol); Produkt: gelblicher Feststoff; Ausbeute: 96 % (215 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.37 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ph-H2+H6), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 

Ph-H3+H5), 7.23 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ph-H4), 7.00 (d, 4J = 2.3 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H7), 6.82 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.63 (s, 

1H, -NH), 4.31–4.28 (m, 3H, -CHCOOH, -NHCH2), 1.92–1.82 (m, 2H, n-Hexyl-H), 

1.42–1.36 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.28–1.23 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.83 (t, J = 6.9 Hz, 

3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.98 (-COOH), 155.87 

(Benzothiazol-C2), 146.84 (Benzothiazol-C9), 144.17 (Benzothiazol-C6), 139.72 

(Benzothiazol-C8), 137.30 (Ph-C1), 128.35 (Ph-C3+C5), 127.30 (Ph-C2+C6), 126.76 

(Ph-C4), 121.88 (Benzothiazol-C4), 114.08 (Benzothiazol-C5), 101.28 

(Benzothiazol-C7), 50.38 (-CHCOOH), 46.54 (-NHCH2), 31.63 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.95 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.10 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.30 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.95 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). 

MS (ESI–): m/z = 413.2 [M-H]-. Elementaranalyse (C22H26N2O2S2 [414.58]) C, H, N, 

S (%): berechnet: C 63.74, H 6.32, N 6.76, S 15.47; gefunden: C 63.89, H 6.35, 

N 6.66, S 15.22; Abweichung: C -0.15, H -0.03, N +0.10, S +0.25. 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[(4-Chlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzothiazol-2-

yl)sulfanyl]octansäure (211) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[(4-chlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzothiazol-

2-yl)sulfanyl]octanoat (182 mg; 0.38 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (80 mg; 

1.91 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 80 % (136 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.01 (s, 1H, -COOH), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.42–7.31 (m, 4H, Ph-H2+H3+H5+H6), 6.99 (d, 4J = 2.2 Hz, 

1H, Benzothiazol-H7), 6.80 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.67 

(s, 1H, -NH), 4.37–4.22 (m, 3H, -CHCOOH, -NHCH2), 1.92–1.81 (m, 2H, n-Hexyl-H), 

1.48–1.33 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.33–1.08 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.83 (t, J = 6.9 Hz, 3H, 

-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.96 (-COOH), 156.06 

(Benzothiazol-C2), 146.57 (Benzothiazol-C9), 144.27 (Benzothiazol-C6), 138.88 

(Benzothiazol-C8), 137.29 (Ph-C1), 131.21 (Ph-C4), 129.08 (Ph-C2+C6), 128.28 

(Ph-C3+C5), 121.91 (Benzothiazol-C4), 114.07 (Benzothiazol-C5), 101.40 

(Benzothiazol-C7), 50.35 (-CHCOOH), 45.75 (-NHCH2), 31.61 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.94 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.09 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.29 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.94 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.89 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): 

m/z = 447.1 [M-H]-. HPLC: tR = 48.300, purity ≥ 95% (UV: 230/254/290 nm). HRMS: 

m/z berechnet für C22H26ClN2O2S2: 449.11187 [M+H]+, gefunden: 449.11175 [M+H]+; 

(Δm = 0.00012, Abweichung: 0.3 ppm). 
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Charakterisierung von 2-{[6-({[4-(Trifluormethyl)phenyl]methyl}amino)-1,3-

benzothiazol-2-yl]sulfanyl}octansäure (212) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-{[6-({[4-(trifluormethyl)phenyl]methyl}amino)-1,3-

benzothiazol-2-yl]sulfanyl}octanoat (356 mg; 0.70 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (146 mg; 3.49 mmol); Produkt: gelbe Kristalle; Ausbeute: 65 % (218 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.02 (s, 1H, -COOH), 7.69 (d, J = 8.2 Hz, 

2H, Ph-H3+H5), 7.59–7.56 (m, 3H, Ph-H2+H6, Benzothiazol-H4), 7.00 (d, 4J = 2.3 

Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.81 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 

6.76 (s, 1H, -NH), 4.42 (s, 2H, -NCH2), 4.29 (t, J = 7.1 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.94–1.79 

(m, 2H, n-Hexyl-H), 1.45–1.34 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.34–1.14 (m, 6H, n-Hexyl-H), 

