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Kurzfassung/Abstract

Kurzfassung

Die persistierende Form des Bakteriums Chlamydophila pneumoniae wird immer
wieder mit der Entstehung schwerer Krankheiten wie Morbus Alzheimer, Asthma,
Arteriosklerose, Lungencarcinome usw. in Zusammenhang gebracht. Eine effektive
Behandlung der persistierenden Form ist bis heute unbekannt und Gegenstand
aktueller Forschungen. In einem Screening mehrerer Verbindungen, welche im
Rahmen einer Diplomarbeit am Department fir Pharmazeutische Chemie (Sabrina
Karl, 2013) synthetisiert wurden, konnten Imidazolderivate mit einem Phenoxy- Rest
identifiziert werden, die eine sehr gute wachstumshemmende Wirkung auf
Chlamydophila pneumoniae zeigten. Basierend auf diesen Ergebnissen war das Ziel
der vorliegenden Arbeit der Austausch des Imidazolrings gegen einen Thiophenkern
mit unterschiedlichen Heteroaromaten in Position 2 um so in weiterer Folge durch
Struktur-Wirkungsbeziehungen  Aufschluss Uber  notwendige  strukturelle
Eigenschaften biologisch wirksamer Substanzen zu erlangen. Auch die Wirkung des

vielversprechenden Phenoxy- Restes am Thiophenkern wurde untersucht.

Die Testung der Verbindungen wird am Department of Biosciences an der Abo
Akademi University in Turku, Finnland, durchgefihrt sowie an der University of
Helsinki, Finland, Division of Pharmaceutical Biosciences, Centre for Drug Research,
Faculty of Pharmacy, wo die wachstumshemmende Wirkung der Substanzen auf
Chlamydophila pneumoniae untersucht wird. Die Ergebnisse sind noch ausstandig.

Abstract

The persistent form of the bacterium Chlamydophila pneumonia is often associated
with serious diseases such as Morbus Alzheimer, asthma, arteriosclerosis, lung
cancer, etc. An effective treatment of the persistent form has not been found yet and

is subject of current research.



In a screening of different compounds, which have been synthesized during a
preceding diploma thesis (Sabrina Karl, 2013) substances have been identified that
showed high activity against multi- resistent strains.

Imidazol derivatives with a phenoxy-group demonstrated a very high antiproliferative
effect on Chlamydophila pneumonia. Therefore, the purpose of the presented thesis
has been the substitution of the imidazole ring with different heteroaromatic cycles in
position 2 to get information about important structural properties in relation to
Chlamydophila pneumonia growth inhibition. Moreover, the effect of the phenoxy-

group has been analyzed as well.

All newly synthesized derivates have been tested for their inhibitory effect on
Chlamydophila pneumonia at the Department of Bioscience of the Abo Akademi
University Turku in Finland and at the Division of Pharmaceutical Biosciences, Centre

for Drug Research, Faculty of Pharmacy, University of Helsinki, Finland.

So far, the biological studies are still in progress.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Chlamydien

Chlamydien sind gramnegative Bakterien und obligate Zellparasiten. Das bedeutet,
dass Chlamydien sogenannte Wirtszellen zur Vermehrung bendétigen. Der Grund
dafur liegt in einem Defekt in ihrem Energiestoffwechsel. Chlamydien konnen selbst

kein Adenosintriphosphat produzieren und sind somit auf andere Zellen angewiesen.
Man unterscheidet zwischen drei humanpathogenen Arten (Kayser et al., 2010):

1. Chlamydophila psittaci: Verursacht die Psittakose (Papageienkrankheit),
eine Ornithose. Diese Erreger rufen oft atypisch verlaufende Pneumonien

hervor.

2. Chlamydia trachomatis: Diese Spezies verursacht folgende Krankheiten:
Trachom, Einschlusskonjunktivitis, Infektion des Urogenitaltraktes und
Lymphogranuloma venereum. Chlamydia trachomatis ist aulRerdem der

weltweit haufigste Ausldser fir sexuell Gbertragbare Erkrankungen.

3. Chlamydophila pneumoniae: Das klinische Bild dieser Spezies kann in zwei
Gruppen eingeteilt werden: Symptome, die durch eine akute Infektion
hervorgerufen werden, und Symptome, die aufgrund einer persistierenden
Infektion auftreten. Wahrend bei einer akuten Infektion respiratorische
Symptome typisch sind oder diese sogar asymptomatisch verlauft, wird die
persistierende Form mit schweren Erkrankungen wie Morbus Alzheimer,
Asthma, Arteriosklerose, Lungencarcinom usw. in Zusammenhang gebracht.
Mogliche Symptome und Erkrankungen stehen immer wieder in Diskussion
(Salin, 2011).



Einleitung

Laut dem WHO Bericht, "The global burden of disease: 2004 update”, zahlen zu den
funf haufigsten Todesursachen kardiovaskulare Erkrankungen, infektiose und
parasitare Erkrankungen, Tumorerkrankungen und respiratorische Erkrankungen
(WHO, 2008). Interessant ist, dass Chlamydophila pneumoniae mit allen funf
Ursachen in Verbindung gebracht wird. Daraus zeigt sich warum gerade diese

Spezies von grol3em Interesse ist.

1.2 Chlamydophila pneumoniae

Wie bereits erwahnt wurde, kann das klinische Bild einer Infektion mit Chlamydophila
pneumoniae in zwei Gruppen eingeteilt werden: Symptome, die durch eine akute
Infektion hervorgerufen werden, und Symptome, die durch die persistierende Form

entstehen.
Der Grund dafir liegt in einem Unterschied in ihrem Entwicklungszyklus.

1.2.1 Entwicklungszyklus von Chlamydophila pneumoniae bei einer akuten

Infektion

Bei einer akuten Infektion mit Chlamydophila pneumoniae ist charakteristisch, dass
das Bakterium bei der Vermehrung einen Entwicklungszyklus durchlauft, bei dem
zwei Erscheinungsformen auftreten, die sogenannten Elementarkérperchen (EB:

elementary body) und die Initialkérperchen (RB: reticulate body) (s. Abbildung 1):

Die Elementarkorperchen (EB), welche die infektiose Form darstellen und auf die
Existenz aul3erhalb der Wirtszelle spezialisiert sind, heften sich an die Zellmembran
der Wirtszelle an (Attachment). Diese werden durch Endozytose (Entry) in die Zelle
aufgenommen wo sie in die Initialkérperchen (RB) umgewandelt werden. Die
Initialkdrperchen sind selbst nicht infektids. lhre Vermehrung erfolgt durch
Querteilung (Multiplication). Einige dieser Initialkdrperchen bilden sich zu
Elementarkdrperchen zuriick. Zur Freisetzung der Elementarkérperchen kommt es
entweder durch Lyse der Zelle oder durch die sogenannte ,Extrusion (Exit by
extrusion) (Salin, 2011). Somit konnen die freigewordenen Elementarkérperchen

wieder neue Zellen befallen. Die pathologische Bedeutung dieser zwei
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Einleitung

Freisetzungsmechanismen ist noch nicht geklart jedoch ist es mdglich, dass die
Freisetzung durch ,Extrusion® zur Entstehung von persistierenden Infektionen
beitragt (Hybiske and Stephens, 2008).

extursion

Multiplication

Abbildung 1: Entwicklungszyklus von Chlamydophila pneumoniae wahrend einer akuten Infektion
(Salin, 2011)

1.2.2 Entwicklungszyklus von Chlamydophila pneumoniae bei einer

persistierenden Infektion

Der Unterschied zur akuten Infektion ist, dass bei der persistierenden Infektion eine
dritte Erscheinungsform im Entwicklungszyklus auftritt (s. Abbildung 2).

