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1 
 

1 Einleitung 

Die Weltgesundheitsorganisation berichtet im World Malaria Report 2025 bezogen auf das 

Jahr 2024 bei insgesamt rund 282 Millionen Neuinfektionen von etwa 610.000 Todesfällen 

durch Malaria. Bei Malaria handelt es sich um eine tropische Infektionskrankheit. Die Krankheit 

wird durch infizierte weibliche Stechmücken der Gattung Anopheles auf den Menschen 

übertragen.1,2 Verursacht wird Malaria dabei von Plasmodien. Dies sind Parasiten, die zur 

Gattung der einzelligen Eukaryoten gehören.2 Derzeit sind fünf verschiedene 

humanpathogene Arten von Plasmodien bekannt. Diese fünf Arten sind Plasmodium vivax 

(P. vivax), Plasmodium ovale (P. ovale), Plasmodium malariae (P. malariae), 

Plasmodium knowlesi (P. knowlesi) und Plasmodium falciparum (P. falciparum).3 

Neben Subsahara-Afrika, wo die meisten Malariafälle auftreten, zeigt vor allem Südostasien 

im Jahr 2024 laut World Malaria Report 2025 einen hohen Anteil an den weltweit aufgetretenen 

Malariainfektionen (Abbildung 1).4 

 

Abbildung 1: WHO-berichtete Schätzungen der Malariafallzahlen für 2024 nach Ländern (World Malaria Report 

2025).4 

Neben den durch die WHO beschriebenen fünf humanpathogenen Plasmodium-Arten wurden 

in den letzten Jahren zunehmend auch zoonotische Infektionen durch Plasmodium cynomolgi 

(P. cynomolgi), Plasmodium inui (P. inui) und Plasmodium simium (P. simium) beschrieben. 

Die klinischen Verläufe der durch diese Plasmodien-Stämme hervorgerufenen Infektionen sind 

überwiegend mild.5,6,7 Auch wenn diesen Erregern epidemiologisch zum jetzigen Zeitpunkt 

noch eine geringe Bedeutung zugeschrieben wird, zeigt die Existenz solcher zoonotischen 
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Malariaerreger deutlich die Notwendigkeit wirksamer Kontrollstrategien sowie einen Bedarf an 

neuen antiplasmodialen Wirkstoffen.8,9  

Zwar ist die globale Malariabelastung seit dem Jahr 2000 deutlich zurückgegangen, jedoch 

zeigte sich in den letzten Jahren wieder ein leichter Anstieg der Fall- und Todeszahlen. Die für 

das Jahr 2024 angenommenen 610.000 Todesfälle bedeuten einen Anstieg um etwa 

12.000 Todesfälle gegenüber 2023. Dabei gehen 85 % des Anstiegs auf die Länder 

Madagaskar, Äthiopien und Jemen zurück. Die steigenden Fall- und Todeszahlen lassen sich 

beispielsweise mit Bevölkerungswachstum, klimatischen Veränderungen sowie bewaffneten 

Konflikten und den daraus resultierenden Einschränkungen der Gesundheitsversorgung 

erklären. Auch Resistenzen sowohl gegen Antimalariamittel als auch gegen Insektizide stellen 

eine Ursache für den Anstieg dar.4  

1.1 Plasmodium species (Plasmodium spp.) als Erreger von Malaria 

Die Gattung Plasmodium spp. umfasst einzellige Parasiten. Diese werden typischerweise 

durch weibliche Stechmücken der Gattung Anopheles (Familie Culicidae) übertragen.10 Die 

Malaria-Infektion des Menschen durch die fünf humanpathogenen Erreger (P. vivax, P. ovale, 

P. malariae, P. falciparum und P. knowlesi) erfolgt in erster Linie durch einen Stich einer 

weiblichen Anophelesmücke.11,8 

1.1.1 Arten 

Es werden über 200 verschiedene Arten von Plasmodien unterschieden, von denen jedoch 

lediglich fünf humanpathogen sind.12 Andere Arten können beispielsweise Mäuse und Ratten 

(Plasmodium berghei, Plasmodium vinckei) oder Vögel (Plasmodium relictum) befallen.13,14 

Dabei wird Plasmodium berghei aufgrund seiner guten Eignung in Mausmodellen häufig als 

Modellorganismus in der präklinischen Entwicklung neuer Antimalariamittel eingesetzt.15 

Darüber hinaus existieren einige ursprünglich bei nicht-menschlichen Primaten vorkommende 

Arten (P. cynomolgi, P. inui und P. simium), die gelegentlich jedoch auch auf den Menschen 

übergehen können.16,17,18 

1.1.2 Lebenszyklus 

Der Lebenszyklus der Plasmodien beginnt mit der ungeschlechtlichen Vermehrung im 

Wirbeltier (exoerythrozytäre und erythrozytäre Phase) sowie einer geschlechtlichen 

Vermehrung in der Anopheles-Mücke. Dazu ist ein Wirtswechsel zwischen Insekt und 

Wirbeltier notwendig.19,20 Aufgrund der Ähnlichkeit der Lebenszyklen der humanpathogenen 

Plasmodium-Arten wird im Folgenden exemplarisch der Zyklus von P. falciparum, dem Erreger 

mit den schwersten bis zu potenziell letalen Malariaverläufen, diskutiert (Abbildung 2). 
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Abbildung 2: Lebenszyklus der Plasmodien in der Mücke sowie im menschlichen Körper.21 

Exoerythrozytäre Phase 

Der initiale Stich einer Stechmücke überträgt im geometrischen Mittel zwischen 4.5 