0.83 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH3).
 13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.98 (-

COOH), 156.21 (Benzothiazol-C2), 146.49 (Benzothiazol-C9), 145.00 (Ph-C1), 

144.36 (Benzothiazol-C6), 137.32 (Benzothiazol-C8), 127.86 (Ph-C4), 127.31 (Ph-

C2+C6), 125.47 (Ph-C3+C5), 125.24 (-CF3), 121.98 (Benzothiazol-C4), 114.04 

(Benzothiazol-C5), 101.46 (Benzothiazol-C7), 50.35 (-CHCOOH), 46.00 (-NHCH2), 

31.62 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.95 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.09 (n-Hexyl-

CH2(CH2)2CH3), 26.30 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.95 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.89 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 481.0 [M-H]-. HPLC: tR = 29.673, purity ≥ 95% (UV: 

254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für C23H26F3N2O2S2: 483.13823 [M+H]+, 

gefunden: 483.13736 [M+H]+; (Δm = 0.00087, Abweichung: 1.8 ppm). 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[(3-Chlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzothiazol-2-

yl)sulfanyl]octansäure (213) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[(3-chlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzothiazol-

2-yl)sulfanyl]octanoat (414 mg; 0.87 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (182 

mg; 4.34 mmol); Produkt: gelber kristalliner Feststoff; Ausbeute: 80 % (312 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.05 (s, 1H, -COOH), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.42 (s, 1H, Ph-H2), 7.39–7.31 (m, 2H, Ph-H4+H5), 7.30–7.27 

(m, 1H, Ph-H6), 7.01 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.81 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 

2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.69 (t, J = 6.0 Hz, 1H, -NH), 4.33 (d, J = 5.7 Hz, 2H, -

NCH2), 4.29 (t, J = 7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.97–1.78 (m, 2H, Hexyl-H), 1.38 (m, 2H, 

Hexyl-H), 1.33–1.16 (m, 6H, Hexyl-H), 0.83 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 

MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.96 (-COOH), 156.27 (Benzothiazol-C2), 146.48 

(Benzothiazol-C9), 144.34 (Benzothiazol-C6), 142.67 (Ph-C1), 137.23 (Benzothiazol-

C8), 133.03 (Ph-C3), 130.24 (Ph-C5), 126.96 (Ph-C2), 126.71 (Ph-C4), 125.93 (Ph-

C6), 121.94 (Benzothiazol-C4), 114.34 (Benzothiazol-C5), 101.48 (Benzothiazol-C7), 

50.43 (-CHCOOH) 45.84 (-NHCH2), 31.66 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.95 (n-Hexyl-

CH2(CH2)4CH3), 28.10 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.29 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 

21.90 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 447.0 [M-H]-. 

HPLC: tR = 30.300, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für 

C22H26ClN2O2S2: 449.11187 [M+H]+, gefunden: 449.11105 [M+H]+; (Δm = 0.00082, 

Abweichung: 1.8 ppm). 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[(2,5-Dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl) sulfanyl]octansäure (214) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[(2,5-dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-

benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (322 mg; 0.63 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (132 mg; 3.15 mmol); Produkt: gelber kristalliner Feststoff; Ausbeute: 

72 % (219 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.04 (s, 1H, -COOH), 7.60 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.51 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Ph-H3), 7.40–7.35 (m, 2H, Ph-

H4+H6), 7.01 (d, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.82 (dd, J = 8.8 Hz, 4J = 2.2 Hz, 

1H, Benzothiazol-H5), 6.68 (s, 1H, -NH), 4.37 (d, J = 4.6 Hz, 2H, -NCH2), 4.32 (t, J = 

7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.94–1.82 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.41–1.37 (m, 2H, n-Hexyl-

H), 1.31–1.17 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.83 (t, J = 6.8 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 171.97 (-COOH), 156.71 (Benzothiazol-C2), 146.11 

(Benzothiazol-C9), 144.59 (Benzothiazol-C6), 139.09 (Benzothiazol-C8), 137.37 (Ph-

C1), 131.90 (Ph-C2), 131.12 (Ph-C5), 131.05 (Ph-C3), 128.41 (Ph-C6), 128.22 (Ph-

C4), 122.06 (Benzothiazol-C4), 113.89 (Benzothiazol-C5), 101.51 (Benzothiazol-C7), 

50.32 (-CHCOOH), 44.26 (-NHCH2), 31.64 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.95 (n-Hexyl-

CH2(CH2)4CH3), 28.09 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.30 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 

21.96 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 480.96 [M-H]-. 