Es werden sogenannte abnorme Korperchen (AB: aberrant body) ausgebildet,
welche sich nicht durch Querteilung vermehren sondern durch Abknospung von
groReren abnormen Korperchen (Salin, 2011). Persistierende Infektionen kénnen
beschrieben werden als ein Stadium, in dem lebensfahige aber nicht kultivierbare

Organismen in den Zellen verweilen.

11



Einleitung

Dieses Stadium sollte eigentlich ein Verteidigungsmechanismus von Chlamydien
gegen unginstige Bedingungen sein um ihr Uberleben zu sichern. Dadurch kommt
es zu einem verlangerten Vermehrungszyklus und das Bakterium kann so im
Menschen Monate bis Jahre verweilen bis das Immunsystem das Bakterium

erfolgreich abgewehrt hat.

. / SN T
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Abbildung 2: Entwicklungszyklus von Chlamydophila pneumoniae wéahrend einer persistierenden
Infektion (Salin, 2011)

Die persistierende Form von Chlamydophila pneumoniae soll einen Risikofaktor zur
Entstehung von Erkrankungen wie z.B. Arteriosklerose, Asthma, Morbus Alzheimer,
andere neurodegenerative Erkrankungen, Lungencarcinom usw. darstellen. Diese

Hypothese wird seit einigen Jahrzehnten untersucht (Zhu et al., 2000).

Unbestritten ist jedoch, dass eine akute Infektion entweder asymptomatisch verlauft
oder typische respiratorische Symptome hervorruft. Es wird angenommen dass bei
einer Durchseuchungsrate von 50-70 % im Erwachsenenalter sich nahezu jeder im
Laufe seines Lebens zumindest einmal mit Chlamydophila pneumoniae infiziert
(Golamreza et al., 2012).
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Einleitung

Normalerweise verlauft eine akute Infektion unbemerkt oder die Symptome sind eher
harmlos. Bei alteren Menschen sowie bei immunsupprimierten Personen kann jedoch

eine Infektion zu ernsthaften Komplikationen fiihren, zum Teil mit tédlichem Ausgang.

1.2.3 Behandlungsmethoden

Die Behandlung einer akuten Chlamydophila pneumoniae Infektion ist relativ
unkompliziert sofern das Pathogen in kirzester Zeit erkannt wird. Dies ist jedoch
selten der Fall, da es schwierig ist dieses Bakterium in mdglichst kurzer Zeit zu
identifizieren. Die beste Behandlungsmethode einer akuten Infektion ist eine lange
Einnahme von Antibiotika, die die Proteinsynthese oder die DNA-Replikation
beeinflussen. Mdgliche Antibiotika sind Erythromycin, Clarythromycin, Azithromycin
und Doxycycline. Jedoch wird immer wieder berichtet, dass die Wirkung der
Antibiotika unzureichend ist und es zu keiner kompletten Eradikation des Bakteriums
im Patienten kommt. Einen Grund dafir kdnnte die ansteigende Antibiotika-Resistenz
in der Bevolkerung darstellen (Salin, 2011). Auch zeigt eine an der Universitat
Libeck durchgefuhrte Studie, dass subinhibitorische Konzentrationen von
Antibiotika, welche z.B. durch unzureichende Compliance auftreten, die Entstehung
der persistierenden Form fordern konnen (Gieffers et al., 2004).

Wird also eine akute Infektion nicht oder nur unzureichend behandelt, erhéht sich die
Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung der persistierenden Form und somit auch das
Risiko der Entwicklung von Krankheiten, die mit Chlamydophila pneumoniae in
Zusammenhang gebracht werden. Eine effektive Behandlung der persistierenden

Form ist bis heute unbekannt.

Darum wird es immer wichtiger, wirkungsvolle Alternativen zur Therapie von

Chlamydophila pneumoniae zu finden.

13



Zielsetzung

2 Zielsetzung

Wie in Kapitel 1.2.3. beschrieben wurde, bringt eine Behandlung mit Antibiotika bei
einer Chlamydophila pneumoniae Infektion oft nicht den gewtnschten Effekt und
eine persistierende Infektion kann die Folge sein woraus sich zahlreiche schwere
Erkrankungen entwickeln kénnen. Darum war die Intention dieser Arbeit neue ,small
molecules” mit wachstumshemmender Wirkung auf Chlamydophila pneumoniae

darzustellen.

Die Entwicklung dieser neuen Verbindungen wird in Kooperation mit Prof. Pia
Vuorela am Department of Biosciences an der Abo Akademi University in Turku,
Finnland, durchgefuhrt, wo die wachstumshemmende Wirkung der Substanzen auf
Chlamydophila pneumoniae mittels TR-FIA Test (time-resolved fluorometric
immunoassay) untersucht wird. Es wurden bereits Screenings von Verbindungen aus
vorrangegangenen Diplomarbeiten gegen Chlamydien durchgefihrt, welche
entsprechende Hits lieferten. Besonders mehrfach substituierte Imidazolderivate
zeigten eine gute biologische Aktivitat gegen diesen Keim. Bei der Testung auf die
wachstumshemmende Wirkung konnte man eine Hemmung von ca. 90-100% bei

einer Konzentration von 10 uM beobachten.

Im Rahmen der Diplomarbeit von Sabrina Karl (2013) wurde bereits der Einfluss
verschiedener Substituenten am Imidazolkern auf die wachstumshemmende Wirkung
untersucht, wobei Derivate mit einem Phenoxy-Rest am Imidazolkern eine sehr gute
wachstumshemmende Wirkung zeigten. Der Fokus meiner Arbeit richtet sich auf den
zentralen Ring. Der Austausch des Imidazolringes gegen einen Thiophenkern mit
unterschiedlichen Heteroaromaten in Position 2 (s. Abbildung 3) soll mit Hilfe von
Struktur-Wirkungsbeziehungen Aufschluss Uber notwendige strukturelle
Eigenschaften biologisch wirksamer Substanzen geben. Auch die Wirkung des
vielversprechenden Phenoxy- Restes am Thiophenkern soll untersucht werden. Ziel
der vorliegenden Arbeit war daher die Darstellung unterschiedlich substituierter

Thiophenderivate.

14



Zielsetzung

Hemmung ~ 90-100% bei 10 uM

S . CH,
O,N
R
N
(@] CH
Wk
N
O.N

Hemmung ~ 90% bei 10 uM

Het
XL SR
\U
O,N

X=§5,0
R= Acetyl, Benzoyl, Ethyl, Benzyl

Abbildung 3: Zielsetzung: Darstellung unterschiedlich substituierter Thiophenderivate
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Synthese der Testsubstanzen

3 Synthese der Testsubstanzen

Im folgenden Kapitel werden die Synthesen der neuen Verbindungen dargestellt und
diskutiert.