(Anopheles gambiae) und 5.4 (Anopheles stephensi) infektiöse Sporozoiten von der 

Speicheldrüse der Stechmücke auf den Menschen, wobei die tatsächliche Anzahl stark 

schwanken kann.22,23,24 Von dort aus gelangen die in die Dermis injizierten Sporozoiten infolge 

eines hämatogenen oder lymphatischen Transports in die Hepatozyten und vermehren sich 

dort.25 Bei Eintritt in das lymphatische System besteht neben dem Transport in die 

Hepatozyten auch die Möglichkeit des Transports der Sporozoiten in die Lymphknoten. Hier 

resultiert ein Abbau durch dendritische Zellen oder die Sporozoiten werden in exoerythrozytäre 

Formen überführt, die letztlich phagozytiert werden können.26,27 Bei der Beförderung der 

Sporozoiten von der Dermis in die Leber wurde ursprünglich angenommen, dass die 

Sporozoiten die Leber innerhalb weniger Minuten erreichen. Eine Studie des 

Plasmodium yoelii im Nagetier zeigte jedoch, dass ein Großteil der infektiösen Sporozoiten 

über Stunden an der Injektionsstelle verweilt und nur sehr langsam in den Blutkreislauf 

übergeht.25 In der Leber angekommen, infizieren die Sporozoiten die Hepatozyten und 

verweilen dort für neun bis 16 Tage. Einige humanpathogene Plasmodienarten können in 
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diesem Stadium Hypnozoiten ausbilden. Es handelt sich dabei um dormeszente Formen, die 

über Monate persistieren und zu Malariarezidiven führen können. Zu den humanpathogenen 

Formen, die Hypnozoiten ausbilden, gehören P. vivax und P. ovale.28,29 Infolge der Invasion 

der Hepatozyten erfolgt die asexuelle Replikation beziehungsweise die exoerythrozytäre 

Schizogonie.2 Dazu interagieren das Circumsporozoit-Protein (CSP) sowie das 

Thrombospondin-verwandte Haft-Protein (TRAP), die auf der Oberfläche der Sporozoiten 

lokalisiert sind, mit den Heparansulfat-Proteoglykanen (HSPGs) auf den Hepatozyten.30 Die 

an die HSPG haftenden Sporozoiten gelangen über die Kupffer-Zellen in den Raum zwischen 

sinusoidem Endothel und Hepatozyten, den sogenannten Disse-Raum und können von dort 

in die Hepatozyten eindringen.27 Die exoerythrozytäre Vermehrung von P. falciparum verläuft 

bei Menschen symptomfrei.31  

Jeder Sporozoit kann in Hepatozyten mehrere tausend Merozoiten erzeugen. Merozoiten sind 

invasive Entwicklungsstadien des Plasmodium, die bei der ungeschlechtlichen Vermehrung 

entstehen und Erythrozyten infizieren.32 Nach Freisetzung aus der Leber befallen die 

Merozoiten die roten Blutkörperchen und leiten die erythrozytäre Phase der Malaria ein. Dazu 

schützen die von den Hepatozyten abgeleiteten Merosomen die Merozoiten vor dem 

Immunsystem und transportieren diese ins Blut.2  

Erythrozytäre Phase 

Der Invasionsprozess, bei dem die Merozoiten die Erythrozyten befallen, gliedert sich in vier 

Phasen. Bei einer Ersterkennung erfolgt zunächst eine reversible Anlagerung der Merozoiten 

an die Erythrozytenmembran. Nach einer Neuorientierung ergibt sich schließlich eine 

irreversible Bindung zwischen dem apikalen Ende des Merozoiten und dem Erythrozyten.33 

Für die Bindungsbildung sind Rhoptrien und Mikroneme als sekretorische, parasitäre 

Organellen im apikalen Ende des Protozoons von Bedeutung.  

Es wird vermutet, dass das Mikronem die Erythrozytenbindung initiiert, woraufhin das 

Rhoptrium Proteine sekretiert und eine Vakuole erzeugt. Diese Vakuole stellt ein 

intrazelluläres Kompartiment dar, in dem der Parasit überleben kann.34,35,36 Innerhalb dieser 

parasitären Vakuole entwickeln sich zuerst Trophozoiten im Ringstadium, die sich zu 

ausgereiften Trophozoiten fortentwickeln.37 

Beim Abbau von Hämoglobin werden Aminosäuren gewonnen, die der Parasit zur 

Proteinbiosynthese benötigt.38 Dabei wird zudem die Häm-Gruppe freigesetzt, die in der 

Nahrungsvakuole in Form von Ferriprotoporphyrin IX (FPIX) vorliegt. Dieses Zwischenprodukt 

ist toxisch für den Parasiten, da es eine reaktive Sauerstoffspezies (ROS) erzeugt und 

infolgedessen oxidativen Stress verursacht. Daher polymerisiert der Parasit FPIX zu 

schwerlöslichen Hämozoinkristallen, die für den Parasiten nicht toxisch sind.39,40,41  

Aus den ausgereiften Trophozoiten entstehen Tochtermerozoiten, die durch das Platzen der 

parasitären Vakuole in den Blutkreislauf übergehen und erneut Erythrozyten invadieren 
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können.42  

Das Freisetzen der Merozoiten erfolgt hierbei bei P. falciparum nach 48 Stunden.2 Dieser 

Zyklus wiederholt sich mehrfach, bevor eine Entwicklung zu männlichen Mikrogametozyten 

und weiblichen Makrogametozyten erfolgt.42,43  

Bei P. falciparum dauert die Gametozytogenese zehn bis zwölf Tage an.2 Der Teil der 