HPLC: tR = 30.980, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für 

C22H25Cl2N2O2S2: 483.07290 [M+H]+, gefunden: 483.07220 [M+H]+; (Δm = 0.00070, 

Abweichung: 1.4 ppm). 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[(3,5-Dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octansäure (215) 

 
Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[(3,5-dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-

benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (225 mg; 0.44 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (92 mg; 2.20 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 35 % (75 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.47–7.44 (m, 1H, Ph-H4), 7.41 (d, 4J = 1.8 Hz, 2H, Ph-

H2+H6), 7.03 (d, 4J = 2.3 Hz, 1H), Benzothiazol-H7, 6.81 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 

1H, Benzothiazol-H5), 6.73 (s, 1H, -NH), 4.35 (d, J = 4.1 Hz, 2H, -NHCH2), 4.31 (t, J 

= 7.1 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.96–1.79 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.45–1.34 (m, 2H, n-Hexyl-

H), 1.32–1.16 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.83 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 171.96 (-COOH), 156.51 (Benzothiazol-C2), 146.15 

(Benzothiazol-C9), 144.76 (Ph-C1), 144.48 (Benzothiazol-C6), 137.28 (Benzothiazol-

C8), 134.00 (Ph-C3+C5), 126.38 (Ph-C4), 125.90 (Ph-C2+C6), 121.99 (Benzothiazol-

C4), 114.03 (Benzothiazol-C5), 101.66 (Benzothiazol-C7), 50.32 (-CHCOOH), 45.40 

(-NHCH2), 31.63 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.94 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.08 (n-

Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.28 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.94 (n-Hexyl-CH2CH3), 

13.88 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 483.1 [M-H]-. HPLC: tR = 49.193, purity ≥ 95% (UV: 

254/290 nm). HRMS: m/z berechnet für C22H25Cl2N2O2S2: 483.07290 [M+H]+, 

gefunden: 483.07293 [M+H]+; (Δm = 0.00003, Abweichung: 0.1 ppm). 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[(3,4-Dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octansäure (216) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[(3,4-dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-

benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (181 mg; 0.35 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (74 mg; 1.77 mmol); Produkt: gelblicher Feststoff; Ausbeute: 98 % 

(167 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.61 (d, 4J = 1.6 Hz, 

1H, Ph-H2), 7.59–7.56 (m, 2H, Benzothiazol-H4, Ph-H5), 7.35 (dd, J = 8.3 Hz, 4J = 

1.7 Hz, 1H, Ph-H6), 7.01 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.80 (dd, J = 8.8 Hz, 

4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.72 (s, 1H, -NH), 4.33–4.29 (m, 

3H, -CHCOOH, -NHCH2), 1.95–1.79 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.39–1.36 (m, 2H, n-Hexyl-

H), 1.31–1.23 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.83 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 171.97 (-COOH), 156.36 (Benzothiazol-C2), 146.28 

(Benzothiazol-C9), 144.42 (Benzothiazol-C6), 141.40 (Benzothiazol-C8), 137.29 (Ph-

C1), 130.95 (Ph-C2), 130.52 (Ph-C3), 129.15 (Ph-C4), 129.13 (Ph-C5), 127.56 (Ph-

C6), 121.97 (Benzothiazol-C4), 114.08 (Benzothiazol-C5), 101.60 (Benzothiazol-C7), 

50.33 (-CHCOOH), 45.28 (-NHCH2), 31.62 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.95 n- (Hexyl-

CH2(CH2)4CH3), 28.08 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.29 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 

21.95 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.89 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI+): m/z = 483.1 [M+H]+. 