Um einen besseren Uberblick zu bekommen wurden die jeweiligen Verbindungen

anhand ihres Grundgerustes in vier Hauptgruppen eingeteilt:

e 5-Acetyl-3-nitrothiophenderivate
e 5-Benzoyl-3-nitrothiophenderivate
e 5-Ethyl-3-nitrothiophenderivaten

e 5-Benzyl-3-nitrothiophenderivate

3.1 Herstellung von 5-Acetyl-3-nitrothiophenderivaten

Fur die Darstellung dieser Verbindungen wurde 5-Acetyl-2-chlor-3-nitrothiophen als
Ausgangskorper herangezogen. Die Synthese der einzelnen Verbindungen erfolgte
durch eine nukleophile  Substitution mit der jeweils entsprechenden
Mercaptoverbindung oder mit Phenol in Anwesenheit von KHCOj3 in Acetonitril bei 70
°C.

r p

NO KHCO,,
2 Acetonitril, NO,
70°C

B \
cl o+ R - | S
H,C . HS—R H,C Rans

O
0 1-6

KHCO;,
Acetonltrll NO2
70°C
| Do
HsC 3
O
7 /

Abbildung 4: Darstellung der Synthese von 5-Acetyl-3-nitrothiophenderivaten
16
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Synthese der Testsubstanzen

Folgender Tabelle sind die neu synthetisierten Derivate des 5-Acetyl-3-nitrothiophens

zu entnehmen: NO

Verbindung 1-6, X=S
Verbindung 7, X=0

Verbindung Rest 2,2 mmol Reaktions- Umkristallisation Ausbeute
R Ausgangs- dauer _ _
verbindung , il e
in Stunden
in mg
1 220,3
%}EN 2-Mercaptoimidazol 2 EtOH 70% 54,2
HN \)
2 2446
72\ 2-Mercaptopyridin 2 EtOH 17,1
3 3\ 246,7
=N
N 2- 48 EtOH 4,1
\ Mercaptopyrimidin
4 Z}\ 262,3
7S 2-Mercapto-2- 2 EtOH 57,2
N\) thiazolin

330,4

W,NW
pd

at

2-Mercaptobenz- EtOH 53,2

imidazol

251,2

\
.

2-Mercaptomethyl- 2 EtOH 63,4
imidazol

7 207,0
Phenol 24 EtOH 50% 23,9
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Synthese der Testsubstanzen

3.1.1 Diskussion der Synthese von Verbindung 1-7
Die Herstellung der Verbindungen 1-7 erfolgte nach Methode A (siehe Kapitel 4.2.1)
aus 2 mmol (411,2 mg) 5-Acetyl-2-chlor-3-nitrothiophen unter Zugabe von 2,2 mmol

der entsprechenden Mercaptoverbindung oder Phenol.

Die einzelnen Synthesen verliefen problemlos, sodass die gewinschten

Zielverbindungen in geforderter Reinheit erhalten wurden.

3.1.1.1 Anmerkung zu Verbindung 3

Die Verbindung 3 konnte trotz mehrerer Versuche nur in geringer Ausbeute erhalten
werden. Im *H- NMR Spektrum sind alle erwiinschten Signale vorhanden obwohl
diese nur schwach sichtbar sind. Daher kann man auf eine vollstandige Umsetzung
schlieRen auch wenn kein zufriedenstellendes **C-NMR gewonnen werden konnte.
Auch die CHN- Analyse sowie das Massenspektrum lassen auf das Vorliegen der

gewinschten Verbindung schliel3en.

18



Synthese der Testsubstanzen

3.2 Herstellung von 5-Benzoyl-3-nitrothiophenderivaten

Fur die Darstellung dieser Verbindungen wurde 5-Benzoyl-2-chlor-3-nitrothiophen als
Ausgangskorper herangezogen. Die Synthese der einzelnen Verbindungen erfolgte
durch eine nukleophile  Substitution mit der jeweils entsprechenden
Mercaptoverbindung oder mit Phenol. Die Reaktion lief in Anwesenheit von KHCOj3 in
Acetonitril bei 70°C ab.

r p

KHCO.,
NO, Acetonaitril, NO,
70°C
l \ Cl + HS—R —— l \ S
S S \R

-
N

/ KHCO,,

Noz Acetonitril,
HO 70°C
Daw 1) -

Abbildung 5: Darstellung der Synthese von 5-Benzoyl-3-nitrothiophenderivaten
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Synthese der Testsubstanzen

Folgender Tabelle sind die neu synthetisierten Derivate des 5-Benzoyl-3-
nitrothiophens zu entnehmen: NO,

B X

S R

© Verbindung 8-13, X=S
Verbindung 14, X=0

Verbindung Rest 2,2 mmol Reaktions- Umkristallisation Ausbeute
R Ausgangs- dauer _ )
verbindung _ It In %
in Stunden
in mg
%}EN 2-Mercaptoimidazol 2 EtOH 82,8
HN \)
9 2446
N
7/ '\ 2-Mercaptopyridin 2 EtOH 62,8
10 3\ 246,7
N =N 2. 2 EtOH 54,3
\\\/) Mercaptopyrimidin
11 3\ 262,3
N/ S 2-Mercapto-2- 2 EtOH 27,2
\) thiazolin
12 %}\ 330,4
N 2.Mercaptob
HN -viercaptobenz- 2 EtOH 48,2
imidazol
13 %}\ 251,2
N =N 2-Mercaptomethy- 2 EtOH 70% 59,2
\) imidazol
14 103,5
Phenol 48 EtOH 70% 29,8

20



Synthese der Testsubstanzen

3.2.1 Diskussion der Synthesen von Verbindung 8-14
Die Herstellung der Verbindung 8-14 erfolgte nach Methode A (siehe Kapitel 4.2.1)
aus 2 mmol (535,4 mg) 5-Benzoyl-2-chlor-3-nitrothiophen unter Zugabe von 2,2

mmol der entsprechenden Mercaptoverbindung oder Phenol.

Die einzelnen Synthesen verliefen problemlos, sodass die gewinschten

Zielverbindungen in geforderter Reinheit erhalten wurden.

3.2.1.1 Anmerkung zu Verbindung 8

Die Synthese der Verbindung 8 verlief ohne Schwierigkeiten. Anhand des *H- NMR
Spektrums, des *C- NMR Spektrums sowie der CHN- Analyse konnte die Struktur
bestétigt werden.

Das 3C- NMR (s. Abbildung 6) weist alle erwiinschten Signale auf wobei die beiden
-CH- des Imidazolylsubstituenten nur ein einziges schwaches Signal liefern. Laut
Literatur findet in Losungsmitteln wie CDCl3 (ein im Sinne der Zeitskala) schneller
Protonen- Transfer zwischen den N- Atomen statt, der die Symmetrie der Systeme
erhoht. (Hesse et al., 2012). Daher kann man davon ausgehen, dass sich die beiden

-CH- des Imidazols in einem Signal zeigen.
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Synthese der Testsubstanzen

185.7519
—157.2741

3597
7589
5789

9972
9428

1533

o

—

e
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=
X
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NO

HC\'(E\g\
3 s

2
S
=n
o) HN\)

g

2 -CH- von Imidazol nur ein
schwaches Signal.

Symmetrie des Systems durch
schnellen Protonen- Transfer
zwischen N- Atomen erhoht. *
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Abbildung 6: **C-NMR Spektrum von Verbindung 8 in CDCl,

*Hesse et al, 2012, Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie. 8. Aufl.

Stuttgart: Thieme, 236
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Synthese der Testsubstanzen

3.3 Herstellung von 5-Ethyl-3-nitrothiophenderivaten

Fur die Darstellung dieser Verbindungen dienten die zuvor synthetisierten Derivate 1-
6 als Ausgangskodrper. Die Synthese der einzelnen Verbindungen erfolgte durch eine
Reduktion der Carbonylgruppe in Position 5 des Thiophenrings.

( Trifluoressigsaure, \

Triethylsilan,
Noz Argonatmosphére, N02
\ 50°C \
H.C | S — H,C / S
’ S R S R

k 15-19 j

Abbildung 7: Darstellung der Synthese von 5-Ethyl-3-nitrothiophenderivaten

Folgender Tabelle sind die neu synthetisierten Derivate des 5-Ethyl-3-nitrothiophens

ZUu entnehmen:

NO,
[N\
S
H,C \
S R
Verbindung Rest Ausgangs- Reaktions- Umkristallisation Ausbeute
R verbindung dauer : .
In in %
in mmol und in Stunden
(mg)
15 0,7 (188,5)
HN\)
16 2 (560,6)
J |\{ Verbindung 2 24 EtOH 70% 11,5
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Synthese der Testsubstanzen

17 3\ 2 (576,8)
\ <j Verbindung 4 48 EtOH 70% 2,5

18 %}\ 1 (319,4)

=N .