Parasiten, der sich zur geschlechtlichen Spezies differenziert, kann sich in Abhängigkeit von 

Wirts- und Umweltfaktoren verändern. So tritt unter ungünstigen Bedingungen, wie 

medikamentösen Stress oder immunologischen Druck, ein erhöhter Anteil der Trophozoiten 

nicht in die asexuelle Replikation ein, sondern entwickelt sich zu Gametozyten (Abbildung 2).44 

Sporogonie 

Beim Stich einer Stechmücke im Rahmen einer Blutmahlzeit werden von der Stechmücke 

Gametozyten aufgenommen, die in den Mitteldarm der Mücke gelangen. Hier startet die 

Gametogenese, die durch die sich im Mitteldarm der Mücke abrupt veränderten 

physikochemischen Bedingungen ausgelöst wird. Zu diesen Bedingungen zählen vor allem 

ein Temperaturabfall, ein Anstieg des pH-Werts sowie mückenabgeleitete 

Aktivierungsfaktoren wie der Gametocyte Activating Factor (GAF) und der Mosquito 

Exflagellation Factor (MEF).45 Aus den Mikrogametozyten entwickeln sich Mikrogameten und 

aus den Makrogametozyten entstehen Makrogameten.46 Die weiblichen und männlichen 

Gameten fusionieren, woraufhin sich eine Zygote bildet.47 Aus der zunächst unbeweglichen 

Zygote entwickelt sich eine bewegliche Ookinete. Zudem wird die Blutmahlzeit durch 

Flüssigkeitsentzug konzentriert. 

Das Mitteldarmepithel der Mücke sondert anschließend eine chitinhaltige, extrazelluläre, 

peritrophe Matrix ab, die die Blutmahlzeit umgibt. Es entsteht ein äußerer und ein innerer 

peritropher Raum.48 

Die Ookineten erreichen den äußeren peritrophen Raum, indem sie die lokale extrazelluläre 

peritrophe Matrix mit Chitinasen auflösen.49 Durch letztendliches Eindringen der Ookineten in 

die äußere Darmschleimhaut entstehen Oozysten.50,51 Beim Platzen der Oozyte werden 

Sporozoiten freigesetzt, die zur Speicheldrüse migrieren.52 Der Zyklus beginnt erneut 

(Abbildung 3).  
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Abbildung 3: Entwicklung des Parasiten in der Stechmücke durch geschlechtliche Vermehrung.53 

1.2 Einteilung der Malaria-Arten 

Malaria stellt weiterhin in vielen Ländern Subsahara-Afrikas eine der häufigsten 

Todesursachen dar. Eine schnelle Diagnose ist daher außerordentlich wichtig. Hervorgerufen 

durch die erythrozytären Phasen der bereits erwähnten fünf humanpathogenen Arten 

(P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi und P. falciparum), treten unspezifische 

Symptome wie Fieber, Kopfschmerzen, Schüttelfrost, Gliederschmerzen, Übelkeit sowie 

Erbrechen auf.11,54,55 

1.2.1 Malaria tropica 

Die klinisch schwerste Verlaufsform der Malaria ist die durch das P. falciparum hervorgerufene 

Malaria tropica.56 Die klinische Inkubationszeit liegt zwischen sechs und 30 Tagen.57 Besteht 

eine Teilimmunität, kann die Inkubationszeit sogar mehrere Jahre betragen. Eine 

Teilimmunität tritt bei Personen auf, die zu einem früheren Zeitpunkt bereits mit dem Erreger 

infiziert wurden.58 Typische Symptome sind zunächst schwierig zuzuordnen, da sie 

unspezifisch sind. Auftreten können beispielsweise Kopfschmerzen, Schwindel, Diarrhoe, 

Abgeschlagenheit und Schüttelfrost. Im Verlauf können lebensbedrohliche Komplikationen 
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auftreten, die eine schwere Form der Malaria kennzeichnen, darunter beispielsweise Dyspnoe, 

Krampfanfälle oder Lungenödeme.59 Zu den gravierendsten Komplikationen der Malaria 

tropica gehört zudem die zerebrale Malaria. Diese entsteht durch die Sequestration von 

parasitären Erythrozyten in die zerebralen Kapillaren.60 Als Folge entstehen 

Mikrozirkulationsstörungen, die unter anderem zu Krampfanfällen und Bewusstseinsstörungen 

sowie Koma mit teilweise anhaltenden neurologischen Defiziten führen können.61 Die 

Sequestration wird durch parasitäre Proteine, wie z.B. Plasmodium falciparum Erythrocyte 

Membrane Protein 1 (PfEMP1), an der Erythrozytenmembran vermittelt. Diese Proteine 

fungieren als Liganden zu Gefäßendothelrezeptoren, woraus eine fast vollständige 

Sequestration der Erythrozyten, die mit heranreifenden Blutschizonten befallen sind, 

resultiert.62 Die gegenüber anderen Formen der Malaria hohe Sterberate beruht bei der Malaria 

tropica, neben diesen Pathomechanismen zudem auf einer asynchronen Vermehrung des 

Erregers, sodass alle Erythrozyten befallen werden können.63  

1.2.2 Malaria tertiana 

Die Malaria tertiana wird durch die Erreger P. ovale und P. vivax hervorgerufen. Die 

Inkubationszeit liegt zwischen zehn und 20 Tagen. Charakteristisch für die Malaria tertiana ist 

das Auftreten von Fieberschüben, die alle 48 Stunden auftreten. Diese Fieberschübe werden 

von Symptomen, die einem grippalen Infekt ähneln, begleitet und enden häufig nach drei bis 

vier Stunden plötzlich.64 Außerdem treten bei der Malaria tertiana im Vergleich mit anderen 