HPLC: tR = 48.913, purity ≥ 95% (UV: 230/254/290 nM). HRMS: m/z berechnet für 

C22H25Cl2N2O2S2: 483.07290 [M+H]+, gefunden: 483.07133 [M+H]+; (Δm = 0.00157, 

Abweichung: 3.2 ppm). 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[(2,3-Dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-benzo 

thiazol-2-yl)sulfanyl]octansäure (217) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[(2,3-dichlorphenyl)methyl]amino}-1,3-

benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoate (291 mg; 0.57 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (119 mg; 2.84 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 74 % (204 

mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.04 (s, 1H, -COOH), 7.59 (d, J = 8.8 Hz, 

1H, Benzothiazol-H4), 7.54 (dd, J = 7.6 Hz, 4J = 1.6 Hz, 1H, Ph-H4), 7.35–7.30 (m, 

2H, Ph-H5+H6), 6.99 (d, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 6.82 (dd, J = 8.8 Hz, 4J = 

2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.72 (t, J = 5.5 Hz, 1H, -NH), 4.41 (d, J = 5.1 Hz, 2H, -

NCH2), 4.30 (t, J = 7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.98–1.77 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.39–1.35 

(m, 2H, n-Hexyl-H), 1.33–1.15 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.83 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH3). 
13C-

NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.97 (-COOH), 156.49 (Benzothiazol-C2), 

146.24 (Benzothiazol-C9), 144.50 (Benzothiazol-C6), 139.42 (Ph-C1), 137.40 

(Benzothiazol-C8), 131.76 (Ph-C2), 130.27 (Ph-C3), 128.94 (Ph-C4), 128.10 (Ph-

C6), 127.15 (Ph-C5), 122.02 (Benzothiazol-C4), 113.91 (Benzothiazol-C5), 101.42 

(Benzothiazol-C7), 50.37 (-CHCOOH), 45.15 (-NHCH2), 31.63 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.96 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.10 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.31 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.96 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): 

m/z = 480.96 [M-H]-. HPLC: tR = 31.087, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z 

berechnet für C22H25Cl2N2O2S2: 483.07290 [M+H]+, gefunden: 483.07205 [M+H]+; 

(Δm = 0.00085, Abweichung: 1.8 ppm). 
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Charakterisierung von 2-({6-[({[1,1'-Biphenyl]-4-yl}methyl)amino]-1,3-benzo 

thiazol-2-yl}sulfanyl)octansäure (218) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-({6-[({[1,1'-biphenyl]-4-yl}methyl)amino]-1,3-

benzothiazol-2-yl}sulfanyl)octanoat (188 mg; 0.36 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (76 mg; 1.81 mmol); Produkt: gelblich-brauner Feststoff; Ausbeute: 90% 

(159 mg).  

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 7.63 (t, J = 7.6 Hz, 

4H, Biph-H2+H3+H5+H6), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.47–7.44 (m, 

4H, Biph„-H2+H3+H5+H6), 7.34 (t, J = 7.1 Hz, 1H, Biph„-H4), 7.04 (s, 1H, 

Benzothiazol-H7), 6.84 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.69 (s, 1H, -NH), 4.36 

(s, 2H, -NHCH2), 4.29 (t, J = 6.8 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.94–1.79 (m, 2H, n-Hexyl-H), 

1.44–1.34 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.29–1.23 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.83 (t, J = 6.4 Hz, 3H, 

-CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.98 (-COOH), 155.91 

(Benzothiazol-C2), 146.81 (Benzothiazol-C9), 144.21 (Benzothiazol-C6), 140.00 

(Benzothiazol-C8), 139.05 (Biph‟-C1), 138.72 (Biph-C4), 137.34 (Biph-C1), 128.92 

(Biph‟-C3+C5), 127.89 (Biph-C2+C6), 127.31 (Biph‟-C4), 126.69 (Biph-C3+C5), 

126.58 (Biph‟-C2+C6), 121.92 (Benzothiazol-C4), 114.11 (Benzothiazol-C5), 101.34 

(Benzothiazol-C7), 50.37 (-CHCOOH), 46.17 (-NHCH2), 31.62 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.95 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.09 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.30 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.95 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): 

m/z = 489.2 [M-H]-. Elementaranalyse (C28H30N2O2S2 [490.68]) C, H, N, S (%): 

berechnet: C 68.54, H 6.16, N 5.71, S 13.07. Gefunden: C 68.42, H 5.94, N 5.38, S 

12.87; Abweichung: C +0.12, H +0.22, N +0.33, S +0.20. 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[(Naphthalen-2-yl)methyl]amino}-1,3-benzothiazol-

2-yl)sulfanyl]octansäure (219) 

 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[(naphthalen-2-yl)methyl]amino}-1,3-

benzothiazol-2-yl)sulfanyl]octanoat (635 mg; 1.29 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (270 mg; 6.44 mmol); Produkt: gelblicher Feststoff; Ausbeute: 48 % 