HN@ Verbindung 5 48 E{OH 70% 618

19 Z}\ 1 (283,3)
=N Verbindung 6 48 EtOH 80% 316

—N

3.3.1 Diskussion der Synthesen von Verbindung 15-19
Die Herstellung der Verbindungen 15-19 erfolgte nach Methode B aus der jeweils

entsprechenden Verbindung 1-6 (s. Kapitel 3.1).

Die Synthesen verliefen wie erwartet und es konnte das Vorliegen der jeweiligen
Verbindung mittels *H-NMR und **C-NMR sowie mit Hilfe der CHN-Analyse und des
Massenspektrums bestatigt werden.

3.3.1.1 Anmerkung zu Verbindung 15

Alle Produkte konnten mit Ausnahme von Verbindung 15 in gewilnschter Reinheit
erhalten werden. Trotz mehrmaliger Umkristallisation in EtOH 70% befanden sich die
gefundenen Werte der Elementaranalyse nicht innerhalb von +0,4 % der
berechneten Werte. Jedoch kann mittels der *H-NMR- und **C-NMR- Spektren das
Vorliegen der Verbindung bestatigt werden.
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Synthese der Testsubstanzen

3.4 Herstellungsversuch von 5-Benzyl-3-nitrothiophenderivaten

Fur die Darstellung dieser Verbindungen dienten die zuvor synthetisierten Derivate 8
und 9 als Ausgangskorper. Die Synthese der einzelnen Verbindungen sollte durch
eine Reduktion der Benzoylgruppe zur Benzylgruppe erfolgen. Jedoch blieben die

Synthesen erfolglos.

Trifluoressigsaure,
Triethylsilan,
NO, Argonatmosphére, |\|c)2
50°C
I \ S\ —_— / \ S\
S R S R
O 20-21

- /

Abbildung 8: Darstellung der Synthese von 5-Benzyl-3-nitrothiophenderivaten

Folgender Tabelle sind die geplanten Derivate des 5-Benzyl-3-nitrothiophens zu

entnehmen deren Synthese jedoch erfolglos war:

NO,
B s
S R
Verbindung Rest  Ausgangs-  Reaktions- Umkristallisation Ausbeute
R verbindung dauer _ :
In in %
in mmol und in Stunden
(mg)
20 1(331,4)
%}\ _ Keine
=N Verblndung 8 >72 - Umsetzung
HN \)
21 1(342,4) )
N 572 ) Keine
7\ Verbindung 9 Umsetzung
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Synthese der Testsubstanzen

3.4.1 Diskussion der Synthesen von Verbindung 20 und 21

Die Synthesen der Verbindungen 20 und 21 sind trotz mehrmaligen Ansetzens
fehlgeschlagen. Auch nach einer Synthesedauer von bis zu 72 Stunden kam es zu
keiner Reduktion der Ausgangsverbindungen.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeine experimentelle Methoden

Alle verwendeten Losungsmittel und Chemikalien wurden kommerziell erworben und

waren von entsprechender Reinheit.

Wahrend der Synthesen wurden Reaktionskontrollen mittels
Dunnschichtchromatographie durchgefihrt. Dafur wurden DC-Alufolien (Kieselgel

60, Fs4, Fa. Merck) verwendet.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Kofler Heizmikroskop bestimmt und sind nicht
korrigiert.

Zur Aufnahme der H- und *C-NMR Spektren diente das Bruker Avance DPx200
(200 und 50 MHz) sowie das Bruker Avance Il DPx400 (400 und 100 MHz). Die
chemische Verschiebung wurde in é Einheiten (ppm) angegeben und in Relation zu
dem internen Standard Tetramethylsilan gesetzt. Kopplungskonstanten (J) wurden in

Hertz angegeben.

Die  Aufnahmen der Massenspektren wurden mit einem  QPS5050A
Massenspektrometer durchgefihrt.

Die gefundenen Werte der Elementaranalyse befanden sich innerhalb von +0,4 %

der berechneten Werte.

Die organischen Losungsmittel wurden mit Hilfe eines Rotavapors unter

vermindertem Druck abdestilliert.
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4.2 Allgemeine Synthesemethoden

4.2.1 Darstellung der 5-Acetyl-2-chlor-3-nitrothiophenderivate und 5-Benzoyl-
2-chlor-3-nitrothiophenderivate

Herstellung nach Methode A

2 mmol (411,2 mg) 5-Acetyl-2-chlor-3-nitrothiophen bzw. 2 mmol (535,4 mg) 5-
Benzoyl-2-chlor-3-nitrothiophen werden mit 2,2 mmol der entsprechenden
Mercaptoverbindung und 3 mmol (300,4 mg) KHCOg3; in getrocknetem Acetonitril (5
ml) suspendiert. AnschlieRend wird die Reaktionsmischung bis zur vollstandigen
Umsetzung unter RuUckfluss erhitzt. (Reaktionskontrolle mittels DC). Nach dem
Erkalten werden die festen Bestandteile der Mischung abfiltriert. Das Filtrat wird im
Vakuum eingeengt und der Rickstand in Ethylacetat aufgenommen und gegen
Wasser ausgeschiittelt. Das nach dem Entfernen des organischen Ldsungsmittels
erhaltene Rohprodukt wird aus dem entsprechen Losungsmittel umkristallisiert.

4.2.2 Darstellung der 2-Chlor-5-ethyl-3-nitrothiophenderivate und 5-Benzyl-2-

chlor-3-nitrothiophenderivate

Herstellung nach Methode B

Zu 2 mmol der entsprechenden Verbindung werden unter Argonatmosphére bei
Raumtemperatur 2,4 ml Trifluoressigsaure und anschlie@end 1,6 ml Triethylsilan
langsam zugespritzt. Unter Feuchtigkeitsausschluss lasst man bei 50 °C bis zur
vollstandigen Umsetzung weiterriihren (Reaktionskontrolle mittels DC). Nach etwa
vier Stunden Reaktionszeit werden nochmals 1,2 ml Trifluoressigsaure und 0,8 ml
Triethylsilan zugesetzt. Nach beendeter Reaktion wird die auf 0 °C geklhlte
Reaktionslosung mit geséttigter NaHCO3; —L6sung neutralisiert und anschliel3end auf
125 ml Eiswasser gegossen. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und in

Ethanol umkristallisiert.
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4.3 Substanzcharakterisierung

4.3.1 Verbindung 1
1-[(5-(1H-Imidazol-2-yl)sulfanyl)-4-nitro-2-thienyl]ethanon

Strukturforme NO,
—=N

o) , M \)
Molekulargewicht 269,3 g/mol
Summenformel CoH7N303S;
Schmelzpunkt 234-237 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe goldbraun
Ausbeute 0,292 g; 54,2%

Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (220,3 mg) 2-
Mercaptoimidazol. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Nach dem Entfernen
des organischen Ldsungsmittels wurde das Rohprodukt aus 70% Ethanol

umkristallisiert.