Malariaformen häufiger Rückfälle auf, die sich auf die Reaktivierung von ruhenden 

Hypnozoiten zurückführen lassen.65 

1.2.3 Malaria quartana 

Malaria quartana wird durch das P. malariae verursacht und weist eine Inkubationszeit von 16 

bis 50 Tagen auf. Auch diese Form der Malaria weist typische Fieberschübe auf, die 

charakteristischerweise alle 72 Stunden auftreten.66 Zumeist verläuft die Malaria quartana 

komplikationslos.57 Selten führt sie zu Nierenschäden, wie etwa akutem Nierenversagen.67 

1.2.4 Knowlesi-Malaria 

Die Knowlesi-Malaria ist in Südostasien vertreten und tritt hauptsächlich bei Affen auf. Sie kann 

jedoch auch auf den Menschen übertragen werden.68 Die Inkubationszeit beträgt etwa 

12 Tage.66 Fieberschübe treten in einem Intervall von 24 Stunden auf.69, 70 

1.3 Malaria-Prophylaxe 

Bei geplanten Aufenthalten in Malaria-Risikogebieten werden Präventionsmaßnahmen 

empfohlen, sowohl durch gezielte Expositionsprophylaxe als auch durch Chemoprophylaxe. 

Auch die Vorbereitung auf eine Infektion im Sinne einer Stand-by-Therapie kann in Regionen, 
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in denen eine schnelle medizinische Versorgung nicht gewährleistet ist, empfehlenswert 

sein.71  

1.3.1 Maßnahmen zur Vermeidung von Moskitobissen 

Moskitos stechen zwischen Sonnenuntergang und Sonnenaufgang, sodass in dieser 

Zeitspanne präventive Maßnahmen getroffen werden sollten. So wird empfohlen, nach 

Sonnenuntergang helle Kleidung mit langen Ärmeln und Hosenbeinen sowie Socken und 

Schuhe zu tragen.72 Schlafbereiche sollten entweder abgeschirmt sein oder über 

Klimaanlagen verfügen. Der Einsatz von Moskitonetzen, die mit dem Insektizid Permethrin I 

behandelt wurden, wird empfohlen.73 Auch Kleidung sollte mit Permethrin bearbeitet werden. 

Zudem wird das Auftragen von Mückenschutzmitteln auf die Haut empfohlen. 

N,N-diethyl-3-methylbenzamide (DEET) II gilt hierbei als eines der wirksamsten 

Hautrepellentien.74 Der Wirkungsmechanismus von DEET II ist zum jetzigen Stand noch nicht 

ganzheitlich entschlüsselt. Es wird davon ausgegangen, dass DEET II elektrophysiologische 

Reaktionen der Geruchssinne der Moskitos blockiert.75 Alternativen zu DEET II stellen 

Picaridin III (KBR3023) sowie das pflanzliche Repellens p-Menthan-3,8-diol (PMD) IV dar 

(Abbildung 4).76 

 

Abbildung 4: Strukturformeln der Repellentien Permethrin (I), DEET (II), Picaridin (III) und PMD (IV). 

1.3.2 Chemoprophylaxe 

Ob und welche Arzneimittel prophylaktisch eingenommen werden sollten, hängt von der 

jeweiligen Region und der jeweiligen Erregerempfindlichkeit ab. Wenngleich durch die Gabe 

von antiparasitären, prophylaktischen Arzneimitteln kein vollständiger Schutz erzielt werden 

kann, so kann doch das Risiko eines fatalen Verlaufs reduziert werden.77 

Prophylaktische Arzneimittel können an zwei Stellen in den Lebenszyklus von Malaria 

eingreifen. Sie verhindern die Infektion nicht wie eine sterilisierende Immunität, sondern wirken 

antiparasitär in den Hepatozyten (Leberstadium- oder kausale Prophylaxe) oder Erythrozyten 

(Blutstadium- bzw. suppressive Prophylaxe), sodass hierdurch die klinische Erkrankung 

verhindert wird.78 
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Eine kausalprophylaktische Chemoprophylaxe wirkt in der Leberphase des Parasiten. Da sie 

die hepatischen Entwicklungsstadien adressiert, kann die Einnahme eines 

kausalprophylaktischen Arzneimittels schon wenige Tage nach Verlassen des 

Expositionsgebiets beendet werden.79 Mögliche Wirkstoffe für eine kausale Chemoprophylaxe 

sind Primaquin V und Atovaquon VI/Proguanil VII (Malarone®) (Abbildung 5). Primaquin V ist 

auch gegen Hypnozoiten effektiv und kann somit die spät ausgelösten Erkrankungen durch 

die Erreger P. ovale und P. vivax verhindern.80  

 

Abbildung 5: Strukturformeln von Primaquin (V), Atovaquon (VI) und Proguanil (VII) als kausalprophylaktische 
Wirkstoffe. 

Im Gegensatz zur kausalen Chemoprophylaxe wirkt die suppressive Chemoprophylaxe auf die 

Blutstadien der Parasiten. Wirkstoffe, die suppressionsprophylaktisch wirken, müssen daher 

noch weitere vier Wochen nach der Exposition eingenommen werden.79 Zu den suppressiv 

wirksamen Arzneimitteln zählen Mefloquin VIII, Doxycyclin IX und Chloroquin X (Abbildung 6). 