(289 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.01 (s, 1H, -COOH), 7.89–7.84 (m, 4H, 

Naphthyl-H), 7.57 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.53 (dd, J = 8.5 Hz, 

4J = 1.5 Hz, 1H, Naphthyl-H), 7.50–7.44 (m, 2H, Naphthyl-H), 7.05 (d, 4J = 2.3 Hz, 

1H, Benzothiazol-H7), 6.86 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 6.75 

(s, 1H, -NH), 4.48 (s, 2H, -NHCH2), 4.28 (t, J = 7.1 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.91–1.81 

(m, 2H, n-Hexyl-H), 1.41–1.35 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.28–1.22 (m, 6H, n-Hexyl-H), 

0.82 (t, J = 6.9 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.98 (-

COOH), 155.95 (Benzothiazol-C2), 146.85 (Benzothiazol-C9), 144.24 (Benzothiazol-

C6), 137.43 (Benzothiazol-C8), 137.32 (Naphthyl-C2), 132.98 (Naphthyl-C9), 132.21 

(Naphthyl-C10), 127.97 (Naphthyl-C4), 127.56 (Naphthyl-C8), 127.53 (Naphthyl-C5), 

126.17(Naphthyl-C3), 125.92 (Naphthyl-C1), 125.60 (Naphthyl-C7), 125.36 

(Naphthyl-C6), 121.93 (Benzothiazol-C4), 114.12 (Benzothiazol-C5), 101.41 

(Benzothiazol-C7), 50.37 (-CHCOOH), 46.77 (-NHCH2), 31.63 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.95 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.09 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.30 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.95 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.90 (n-Hexyl-CH3).  

MS (ESI–): m/z = 463.1 [M-H]-. Elementaranalyse (C26H28N2O2S2 [464.64]) C, H, N, 

S (%): berechnet: C 67.21, H 6.07, N 6.03, S 13.80; gefunden: C 67.14, H 5.80, 

N 5.70, S 13.99; Abweichung: C +0.07, H +0.27, N +0.33, S -0.19. 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[(Chinolin-3-yl)methyl]amino}-1,3-benzothiazol-2-

yl)sulfanyl]octansäure (220) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[(chinolin-3-yl)methyl]amino}-1,3-benzothiazol-2-

yl)sulfanyl]octanoat (600 mg; 1.22 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (254 mg; 

6.08 mmol); Produkt: orange-roter Feststoff; Ausbeute: 18 % (103 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.98 (s, 1H, -COOH), 8.95 (d, 4J = 2.1 Hz, 

1H, Chinolin-H), 8.28 (d, 4J = 1.0 Hz, 1H, Chinolin-H), 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H, 

Chinolin-H), 7.94 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.75–7.69 (m, 1H, Chinolin-

H), 7.60–7.58 (m, J = 4.1 Hz, 4J = 1.4 Hz, 2H, Chinolin-H), 7.11 (d, 4J = 2.3 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H7), 6.88 (dd, J = 8.9 Hz, 4J = 2.3 Hz, 1H, -Benzothiazol-H5), 6.78 (s, 

1H, -NH), 4.54 (s, 2H, -NCH2), 4.30 (t, J = 7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.95–1.76 (m, 2H, 

n-Hexyl-H), 1.44–1.34 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.30–1.17 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.82 (t, J = 

6.9 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.96 (-COOH), 

156.32 (Benzothiazol-C2), 150.94 (Benzothiazol-C9), 146.71 (Chinolin-C2), 146.46 

(Chinolin-C9), 144.43 (Benzothiazol-C6), 137.32 (Benzothiazol-C8), 133.66 

(Chinolin-C4), 132.70 (Chinolin-C10), 129.13 (Chinolin-C3), 128.58 (Chinolin-C8), 

127.84 (Chinolin-C7), 127.53 (Chinolin-C5), 126.79 (Chinolin-C6), 121.95 

(Benzothiazol-C4), 114.21 (Benzothiazol-C5), 101.62 (Benzothiazol-C7), 50.32 

(-CHCOOH), 44.48 (-NCH2), 31.62 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.94 (n-Hexyl-

CH2(CH2)4CH3), 28.08 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.29 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 

21.94 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.88 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 464.0 [M-H]-. 