'H-NMR (de-DMSO)

N-H S 0= 13,35 ppm 1H
CH S 0= 8,47 ppm 1H
CH m 0= 7,10-7,80 ppm 2H
CHs S 0= 2,52 ppm 3H

29



Experimenteller Teil

13C-NMR (de-DMSO)

C=0 0= 190,2 ppm 1C
Cq 0= 157,0 ppm 1C
Cq 0= 141,1 ppm 1C
Cq 0= 139,2 ppm 1C
Cq 5= 131,9 ppm 1C
CH 0= 128,6 ppm 1C
CHs 0= 25,7 ppm 1C
CH nicht detektierbar 1C
CH nicht detektierbar 1C

MS

m/z 269 (20%, M")

223 (100%)

186 (50%)

83 (22%)

69 (37%)

43 (58%)

CHN-Analyse
CoH;N303S;

C% H % N %
Berechnet 40,14 2,62 15,60
Gefunden 40,01 2,41 15,23
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4.3.2 Verbindung 2

1-[(5-(Pyridin-2-yl)sulfanyl)-4-nitro-2-thienyl]ethanon

Strukturformel

Molekulargewicht
Summenformel
Schmelzpunkt
Physikalische Form
Farbe

Ausbeute

Synthese

NO,
=t
S

O 2/

280,3 g/mol
C11HgN203S;
212 °C
kristallin

gelb

0,096 g; 17,1%

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (244,57 mg) 2-

Mercaptopyridin. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Das Rohprodukt wurde

aus Ethanol umkristallisiert.

'H-NMR (CDCls)

CH m 0= 8,80-8,69 ppm 1H
CH S 0= 8,15 ppm 1H
CH m 0= 7,90-7,75 ppm 1H
CH m 0= 7,69-7,58 ppm 1H
CH m 0= 7,46-7,32 ppm 1H
CHs S 0= 2,55 ppm 3H
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13C-NMR (CDCls)

Cc=0 0= 189,9 ppm 1C
Cq 0=172,9 ppm 1C
Cq 0= 152,7 ppm 1C
CH 6= 150,3 ppm 1C
Cq 0= 148,6 ppm 1C
Cq 0= 140,1 ppm 1C
CH 0= 138,1 ppm 1C
CH 0=127,0 ppm 1C
CH 0= 126,6 ppm 1C
CH 0=124,1 ppm 1C
CHs 0= 26,0 ppm 1C
m/z 280 (4%, M™)

234 (100%)

192 (31%)

78 (21%)

69 (12%)

43 (16%)

CHN-Analyse
C11HgN203S>

C% H % N %
Berechnet 47,13 2,88 9,99
Gefunden 46,96 2,60 9,81
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4.3.3 Verbindung 3
1-[(5-(Pyrimidin-2-yl)sulfanyl)-4-nitro-2-thienyl]ethanon

Strukturformel NO
[ N\

S
H,C S >\
=N

2

° s Ny

Molekulargewicht 281,3 g/mol
Summenformel C10H7N303S;
Schmelzpunkt 262 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,023 g; 4,1%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (246,7 mg) 2-

Mercaptopyrimidin. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Die Umkristallisation

erfolgte aus Ethanol. Auf Grund der schlechten Ausbeute und der dadurch zu

geringen eingewogenen Menge an Substanz, konnte nur ein H- NMR mit

schwachen Signalen erhalten werden.

'H-NMR (de-DMSO)

CH d 0= 8,96 ppm, J=5,0 Hz 2H
CH S 6= 8,60 ppm 1H
CH t 0=7,58 ppm, J=5,0 Hz 1H
CHs s 6= 2,62 ppm 3H




Experimenteller Teil

13C-NMR (dg-DMSO)

Es konnte kein vollwertiges Spektrum gewonnen werden. Siehe Spektrenteil

m/z 281 (8%, M*)

235 (100%)

193 (29%)

79 (17%)

69 (38%)

43 (43%)

CHN-Analyse
C10H7N303S2

C% H % N %
Berechnet 42,70 2,51 14,94
Gefunden 42,63 2,31 14,67
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4.3.4 Verbindung 4
1-[(5-(4,5-Dihydro-1,3-thiazol -2-yl)sulfanyl)-4-nitro-2-thienyl]ethanon

Strukturformel
NO,
e A
720

O 4 N\)
Molekulargewicht 288,4 g/mol
Summenformel CoHgN203S3
Schmelzpunkt 198 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,330g; 57,2%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (262,2 mg) 2-
Mercaptothiazolin. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Die Umkristallisation

erfolgte aus Ethanol.

'H-NMR (CDCls)

CH S 0= 8,13 ppm 1H
CH; t 0=4,46 ppm, J=8,2 Hz 2H
CH, t 0= 3,55 ppm, J=8,2 Hz 2H
CHs S 0= 2,57 ppm 3H
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13C-NMR (CDCIs) siehe Spektrenteil

C=0 nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C
CH 0=126,3 ppm 1C
CH> 0= 64,7 ppm 1C
CH; 0= 36,3 ppm 1C
CHs 0= 26,3 ppm 1C

MS

m/z 288 (2%, M")

242 (100%)

214 (20%)

186 (6%)

60 (43%)

43 (48%)

CHN-Analyse
CoHgN203S3

C% H % N %
Berechnet 37,49 2,80 9,71
Gefunden 37,50 2,53 9,57
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4.3.5 Verbindung 5
1-[(5-(1H-1,3-Benzimidazol -2-yl)sulfanyl)-4-nitro-2-thienyl]ethanon

Strukturformel
NO,
[ N\
S
H,C S >\
=N
O HN
5

Molekulargewicht 319,4 g/mol
Summenformel C13H9N303S;
Schmelzpunkt 233-235 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe goldbraun
Ausbeute 0,340 g; 53,2%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (330,4 mg) 2-
Mercaptobenzimidazol. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Nach dem
Entfernen des organischen Losungsmittels wurde das Rohprodukt aus Ethanol

umbkristallisiert.

'H-NMR (de-DMSO)

NH s, br 0= 13,6 ppm 1H
CH S 0= 8,56 ppm 1H
CH m 0= 7,92-7,67 ppm 2H
CH m 5= 7,55-7,30 ppm 2 H
CHs S 0= 2,57 ppm 3H
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13C-NMR (ds-DMSO)

Cc=0 0=190,4 ppm 1C
Cq 0= 152,0 ppm 1C
Cq 0= 142,1 ppm 1C
Cq 0= 141,6 ppm 1C
Cq 0= 139,8 ppm 2C
CH 0= 128,4 ppm 1C
CH 0=123,5 ppm 2C
CH 0= 115,8 ppm 2C
CHs 0= 25,8 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 1C

m/z 319 (24%, M)

273 (87%)

186 (56%)

133 (100%)

69 (67%)

43 (81%)

CHN-Analyse
C13HoN303S>

C% H % N %
Berechnet 48,89 2,84 13,16
Gefunden 48,73 2,64 12,84
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4.3.6 Verbindung 6
1-{5-[(1-Methyl-1H-imidazol-2-yl)sulfanyl]-4-nitro-2-thienyl}ethanon

Strukturformel
NO,
| N\
S
HSCW((S@\ >\
=N

© & —N_J
Molekulargewicht 283,3 g/mol
Summenformel C10H9N303S;
Schmelzpunkt 174 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,359 g; 63,4%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (251,2 mg) 2-Mercapto-1-
methylimidazol. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Die Umkristallisation

erfolgte aus Ethanol.

'H-NMR (CDCls)

CH S 0= 8,06 ppm 1H
CH m 0= 7,45-7,31 ppm 1H
CH S 0= 7,23 ppm 1H
N-CHj; S 0= 3,79 ppm 3H
CHs s 6= 2,51 ppm 3H
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13C-NMR (CDCls)

C=0 0= 189,3 ppm 1C
Cq 0= 157,0 ppm 1C
Cq 5= 139,9 ppm 1C
Cq 0= 134,6 ppm 1C
CH 0= 132,1 ppm 1C
CH 5= 127,7 ppm 1C
CH 0= 125,6 ppm 1C
N-CHj; 0= 34,2 ppm 1C
CHs 0= 25,8 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 1C

m/z 283 (7%, M")

237 (59%)

186 (55%)

97 (99%)

69 (88%)

43 (100%)

CHN-Analyse
C10H9N303S>

C% H % N %
Berechnet 42,39 3,20 14,83
Gefunden 42,49 2,97 14,64
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4.3.7 Verbindung 7
1-(4-Nitro-5-phenoxythiophen-2-yl)ethanon

Strukturformel
NO,
[ N\
O
H,C S
o
7

Molekulargewicht 263,3 g/mol
Summenformel C12H9NO,4S
Schmelzpunkt 116-120 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe braun
Ausbeute 0,126 g; 23,9%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (207,0 mg) Phenol. Die
Reaktionsdauer betrug 24 Stunden. Nach dem Entfernen des organischen

Losungsmittels wurde das Rohprodukt aus 50% Ethanol umkristallisiert.