Mefloquin VIII, als klassischer Vertreter der suppressiven Chemoprophylaxe, zeigt 

insbesondere gegen P. falciparum eine hohe Wirksamkeit, wird jedoch aufgrund 

neuropsychiatrischer Nebenwirkungen nur nach sorgfältiger Indikationsstellung 

eingesetzt.57,81,82,83  

 

Abbildung 6: Strukturformeln von Mefloquin (VIII), Doxycyclin (IX) und Chloroquin (X) als 

suppressionsprophylaktische Wirkstoffe. 

1.4 Diagnose 

Ein Verdacht auf Malaria ergibt sich nach der Befragung des Erkrankten sowie den Befunden 

aus der körperlichen Untersuchung. Gesichert werden kann ein solcher Verdacht im Rahmen 

mikroskopischer Untersuchungen dünner Blutausstriche (Giemsa-Färbung) und dem 

sogenannten „Dicken Tropfen“.84 Im „Dicken Tropfen“ werden die Plasmodien angereichert 
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und können dadurch nachgewiesen werden. Die Bestimmung der Plasmodien-Spezies kann 

daraufhin über Anfärbung der Blutausstriche erfolgen.85  

1.5 Therapie 

Die Wahl einer geeigneten Therapie ist abhängig von der Art der Malaria, des Alters der 

erkrankten Person und dem Schweregrad der Erkrankung. Hinsichtlich des Schweregrades 

wird in die unkomplizierte und komplizierte Malaria unterteilt.57  

1.5.1 Therapie der komplizierten Malaria 

Eine komplizierte Malaria weist mindestens ein, häufig aber eine Kombination aus folgenden 

klinischen und laborchemischen Merkmalen auf:86 Bewusstseinsstörung, azidotische Atmung, 

Hypoglykämie, akute Lungenödeme, Krampfanfälle oder eine Hyperparasitämie von über 

10 %.86  

Die komplizierte Malaria ist ein akut lebensbedrohlicher Zustand, der eine schnelle Therapie 

erfordert. Die Leitlinien der WHO empfehlen zur Behandlung einer komplizierten Malaria 

zunächst die parenterale Gabe von Artemisinin-basierten Kombinationstherapien (ACT).  

Eingesetzt werden neben Artemisinin-Derivaten auch Chinolin-Alkaloide wie Chinin (XI). 

Therapie der ersten Wahl ist die intramuskuläre oder intravenöse Gabe von Artesunat (XII), 

da dieses neben einem schnelleren Wirkeintritt und vereinfachter Handhabung gegenüber 

parenteralem Chinin (XI) in randomisierten klinischen Studien eine um 7 % verringerte 

Mortalität zeigte (Abbildung 7).4,87,88  

 

Abbildung 7: Strukturformeln von Chinin (XI) und Artesunat (XII) zur Therapie von komplizierter Malaria. 

1.5.2 Therapie der unkomplizierten Malaria 

Als unkompliziert wird eine Malariaerkrankung definiert, wenn keine Kriterien einer 

komplizierten Malaria vorliegen. Zu den Kriterien einer komplizierten Malaria zählen 

beispielsweise eine Organdysfunktion oder Bewusstseinsstörungen.4,86 Wird eine 

unkomplizierte Malaria diagnostiziert, erfolgt die Behandlung gemäß WHO-Leitlinien mit einer 

Artemisinin (XIII) (Abbildung 8)-basierten Kombinationstherapie (ACT). ACT bestehen aus 

einem schnell wirksamen Artemisinin-Derivat und einer langsameren, dafür länger wirkenden 

anderen Wirkstoffklasse (Tabelle 1).4,81 



11 
 

  

Abbildung 8: Strukturformel von Artemisinin (XIII).89 

Nach den WHO-Richtlinien kommen als Artemisinin-basierte Wirkstoffe standardgemäß 

Dihydroartemisinin XIV, Artesunat XII und Artemether XVI (Abbildung 9) zum Einsatz.  

 

Abbildung 9: Strukturformeln von Dihydroartemisinin (XIV), Artesunat (XII) und Artemether (XVI). 

Mögliche Kombinationen sind beispielsweise mit den Wirkstoffen Lumefantrin, Mefloquin VIII, 

Amodiaquin oder Sulfadoxin-Pyrimethamin möglich (Tabelle 1).81,90 

Tabelle 1: Therapieempfehlungen der WHO bei unkomplizierter Malaria (modifiziert nach WHO).91 

Artemisinin-basierter Wirkstoff Kombinationspräparat 

Artemether XVI Lumefantrin XXII 

Artesunat XII Amodiaquin 

Artesunat XII Mefloquin VIII 

Artesunat XII Sulfadoxin-Pyrimethamin 

Dihydroartemisinin XIV Piperaquin 

Artesunat XII Pyronaridin XXX 

 

Vorteile der ACT sind ein schneller Wirkeintritt sowie eine anhaltende Parasitenreduktion. Die 

Kombination aus einem schnell wirksamen und einem lang wirkenden Arzneimittel macht eine 

vollständige Elimination der Parasiten möglich und erschwert die Bildung von Resistenzen.92,93 

1.5.3 Stadien des Lebenszyklus von Plasmodium spp. als pharmakologisches und 

immunologisches Ziel 

Der Lebenszyklus einer Plasmodium-Spezies ist komplex und umfasst mehrere 

Entwicklungsstadien, die sowohl im Menschen als auch in der Anophelesmücke ablaufen. 