HPLC: tR = 46.282, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für 

C25H28N3O2S2: 466.16174 [M+H]+, gefunden: 466.16097 [M+H]+; (Δm = 0.00077, 

Abweichung: 1.7 ppm). 
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Charakterisierung von 2-{[6-(4-tert-Butylbenzensulfonamido)-1,3-benzothiazol-

2-yl]sulfanyl}octansäure (221) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-{[6-(4-tert-butylbenzensulfonamido)-1,3-

benzothiazol-2-yl]sulfanyl}octanoat (394 mg; 0.78 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (151 mg; 3.60 mmol); Produkt: gelbbraunes Öl; Ausbeute: 97 % 

(365 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.11 (s, 1H, -COOH), 10.48 (s, 1H, -

NHSO2), 7.76 (d, 4J = 2.1 Hz, 1H, Benzothiazol-H7), 7.72–7.69 (m, 3H, Benzothiazol-

H7, Ph-H2+H6), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ph-H3+H5), 7.18 (dd, J = 8.8 Hz, 4J = 2.2 

Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 4.46 (t, J = 6.8 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.99–1.83 (m, 2H, n-

Hexyl-H), 1.43–1.34 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.32–1.18 (m, 15H, n-Hexyl-H, tert-Butyl-

CH3), 0.82 (t, J = 6.8 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 

171.77 (-COOH), 163.71 (Benzothiazol-C2), 155.99 (Benzothiazol-C9), 149.19 (Ph-

C4), 136.61 (Ph-C1), 135.86 (Benzothiazol-C8), 134.85 (Benzothiazol-C6), 126.58 

(Ph-C2+C6), 126.19 (Ph-C3+C5), 121.75 (Benzothiazol-C4), 119.47 (Benzothiazol-

C5), 112.48 (Benzothiazol-C7), 50.11 (-CHCOOH), 34.88 (tert-Butyl-C), 31.54 (n-

Hexyl-CH2CH2CH3), 30.93 (tert-Butyl-CH3), 30.71 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.06 (n-

Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.28 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.94 (n-Hexyl-CH2CH3), 

13.89 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 519.1 [M-H]-. HPLC: tR = 29.940, purity ≥ 

95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für C25H32N2O4S3: 521.15970 [M+H]+, 

gefunden: 521.15912 [M+H]+; (Δm = 0.00058, Abweichung: 1.1 ppm). 

 

  



Experimenteller Teil 

 

253 
 

Charakterisierung von 2-{[6-(4-Chlorbenzensulfonamido)-1,3-benzothiazol-2-yl] 

sulfanyl}octansäure (222) 

 
Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-{[6-(4-chlorbenzensulfonamido)-1,3-benzothiazol-2-

yl]sulfanyl}octanoat (387 mg; 0.73 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (154 mg; 

3.67 mmol); Produkt: gelber Feststoff; Ausbeute: 91 % (335 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.83 (s, 1H, -COOH), 10.53 (s, 1H, -

NHSO2), 7.80–7.67 (m, 4H, Benzothiazol-H4+H7, Ph-H2+H6), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 

2H, Ph-H3+H5), 7.14 (dd, J = 8.8 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 4.47 (t, J = 

6.9 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.95–1.80 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.43–1.35 (m, 2H, n-Hexyl-

H), 1.31–1.14 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.82 (t, J = 6.6 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, 

(CD3)2SO) δ [ppm] = 171.78 (-COOH), 164.22 (Benzothiazol-C2), 149.60 

(Benzothiazol-C9), 138.04 (Benzothiazol-C6), 137.93 (Benzothiazol-C8), 135.84 (Ph-

C1), 134.21 (Ph-C4), 129.51 (Ph-C2+C6), 128.65 (Ph-C3+C5), 121.78 (Benzothiazol-

C4), 120.27 (Benzothiazol-C5), 113.65 (Benzothiazol-C7), 50.11 (-CHCOOH), 31.53 

(n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.94 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.07 (n-Hexyl-

CH2(CH2)2CH3), 26.30 (n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.95 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.89 (n-

Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 497.0 [M-H]-. HPLC: tR = 29.393, purity ≥ 95% (UV: 

254/280 nm). HRMS: m/z berechnet für C21H24ClN2O4S3: 499.05812 [M+H]+, 

gefunden: 499.05705 [M+H]+; (Δm = 0.00107, Abweichung: 2.1 ppm). 
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Charakterisierung von 2-{[6-(2,4-Dichlorbenzensulfonamido)-1,3-benzothiazol-

2-yl]sulfanyl}octansäure (223) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-{[6-(2,4-dichlorbenzenesulfonamido)-1,3-

benzothiazol-2-yl]sulfanyl}octanoat (374 mg; 0.67 mmol), E2: Lithiumhydroxid 

Monohydrat (139 mg; 3.31 mmol); Produkt: gelbbraunes Öl; Ausbeute: 61 % 

(324 mg). 