'H-NMR (CDCls)

CH S 0= 8,02 ppm 1H
CH m 0= 7,56-7,21 ppm 5H
CHs S 0= 2,51 ppm 3H
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13C-NMR (CDCls)

Cc=0 0= 190,0 ppm 1C
Cq 0= 156,6 ppm 1C
CH 6= 130,9 ppm 2C
CH 0= 128,1 ppm 1C
Cq 0= 127,9 ppm 1C
CH 0= 127,4 ppm 1C
CH 0= 120,2 ppm 2C
CHs 0= 25,3 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C

m/z 263 (2%, M")

170 (77%)

93 (38%)

77 (100%)

65 (62%)

43 (92%)

CHN-Analyse
C12HgNO4S

C% H % N %
Berechnet 54,75 3,45 5,32
Gefunden 54,77 3,24 5,25
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4.3.8 Verbindung 8
2-[(5-Benzoyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]-1H-imidazol

Strukturformel NO

| N\
S

2
S
)=n
O 8HN\)

Molekulargewicht 331,4 g/mol
Summenformel C14H9N303S,
Schmelzpunkt 205 °C
Physikalische Form kristallin

Farbe beige
Ausbeute 0,549 g; 82,8%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (220,3 mg) 2-
Mercaptoimidazol. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Die Umkristallisation

erfolgte aus Ethanol.

'H-NMR (ds-DMSO)

N-H s, br 0= 13,43 ppm 1H
C-H S 0= 8,03 ppm 1H
C-H m 0= 8,00-7,85 ppm 2H
C-H m 0= 7,82-7,20 ppm 5H
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13C-NMR (ds-DMSO)

Cc=0 0= 185,8 ppm 1C
Cq 0= 157,3 ppm 1C
Cq 0= 141,0 ppm 1C
Cq 0= 137,9 ppm 1C
Cq 0= 135,4 ppm 1C
CH 0= 133,4 ppm 1C
Cq 0= 131,8 ppm 1C
CH 0=129,6 ppm 1C
CH 0=129,0 ppm 2C
CH 0= 128,9 ppm 2C
CH 0=122,2 ppm 2C
m/z 331 (20%, M")

285 (94%)

248 (38%)

105 (82%)

77 (100%)

69 (16%)

CHN-Analyse

C14H9N30382X 0,1 mol H->O

C% H % N %
Berechnet 50,47 2,78 12,61
Gefunden 50,22 2,51 12,56
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4.3.9 Verbindung 9
2-[(5-Benzoyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]pyridin

Strukturformel NO,
| D—s
S ) N
© 9
Molekulargewicht 342,4 g/mol
Summenformel C16H10N203S>
Schmelzpunkt 146-150 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,430 g; 62,8%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (244,6 mg) 2-
Mercaptopyridin. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Die Umkristallisation

erfolgte aus Ethanol.

'H-NMR (CDCls)

CH m 0= 8,86-8,70 ppm 1H
CH S 6= 8,06 ppm 1H
CH m 0= 7,98-7,32 ppm 8H
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13C-NMR (CDCls)

C=0 0= 187,1 ppm 1C
Cq 0= 156,0 ppm 1C
Cq 5= 152,9 ppm 1C
CH 0= 150,4 ppm 1C
Cq 5= 139,6 ppm 1C
CH 0= 138,2 ppm 1C
Cq 0= 136,5 ppm 1C
CH 0=133,2 ppm 1C
CH 0=129,2 ppm 2C
CH 0=129,0 ppm 1C
CH 0=129,0 ppm 2C
CH 0= 126,6 ppm 1C
CH 0= 124,1 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 1C
m/z 342 (2%, M*)

296 (100%)

105 (45%)

77 (82%)

69 (15%)

51 (23%)
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CHN-Analyse

C16H10N203S5 x 0,235 mol H,O

C% H % N %
Berechnet 55,44 3,04 8,08
Gefunden 55,04 2,69 8,51
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4.3.10 Verbindung 10
2-[(5-Benzoyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]pyrimidin

Strukturformel NO
[ Mg
S >:N
O N
10 \\\/)

2

Molekulargewicht 343,4 g/mol
Summenformel C15HoN303S;
Schmelzpunkt 168-170 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,373g; 54,3%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (246,7 mg) 2-
Mercaptopyrimidin. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Die Umkristallisation

erfolgte in Ethanol.

'H-NMR (CDCls)

CH m 0= 8,99-8,67 ppm 2H
CH S 0= 8,15 ppm 1H
CH m 0= 8,03-7,48 ppm 4 H
CH m 0=7,43-7,20 ppm 1H
CH nicht detektierbar 1H
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13C-NMR (CDCls)

Cc=0 0= 187,5 ppm 1C
CH 0= 157,7 ppm 2C
Cq 0= 141,2 ppm 1C
Cq 0= 136,6 ppm 1C
CH 0= 133,4 ppm 1C
CH 0=129,3 ppm 2C
CH 0=129,0 ppm 2C
CH 0= 128,8 ppm 1C
CH 5= 119,3 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 2C
Cq nicht detektierbar 1C
m/z 343 (4%, M")

297 (100%)

193 (5%)

105 (29%)

77 (53%)

69 (9%)

CHN-Analyse

C15HoN3zO3S, x 0,2 mol H,O

C% H % N %
Berechnet 51,92 2,73 12,11
Gefunden 51,87 2,34 12,36
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4.3.11 Verbindung 11
2-[(5-Benzoyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]-4,5-dihydro-1,3-thiazol

Strukturformel
NO,
| g
S >\s
4

O 11 N
Molekulargewicht 350,4 g/mol
Summenformel C14H10N203S3
Schmelzpunkt 186 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,190 g; 27,2%
Synthese

Die Herstellung erfolgt nach Methode A aus 2,2 mmol (262,3 mg) 2-
Mercaptothiazolin. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Die Umkristallisation

erfolgte aus Ethanol.

'H-NMR (CDCls)

CH S 0= 8,06 ppm 1H
CH m 0= 7,98-7,80 ppm 2H
CH m 0=7,77-7,46 ppm 3H
CH, t 5= 4,48 ppm, J= 8,2 Hz 2 H
CH; t 6= 3,75 ppm, J=8,2 Hz 2H
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13C-NMR (CDCls)

Cc=0 0= 187,3 ppm 1C
Cq 6= 182,2 ppm 1C
Cq 0= 141,1 ppm 1C
Cq 0= 136,5 ppm 1C
CH 0= 133,4 ppm 1C
CH 0=129,3 ppm 2C
CH 0=129,0 ppm 2C
CH 0= 128,2 ppm 1C
CH, 0= 64,8 ppm 1C
CH, 0= 36,3 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C
m/z 350 (1%, M*)

304 (69%)

105 (72%)

77 (100 %)

69 (22%)

60 (44%)

CHN-Analyse
C14H10N203S3

C% H % N %
Berechnet 47,98 2,88 7,99
Gefunden 47,89 2,85 7,72
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4.3.12 Verbindung 12
2-[(5-Benzoyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]-1H-1,3-benzodiazol

Strukturformel NO,
[ M
S >\
=N
O HN
12
Molekulargewicht 381,4 g/mol
Summenformel C18H11N303S,
Schmelzpunkt 228 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,368 g; 48,2%
Synthese

Die Herstellung erfolgt nach Methode A aus 2,2 mmol (330,4 mg) 2-
Mercaptobenzimidazol. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Die

Umkristallisation erfolgte aus Ethanol.