Jedes dieser Stadien stellt ein mögliches therapeutisches Target dar.19 Die verschiedenen 
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Lebenszyklen sind sowohl bei der Forschung an Impfstoffen als auch an neuen 

niedermolekularen Wirkstoffen zur akuten oder prophylaktischen Behandlung im Fokus der 

medizinalchemischen Entwicklung.20,94 

Sporozoiten 

Nach dem Stich durch eine Anopheles-Mücke infiltrieren die Sporozoiten über den 

menschlichen Blutkreislauf die Hepatozyten und leiten dort die exoerythrozytäre Phase des 

Lebenszyklus ein.95 

Sporozoiten nutzen im Rahmen der Invasion der Hepatozyten bestimmte parasitäre 

Oberflächenmoleküle, wie zum Beispiel das CSP.96,97 Das CSP bindet an HSPG auf der 

Oberfläche des Hepatozyten und vermittelt so die Anheftung sowie anschließende Invasion 

der Leberzellen.95,96,98  

Bereits 1992 beschrieben Cerami et al. das CSP und insbesondere dessen Region II als 

wichtiger Vermittler der Hepatozyteninvasion.97 Durch Eingreifen in das präerythrozytäre 

Stadium kann eine Infektion möglicherweise unterbunden werden, da eine Unterbrechung der 

Invasion der Hepatozyten durch die Sporozoiten eine Infektion und damit die nachfolgende 

erythrozytäre Vermehrung verhindern kann.99 Cerami et al. legten nahe, dass sich aufgrund 

dessen die Sporozoiteninvasion als mögliches immuno- und chemoprophylaktisches Ziel 

eignet.97  

Bei diesem präerythrozytären Stadium setzt die Impfstoffentwicklung an. Der Impfstoff 

Mosquirix® (RTS,S/AS01) wurde von GlaxoSmithKline (GSK) in Zusammenarbeit mit der 

PATH Malaria Vaccine Initiative entwickelt und stellt den ersten zugelassenen Malaria-

Impfstoff dar. Der Impfstoff setzt sich zusammen aus einer RTS,S-Komponente und dem 

Adjuvans AS01. RTS ist dabei das Fusionsprotein aus CSP und dem Hepatitis-B-

Oberflächenantigen (HBsAg). S bezeichnet den zusätzlichen HBsAg-Anteil zur Bildung 

virusähnlicher Partikel. Das Adjuvans AS01 ist ein Liposom-basiertes Adjuvanssystem mit 

Monophosphoryl-Lipid A (MPL) und QS-21 zur Verstärkung der Immunantwort.99 Seit 2019 

empfiehlt die WHO den Einsatz von Mosquirix® in Hochrisikogebieten (Malawi, Ghana, Kenia) 

im Rahmen von Pilotprojekten. 2021 erklärte die WHO eine generelle Empfehlung für den 

flächendeckenden Einsatz von Mosquirix® bei Kindern in endemischen Gebieten südlich der 

Sahara in Afrika.100 

Leberphase 

Sind die Sporozoiten in die Hepatozyten eingedrungen, beginnt die exoerythrozytäre Phase. 

Während der exoerythrozytären Phase verläuft die Infektion typischerweise asymptomatisch, 

obwohl sich die Parasiten rasant vermehren. Arzneistoffe, die die Leberphase adressieren, 

wirken somit kausalprophylaktisch, noch bevor die Parasiten in den Blutkreislauf eintreten und 

Erythrozyten befallen.101   
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Die Hemmung der elektronentransportabhängigen mitochondrialen Funktionen im Parasiten 

bewirkt beispielsweise Malarone® (Atovaquon/Proguanil). Malarone® ist wirksam gegen alle 

Plasmodium-Arten, jedoch nicht gegen die Hypnozoiten, die von P. vivax und P. ovale gebildet 

werden.102 Primaquin V und Tafenoquin sind die einzigen Arzneistoffe mit einer Wirksamkeit 

gegen Hypnozoiten. Die Wirksamkeit der beiden Wirkstoffe Primaquin V und Tafenoquin geht 

dabei auf Redoxreaktionen im Parasiten zurück, wobei der genaue Wirkmechanismus nicht 

gänzlich aufgeklärt ist.101 

Sowohl Primaquin V als auch Tafenoquin können bei Personen mit einem 

Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD)-Mangel hämolytische Anämien auslösen, 

sodass vor Verabreichung der Wirkstoffe ein G6PD-Mangel ausgeschlossen werden muss.103  

Die Identifikation weiterer Zielstrukturen in der Leberphase ist somit weiterhin erforderlich, da 

persistierende Hypnozoiten derzeit nur durch zwei Wirkstoffe, Primaquin V und Tafenoquin, 

adressiert werden können. Der Einsatz dieser beiden Wirkstoffe ist jedoch durch das Risiko 

hämolytischer Anämien bei G6PD-Mangel eingeschränkt. Die Wirkstoffforschung fokussiert 

sich hier unter anderem auf Enzyme des Parasitenmetabolismus oder intrazelluläre 

Transportprozesse.104,105 

Warum die Entwicklung wirksamer Therapieansätze in der Leberphase erschwert ist, lässt sich 

anhand der Vorgänge in den Hepatozyten erklären. Da die Parasiten sich in der Leberphase 

zunächst in einer parasitophoren Vakuolenmembran in den Hepatozyten befinden, sind sie vor 

immunologischer Erkennung und autophagischen Abwehrmechanismen der Wirtszelle 

geschützt.106 Sind die Merozoiten in den Hepatozyten ausgereift, werden sie nicht durch 

Zelllyse freigesetzt, sondern Merosomen gebildet. Diese vesikulären Strukturen entstehen 

durch Abschnürung der Hepatozytenmembran. Die Hepatozytenmembran umgibt die 

Merozoiten, wodurch der Parasit weiterhin gegenüber zellulären Abwehrmechanismen 

immunologisch maskiert bleibt.107 Durch diese Maskierungsmechanismen ist eine 

therapeutische Intervention in diesem Stadium nach wie vor erschwert.106,107 

Erythrozytäre Phase  

Eine Mehrzahl der derzeit verfügbaren Wirkstoffe richtet sich gegen Parasiten in der 

erythrozytären Phase. In dieser Phase durchläuft der Parasit im Erythrozyten verschiedene 