1H-NMR (250 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 12.93 (s, 1H, -COOH), 10.90 (s, 

1H, -NHSO2), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.84 (d, 4J = 2.0 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H7), 7.74–7.70 (m, 2H, Ph-H3+H5), 7.57 (dd, J = 8.6 Hz, 2.1 Hz, 1H, 

Ph-H6), 7.19 (dd, J = 8.7 Hz, 4J = 2.2 Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 4.46 (t, J = 6.9 Hz, 

1H, -CHCOOH), 1.98–1.82 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.39–1.14 (m, 8H, n-Hexyl-H), 0.81 

(t, J = 6.7 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.76 (-COOH), 

164.11 (Benzothiazol-C2), 149.42 (Benzothiazol-C9), 138.75 (Ph-C1), 135.89 (Ph-

C4), 135.33 (Benzothiazol-C8), 133.64 (Benzothiazol-C6), 133.02 (Ph-C6), 131.98 

(Ph-C2), 131.43 (Ph-C3), 128.01 (Ph-C5), 121.83 (Benzothiazol-C5), 119.51 

(Benzothiazol-C4), 112.70 (Benzothiazol-C7), 50.14 (-CHCOOH), 31.53 (n-Hexyl-

CH2CH2CH3), 30.93 (n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.05 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.27 

(n-Hexyl-CH2(CH2)3CH3), 21.93 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.88 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): 

m/z = 530.97 [M-H]-. HPLC: tR = 30.033, purity ≥ 95% (UV: 254/280 nm). HRMS: m/z 

berechnet für C21H23Cl2N2O4S3: 533.01915 [M+H]+, gefunden: 533.01844 [M+H]+; 

(Δm = 0.00071, Abweichung: 1.3 ppm). 
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Charakterisierung von 2-[(6-{[1,1'-Biphenyl]-4-sulfonamido}-1,3-benzothiazol-2-

yl)sulfanyl]octansäure (224) 

 

Synthese Stufe VII: E1: Ethyl 2-[(6-{[1,1'-biphenyl]-4-sulfonamido}-1,3-benzothiazol-

2-yl)sulfanyl]octanoat (143 mg; 0.25 mmol), E2: Lithiumhydroxid Monohydrat (105 

mg; 2.51 mmol); Produkt: gelbbraunes Öl; Ausbeute: 92 % (125 mg). 

1H-NMR (500 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 13.03 (s, 1H, -COOH), 10.55 (s, 

1H, -NHSO2), 7.84 (d, J = 6.6 Hz, 4H, Biph-H2+H3+H5+H6), 7.80 (d, 4J = 2.1 Hz, 1H, 

Benzothiazol-H7), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Benzothiazol-H4), 7.69–7.63 (m, 2H, 

Biph„-H2+H6), 7.47–7.40 (m, 3H, Biph„-H3+H4+H5), 7.21 (dd, J = 8.8 Hz, 4J = 2.2 

Hz, 1H, Benzothiazol-H5), 4.46 (t, J = 7.0 Hz, 1H, -CHCOOH), 1.97–1.81 (m, 2H, n-

Hexyl-H), 1.45–1.34 (m, 2H, n-Hexyl-H), 1.31–1.15 (m, 6H, n-Hexyl-H), 0.81 (t, J = 

6.9 Hz, 3H, -CH3). 
13C-NMR (126 MHz, (CD3)2SO) δ [ppm] = 171.76 (-COOH), 

163.89 (Benzothiazol-C2), 149.37 (Benzothiazol-C9), 144.38 (Biph-C4), 138.22 

(Biph-C1), 138.06 (Benzothiazol-C8), 135.86 (Biph‟-C1), 134.63 (Benzothiazol-C6), 