'H-NMR (ds-DMSO)

N-H s, br 0= 13,67 ppm 1H
CH S 0= 8,10 ppm 1H
CH 0= 8,00-7,56 ppm 7H
CH 5= 7,48-7,35 ppm 2 H
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13C-NMR (ds-DMSO)

Cc=0 0= 186,0 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq 0= 142,0 ppm 1C
Cq 0= 141,5 ppm 1C
Cq 5= 138,5 ppm 1C
Cq 0= 135,5 ppm 1C
CH 0= 133,4 ppm 2C
CH 0=129,3 ppm 1C
CH 5= 129,0 ppm 2C
CH 0=129,0 ppm 2C
CH 0= 123,5 ppm 2C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C
CH nicht detektierbar 1C
m/z 381 (11%, M%)

335 (76%)

248 (25%)

133 (36%)

105 (51%)

77 (100 %)
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CHN-Analyse

C18H11N30382 X 0,225 mol Hzo

C% H % N %
Berechnet 56,08 2,99 10,90
Gefunden 56,08 2,75 11,01
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4.3.13 Verbindung 13
2-[(5-Benzoyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]-1-methyl-1H-imidazol

Strukturformel NO,

[ N\
S

S
=
o) ———N\)

13
Molekulargewicht 345,4 g/mol
Summenformel C15H11N303S,
Schmelzpunkt 148-150 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,409 g; 59,2%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 2,2 mmol (251,2 mg) 2-Mercapto-1-
methylimidazol. Die Reaktionsdauer betrug zwei Stunden. Nach dem Entfernen des

organischen Losungsmittels wurde das Rohprodukt aus 70% Ethanol umkristallisiert.

'H-NMR (CDCls)

CH S 0= 8,00 ppm 1H
CH m 0= 7,90-7,21 ppm 7H
CH S 0= 3,83 ppm 3H
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13C-NMR (CDCls)

Cc=0 0= 186,4 ppm 1C
Cq 0= 157,0 ppm 1C
Cq 0= 141,7 ppm 1C
Cq 0= 139,3 ppm 1C
Cq 6= 136,0 ppm 1C
CH 0= 134,6 ppm 1C
CH 0= 133,4 ppm 1C
CH 6= 132,1 ppm 1C
CH 0= 129,6 ppm 1C
CH 0=129,2 ppm 2C
CH 0=129,0 ppm 2C
CH 0= 125,6 ppm 1C
CH 0= 34,3 ppm 1C
m/z 345 (8%, M*)

299 (61%)

248 (45%)

105 (60%)

97 (47%)

77 (100%)

CHN-Analyse

C15H11N30382 x 0,287 mol H->O

C% H % N %
Berechnet 51,39 3,33 11,99
Gefunden 51,39 2,93 12,33
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4.3.14 Verbindung 14
(4-Nitro-5-phenoxythiophen-2-yl)(phenyl)methanon

Strukturformel
NO,
| >0
S
O 14
Molekulargewicht 325,4 g/mol
Summenformel C17H11NO4S
Schmelzpunkt 104-108°C
Physikalische Form kristallin
Farbe goldbraun
Ausbeute 0,097 g; 29,8%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode A aus 1,1 mmol (103,5 mg) Phenol. Die
Reaktionsdauer betrug 48 Stunden. Nach dem Entfernen des organischen

Losungsmittels wurde das Rohprodukt aus 70% Ethanol umkristallisiert.

'H-NMR (CDCls)

CH S 0= 7,83 ppm 1H
CH m 0= 7,90-7,72 ppm 2H
CH m 0=7,71-7,29 ppm 8H
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13C-NMR (CDCls)

C=0 0= 187,2 ppm 1C
Cq 0= 156,7 ppm 1C
Cq 5= 136,1 ppm 1C
CH 0= 133,2 ppm 1C
CH 6= 131,0 ppm 2C
CH 0= 129,7 ppm 1C
CH 0= 129,1 ppm 2C
CH 0=129,0 ppm 2C
CH 5= 128,1 ppm 1C
Cq 0= 127,3 ppm 1C
CH 0= 120,3 ppm 2C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C
m/z 325 (1%, M*)

105 (100 %)

93 (12%)

77 (68%)

65 (10%)

51 (16%)

CHN-Analyse

C17H11NO4S x 0,2 mol H->O

C% H % N %
Berechnet 62,07 3,49 4,26
Gefunden 61,67 3,12 4,70
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4.3.15Verbindung 15
2-[(5-Ethyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]-1H-imidazol

Strukturformel
NO,
[ N\
S
H,C S >\
=N

15 HN \)
Molekulargewicht 255,3 g/mol
Summenformel CoHgoN302S;
Schmelzpunkt 166 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,065 g; 36,4%

Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode B aus 0,7 mmol (188,5 mg) Verbindung 1. Die

Reaktionsdauer betrug 48 Stunden. Die Umkristallisation erfolgte aus 70% Ethanol.

'H-NMR (ds-DMSO)

N-H s, br 0= 9,22 ppm 1H
CH m 0=7,67-7,44 ppm 3H
CH; m 0= 2,83-2,67 ppm 2H
CHs m 0=1,30-1,12 ppm 3H
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13C-NMR (de-DMSO)

siehe Spektrenteil

Cq 0= 141,0 ppm 1C
Cq 0= 136,9 ppm 1C
Cq 5= 132,8 ppm 1C
CH 0= 126,2 ppm 1C
CH; 0= 22,7 ppm 1C
CHs 0= 14,9 ppm 1C
CH nicht detektierbar 1C
m/z 255 (16%, M*)

209 (100 %)

194 (35%)

172 (32%)

69 (95%)

45 (61%)

CHN-Analyse
CoHgN30.S;

C% H % N %
Berechnet 42,34 3,55 16,46
Gefunden 38,17 2,74 13,19
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4.3.16 Verbindung 16

2-[(5-Ethyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]pyridin

Strukturformel

Molekulargewicht
Summenformel
Schmelzpunkt
Physikalische Form
Farbe

Ausbeute

Synthese

NO,
-
S
7\
16

266,3 g/mol
C11H10N20,S;
73 °C

kristallin

gelb

0,061 g; 11,5%

Die Herstellung erfolgte nach Methode B aus 2 mmol (560,60 mg) Verbindung 2. Die

Reaktionsdauer betrug 24 Stunden. Die Umkristallisation erfolgte aus 70% Ethanol.

'H-NMR (CDCls)

CH m 0= 8,76-8,56 ppm 1H
CH m 0= 7,82-7,67 ppm 1H
CH m 0= 7,58-7,46 ppm 1H
CH m 0=7,41-7,22 ppm 2H
CH, m 0= 2,75 ppm 2H
CHs t 6= 1,29 ppm, J=7,5 Hz 3H
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13C-NMR (CDCls)

Cq 0=171,4 ppm 1C
Cq 0= 154,9 ppm 1C
CH 6= 150,1 ppm 1C
Cq 0= 146,4 ppm 1C
CH 0= 137,7 ppm 1C
CH 0= 125,9 ppm 1C
CH 0= 123,2 ppm 1C
CH 0=119,4 ppm 1C
CH, 0= 23,7 ppm 1C
CH 0= 15,1 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 1C
m/z 266 (4%, M)

220 (100 %)

205 (50%)

78 (39%)

69 (24%)

51 (19%)

CHN-Analyse
C11H10N20,S2

C% H % N %
Berechnet 49,61 3,78 10,52
Gefunden 49,86 3,46 10,49
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4.3.17 Verbindung 17
2-[(5-Ethyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]-4,5-dihydro-1,3-thiazol

Strukturformel NO,

S
H,C S >\
VS
17 N\)

Molekulargewicht 274,4 g/mol
Summenformel CoH10N20,S3
Schmelzpunkt 74-77 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,014 g; 2,5%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode B aus 2 mmol (576,8 mg) Verbindung 4. Die

Reaktionsdauer betrug 48 Stunden. Die Umkristallisation erfolgte aus 70% Ethanol.

'H-NMR (CDCls)

CH m 0=7,40-7,31 ppm 1H
CH, t 0=4,38 ppm, J=8,1 Hz 2H
CH, t 0= 3,48 ppm, J=8,1 Hz 2H
CH; m 0= 2,93-2,68 ppm 2H
CHs t 6=1,18 ppm, J=7,5Hz 3H
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13C-NMR (CDCls)

Cq 6= 148,6 ppm 1C
CH 0= 119,3 ppm 1C
CH, 0= 64,9 ppm 1C
CH; o= 36,0 ppm 1C
CH; o= 23,8 ppm 1C
CHs 6= 15,1 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C

‘
wn

m/z 274 (2%, M*)

228 (100 %)

200 (28%)

73 (29%)

69 (28%)

45 (20%)

CHN-Analyse
CoH10N20,S3

C% H % N %
Berechnet 39,40 3,67 10,21
Gefunden 39,46 3,34 9,87
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4.3.18 Verbindung 18
2-[(5-Ethyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]-1H-1,3-benzodiazol

Strukturformel NO,
[ N\
S
H,C S >\
=N
HN
18
Molekulargewicht 305,4 g/mol
Summenformel C13H11N302S;
Schmelzpunkt 200-204 °C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,250 g; 81,8%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode B aus 1 mmol (319,4 mg) Verbindung 5. Die

Reaktionsdauer betrug 48 Stunden. Die Umkristallisation erfolgte aus 70% Ethanol.

'H-NMR (ds-DMSO)

N-H s,br 0= 13,50 ppm 1H
CH m 0= 7,79-7,61 ppm 2H
CH m 0= 7,51-7,46 ppm 1H
CH m 0= 7,40-7,29 ppm 2H
CHa m 0= 2,82-2,67 ppm 2H
CHj t 5= 1,18 ppm, J=7,5 Hz 3H
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13C-NMR(ds-DMSO)

Cq 0= 146,1 ppm 1C
Cq 0= 142,3 ppm 1C
Cq 0= 141,9 ppm 1C
Cq 0= 140,8 ppm 1C
CH 0= 123,2 ppm 1C
CH 5= 119,4 ppm 2C
Cq 0= 116,9 ppm 1C
CH> 0= 22,7 ppm 1C
CH3 0= 14,9 ppm 1C
CH nicht detektierbar 1C
CH nicht detektierbar 1C
m/z 305 (14%, M")

259 (100 %)

244 (29%)

172 (44%)

133 (27%)

69 (29%)

CHN-Analyse
C13H11N30,S,

C% H % N %
Berechnet 51,13 3,63 13,76
Gefunden 50,82 3,28 13,48
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4.3.19 Verbindung 19
2-[(5-Ethyl-3-nitrothiophen-2-yl)sulfanyl]-1-methyl-1H-imidazol

Strukturformel
NO,
[ N\
S
H,C S
=N

19 —N _
Molekulargewicht 269,4 g/mol
Summenformel C10H11N302S;
Schmelzpunkt 98°C
Physikalische Form kristallin
Farbe gelb
Ausbeute 0,085 g; 31,6%
Synthese

Die Herstellung erfolgte nach Methode B aus 1 mmol (283,3 mg) Verbindung 6. Die

Reaktionsdauer betrug 48 Stunden. Die Umkristallisation erfolgte aus 80% Ethanol.

'H-NMR (CDCls)

CH m 0= 7,34-7,28 ppm 1H
CH t 0=7,24 ppm, J=1,1 Hz 1H
CH m 0=7,21-7,16 ppm 1H
CHs S 0= 3,78 ppm 3H
CH, m 0=2,77-2,57 ppm 2H
CHs t 6=1,22 ppm, J=7,5Hz 3H
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13C-NMR (CDCls)

Cq 0= 145,0 ppm 1C
Cq 0= 136,3 ppm 1C
CH 0= 131,4 ppm 1C
CH 0= 124,9 ppm 1C
CH 0= 119,9 ppm 1C
CHs 0= 34,3 ppm 1C
CH; 0= 23,8 ppm 1C
CHs 6= 15,0 ppm 1C
Cq nicht detektierbar 1C
Cq nicht detektierbar 1C

m/z 269 (24%, M")

223 (100 %)

172 (63%)

72 (50%)

69 (71%)

45 (61%)

CHN-Analyse
C10H11N302S;

C% H % N %
Berechnet 44,59 4,12 15,60
Gefunden 44,35 3,80 15,36
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5 Zusammenfassung/ Diskussion

Im Allgemeinen waren die gewiinschten Verbindungen unter den gewahlten

Reaktionsbedingungen synthetisch gut zugénglich.

Als etwas problematisch erwies sich die Analytik der Verbindung 3. Die Verbindung
konnte trotz mehrmaligen Ansetzens der Reaktion nur in einer geringen Menge
gewonnen werden. Da das *C- NMR nicht zufriedenstellend war, konnte es zur
Analyse nicht verwendet werden. Doch anhand des *H- NMR Spektrums das zwar
nur schwache Signale zeigt aber alle gewilinschten Signale liefert und anhand der
CHN- Analyse und des Massenspektrums lasst sich erkennen, dass es zu einer

Umsetzung zum gewinschten Produkt kam.

Bei Verbindung 8 findet sich eine Besonderheit im **C- NMR (s. Abbildung 6). Die
beiden -CH- des Imidazolylsubstituenten liefern nur ein einziges schwaches Signal.
Laut Literatur findet in Losungsmitteln wie CDCl3, ein schneller Protonen- Transfer
zwischen den N- Atomen statt, der die Symmetrie der Systeme erhéht. (Hesse et al.,
2012)

Alle Zielverbindungen konnten mit Ausnahme von Verbindung 15 in gewilnschter
Reinheit erhalten werden. Trotz mehrmaliger Umkristallisation aus EtOH 70%
befanden sich die gefundenen Werte der Elementaranalyse nicht innerhalb von +0,4
% der berechneten Werte. Jedoch kann mittels der *H-NMR- und **C-NMR- Spektren

das Vorliegen der Verbindung bestatigt werden.

Die Synthesen der Verbindungen 20 und 21 sind trotz mehrmaligen Ansetzens
fehlgeschlagen. Auch nach einer Synthesedauer von bis zu 72 Stunden kam es zu

keiner Reduktion der Ausgangsverbindungen.

Alle hergestellten Verbindungen wurden am Department of Biosciences der Abo
Akademi University Turku in Finnland auf ihre Zytotoxizitat und inhibitorische Wirkung

auf multiresistente Chlamydienstamme getestet.

Verbindung 18 wurde auch gegeniber Trypanosoma brucei, Trypanosoma cruzi,
Leishmania donovani, Plasmodium falciparum und Ratten-L6-Myoblasten getestet.
Erste Ergebnisse waren sehr zufriedenstellend.

Weitere Ergebnisse sind noch ausstandig.
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6 Spektren
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EtOH

PROTON CDC13 opt/xwinnmr brunhofer 34

LAD2, umkristallisiert in

9.10.12

Verbindung 2
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Verbindung 3

LAD3, 2. Ansatz, Langzeit, 29.10.12
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Verbindung 4
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Verbindung 5

LADS umkrist. in ETOH, 18.10.12
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