129.10 (Biph‟-C3+C5), 128.60 (Biph-C2+C6), 127.45 (Biph‟-C4), 127.37 (Biph-

C3+C5), 127.07 (Biph‟-C2+C6), 121.77 (Benzothiazol-C4), 119.84 (Benzothiazol-C5), 

113.01 (Benzothiazol-C7), 50.10 (-CHCOOH), 31.52 (n-Hexyl-CH2CH2CH3), 30.92 

(n-Hexyl-CH2(CH2)4CH3), 28.05 (n-Hexyl-CH2(CH2)2CH3), 26.27 (n-Hexyl-

CH2(CH2)3CH3), 21.92 (n-Hexyl-CH2CH3), 13.87 (n-Hexyl-CH3). MS (ESI–): m/z = 

539.0 [M-H]-. HPLC: tR = 48.700, purity ≥ 95% (UV: 230/254/290 nm). HRMS: m/z 

berechnet für C27H29N2O4S3: 541.12480 [M+H]+, gefunden: 541.12489 [M+H]+; (Δm = 

0.00009, Abweichung: 0.2 ppm). 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

 

4-DMAP 4-Dimethylaminopyridin 

5-LO  5-Lipoxygenase 

5-HEDH 5-Hydroxyeicosanoid-

dehydrogenase 

5-HETE 5-Hydroxyeicosatetraensäure 

5-HPETE 5(S)-Hydroperoxy-6-trans-

8,11,14-cis-eicosatetraensäure 

5-Oxo-ETE 5-Oxo-Eicosatetraensäure 

AA  Arachidonic Acid (dt.: 

Arachidonsäure) 

AS  Aminosäure(n) 

COX  Cyclooxygenase 

cPGES  Cytosolische Prostaglandin E2 

Synthase 

cPLA2  cytosolische Phospholipase A2 

CysLT  Cysteinyl leukotriene receptor 

DCE  1,2-Dichlorethan 

DCM  Dichlormethan 

DMF  Dimethylformamid 

DMSO  Dimethylsulfoxid 

ERK  Extrazelluläre-signalregulierte 

Kinase 

EtOAc Essigsäureethylester 

EtOH  Ethanol 

FBS  Fetal bovine serum 

FDA  Food and Drug Administration 

(dt.: Behörde für Lebens- und 

Arzneimittel) 

FLAP  5-Lipoxygenase-activating 

Protein 

GPCR  G-Protein-gekoppelter 

Rezeptor 

HOAc  Essigsäure 

HPLC  high performance liquid 

chromatography (dt.: 

Hochleistungsflüssigkeitschro

matographie) 

ICD International Classification of 

Diseases (dt.: Internationale 

Klassifikation der Krankheiten) 

IL 1β  Interleukin-1β 

LOD  Limit of detection (dt.: 

Nachweisgrenze) 

LOOH  Lipidhydroperoxid 

LOX  Lipoxygenase 

LPS  Lipopolysaccharide 

LTs  Leukotriene 

LTA4  Leukotrien A4  

LTA4H  Leukotrien A4 Hydrolase 

LTB4  Leukotrien B4 

LTC4  Leukotrien C4 

LTC4S  Leukotrien C4 Synthase 

MAPK  Mitogenaktivierte 

Proteinkinase 

MeOH  Methanol 

MGST  Mikrosomale Glutathion S-

Transferase 

mPGES-1 Mikrosomale Prostaglandin E2 

Synthase-1 

mPGES-2 Mikrosomale Prostaglandin E2 

Synthase-2 

MS Massenspektrometrie 

NCT  National Clinical Trial 

(Number) auf 

www.clinicaltrials.gov 
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NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika 

NMR nuclear magnetic resonance 

(dt.: Kernspinresonanz) 

PGs  Prostaglandine 

PKA  Proteinkinase A 

PMNL  Polymorphnuclear cells (dt.: 

polymorphkernige neutrophile 

Leukozyten) 

RT  Raumtemperatur 

SAR  Structure-activity relationship 

(dt.: Struktur-Wirkungs-

Beziehungen) 

SEM  Standard Error of the mean 

TEA  Triethylamin 

TGFβ  Transforming growth factor β 

THF  Tetrahydrofuran 

TNF-α  Tumornekrosefaktor-α 

WHO World Health Organization (dt.: 

Weltgesundheitsorganisation) 
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