Entwicklungsformen, bevor er Merozoiten freisetzt, die erneut Erythrozyten befallen. In diesem 

klinisch relevanten Stadium treten die Krankheitssymptome der Malariainfektion auf.108 

Wirkstoffe, die die erythrozytäre Phase adressieren, greifen in die mitochondriale DNA- und 

Proteinbiosynthese oder den Hämoglobinabbau des Parasiten ein und werden als 

Blutschizontozide bezeichnet.109,110,111,112,113 Die meisten Kombinationspräparate zielen auf 

diese Phase des Lebenszyklus einer Malariainfektion. Bestehend aus einem schnell 
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wirksamen Artemisinin-Derivat und einem langsamer wirkenden Partnerpräparat, sind sie 

derzeit der klinische Standard, da sie die Parasitenlast effizient und schnell senken und 

dadurch Resistenzen vorbeugen. Blutschizontozide führen schnell zur Symptomfreiheit , 

zeigen aber keine Wirksamkeit gegen die in P. vivax und P. ovale vorkommenden 

Hypnozoiten.4,108,114,115  

Ein aus immunologischer Sicht vielversprechendes Ziel stellt die erythrozytäre Phase dar, da 

Antikörper gegen Merozoitenoberflächenproteine, wie merozoite surface protein 1 (MSP1) und 

apical membrane antigen 1 (AMA1) die Erythrozyteninvasion hemmen oder opsonieren 

können.116,117 Auch andere Proteine, wie das PfEMP1, stellen Zielstrukturen in der 

Wirkstoffentwicklung dar.118  

PfEMP1 wird auf der Oberfläche von infizierten Erythrozyten exponiert und ermöglicht dem 

intraerythrozytären Parasiten die Immunevasion. Ferner vermittelt es die Adhäsion infizierter 

Erythrozyten an die Endothelzellen von Blutgefäßen.119,120,121  

Parasiten im erythrozytären Stadium können durch Antigenvariation einer Erkennung oder 

Abwehr durch das Immunsystem entgehen.122 Zudem setzen sie hochfrequent Merozoiten frei. 

Daraus ergibt sich, dass Impfstoffe, die in der erythrozytären Phase wirken, nur die 

Parasitenlast senken, aber nicht zur Eradikation des Parasiten führen können. Derzeit ist kein 

Impfstoff gegen Parasiten in der erythrozytären Phase zugelassen.117,118,123 

Gametozyten  

Die sexuellen Entwicklungsstadien stellen ein wichtiges Ziel im Rahmen der 

Eliminationsstrategie von Malaria dar, da sie für die epidemiologische Ausbreitung des 

Erregers verantwortlich sind.124 Blutschizontozide Standardtherapien zielen nicht auf das 

Gametozyten-Stadium ab, sodass eine Übertragung des Erregers weiterhin möglich ist. 

Primaquin sowie Tafenoquin zeichnen sich durch eine gametozytozide Aktivität aus.101  

 

Transmission-blockierende Impfstoffe (TBV) zielen hingegen darauf ab, eine 

Weiterentwicklung des Parasiten in der Mücke und somit eine erneute Übertragung des 

Erregers von der Mücke auf den Menschen zu verhindern.  

TBV beruhen beispielsweise auf Antikörpern gegen Pfs25,  

einem Oberflächenantigen, welches in reifen, weiblichen Gameten vorliegt.  

Durch die Ingestion der Antikörper im Rahmen der Blutmahlzeit verhindern sie die Befruchtung 

und/oder die Entwicklung zu Ookineten im Darm der Mücke.125 

Reife Gametozyten können mehrere Wochen überleben und weisen eine geringe 

metabolische Aktivität auf. Dadurch ist eine Eliminierung aus pharmakologischer Sicht 

schwierig. Dennoch könnten effektive TBV die Weiterverbreitung in der Bevölkerung 

eindämmen und als eine Ergänzung zur Standardtherapie betrachtet werden.124,126 
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1.6 Resistenzentwicklung als Herausforderung der Malariatherapie 

Die derzeit zugelassenen Arzneistoffe zur Prophylaxe und zur Therapie stehen zunehmend 

vor dem Problem neu auftretender Resistenzen. Insbesondere P. falciparum hat im Laufe der 

vergangenen Jahrzehnte Resistenzen gegen zahlreiche Wirkstoffe entwickelt. Es ergeben sich 

daraus erhebliche Herausforderungen bei der Behandlung und Prophylaxe von Malaria. 

Bereits 1910 wurde erstmals eine Resistenz gegenüber Chinin beschrieben. In den 

Folgejahren folgten Resistenzen gegen Proguanil (1949) und Chloroquin (1957). Resistenzen 

gegen weitere gängige Wirkstoffe wie Amodiaquin (1971), Mefloquin (1982) und Artesunat 

(2002) folgten. Auch gegen Wirkstoffkombinationen wie Dihydroartemisinin-Piperaquin sind 

Resistenzen beschrieben. Besondere Bedeutung kommt dabei dem Auftreten von 

Resistenzen gegen ACT zu, da sie derzeit nach den WHO-Leitlinien den Goldstandard in der 

Behandlung der unkomplizierten Malaria darstellen (Abbildung 10).4,127  

 

Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf der erstmaligen Berichte über Resistenzen gegenüber ausgewählten  
Antimalariawirkstoffen unter Angabe der verfügbaren Mono- und Kombinationstherapien. Amodiaquin (AQ), 
Artesunat (AS), Atovaquon (ATQ), Dihydroartemisinin (DHA), Mefloquin (MQ), Pyrimethamin (P), Proguanil (PGL), 
Pyronaridin (PY), Sulfadoxin (S). (schematische Darstellung nach Ippolito et al.).127 

Resistenzen gegen Antimalariawirkstoffe lassen sich häufig auf Mutationen in 

Transporterproteinen zurückführen. Das Plasmodium falciparum Chloroquin-Resistenzprotein 

(PfCRT) befindet sich in der Membran der Verdauungsvakuole der Plasmodien. Mutationen in 

diesem Transmembranprotein führen dazu, dass Chloroquin und strukturell verwandte 

Wirkstoffe, wie z.B. Amodiaquin, nicht mehr ausreichend am Wirkort akkumulieren, da sie aus 

der Vakuole heraustransportiert werden.128,129  

Ebenfalls bedeutend für die Resistenzbildung ist das Multidrug Resistance Protein 1 

(PfMDR1), das die Empfindlichkeit gegenüber den verschiedenen antimalarial wirksamen 

Arzneistoffen beeinflusst. Wird PfMDR1 überexprimiert, kann die intrazelluläre Konzentration 

der verschiedenen Antimalariamittel wie Mefloquin oder Lumefantrin unter den 

therapeutischen Bereich sinken.130,131 

Auch Mutationen in Zielproteinen können zur Entstehung von Resistenzen beitragen. Ein 

Beispiel stellt das K13-Propellerprotein dar, das durch Mutationen im kelch13-Gen verändert 

werden kann.132 Infolge dieser Mutationen werden Prozesse wie die Endozytose von 

Hämoglobin verlangsamt.133 Dadurch entsteht weniger freies Häm, das für die Aktivierung von 

Artemisinin notwendig ist (Abbildung 11).134 
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Abbildung 11: Vereinfachte Darstellung des Artemisinin-Aktivierungsmechanismus und der Wirkung von 
kelch13-Mutationen, die durch verringerte Hämoglobinaufnahme zu reduzierter Wirkstoffaktivierung und 
verzögerter Parasiten-Clearance führen.135 

1.7 Entwicklung von Malaria-Therapeutika  

Die Entwicklung neuer Malariatherapeutika steht vor diversen Herausforderungen. Zunächst 

stellt die schnelle Resistenzentwicklung sowohl gegen neue als auch etablierte 

Antimalariamittel eine große Herausforderung dar.114 Zudem steht die Zulassung von 

Arzneimitteln vor regulatorischen Hürden. Entwicklungsprozesse erfordern umfangreiche 

präklinische und klinische Daten, die hohe Anforderungen an den Nachweis von Sicherheit 

und Wirksamkeit stellen. Multinationale Studien werden zusätzlich durch unterschiedliche 

regulatorische Anforderungen auf nationaler Ebene erschwert.136,137 Die Durchführung 

klinischer Studien in endemischen Regionen, in denen lokale, resistente Parasitenstämme 

zirkulieren, ist logistisch anspruchsvoll.138,139 Darüber hinaus zeigt die Zielpopulation in diesen 

Gebieten häufig eine partielle, erworbene Immunität.118 Die Beurteilung der Effektivität neuer 

therapeutischer Ansätze in betroffenen endemischen Gebieten wird dadurch deutlich 

erschwert.140,141 Ferner sind Forschung und Entwicklung in hohem Maße von einer 

nachhaltigen Finanzierung abhängig.142,143,144 

1.7.1 Aktueller Forschungsstand 

Die aktuelle Forschung konzentriert sich auf verschiedene grundlegende Strategien.  

Sogenannte Liver-Stage-Inhibitoren sollen eine klinische Erkrankung verhindern, indem sie 

frühe Leberstadien bekämpfen.145 Transmission-Blocking-Agents sollen die Übertragung des 

Erregers vom Menschen auf die Mücke im Rahmen der Blutmahlzeit unterbinden. Dies kann 

durch die Wirkung auf Gametozyten im Menschen oder auf Parasitenstadien im Vektor 

erfolgen.146,147 Multistage-wirksame Moleküle sollen die Erreger in unterschiedlichen 

Entwicklungsstadien bekämpfen, wodurch sie sowohl prophylaktische als auch therapeutische 

Eigenschaften aufweisen können.148  
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Zur Unterstützung der Entwicklung neuer Antimalariamittel hat Medicines for Malaria Venture 

(MMV), eine internationale, gemeinnützige Organisation zur Entwicklung neuer Medikamente 

gegen Malaria, Target Product Profiles (TPP) und Target Candidate Profiles (TCP) als 

Kriterien zur Beurteilung möglicher Arzneistoffe eingeführt. TCP (TCP-1 bis TCP-6) 

kategorisieren einzelne Wirkstoffe nach dem Stadium des Lebenszyklus des Parasiten in dem 

sie wirksam sind. Bei TPP wird zwischen TPP zur Behandlung von Patienten und Patientinnen 

(TPP-1) und TPP zur Chemoprotektion (TPP-2) unterschieden. Somit können mehrere TCP 

zu einem TPP beitragen (Abbildung 12).149,150 

 

Abbildung 12: Beziehungen zwischen den TPP (Mitte) und den jeweiligen TCP (links) mit ihren 
Anwendungsbereichen (rechts) (modifiziert nach Burrows et al.).150 

Einige Wirkstoffkandidaten zeigen vielversprechende Ergebnisse und befinden sich derzeit in 

unterschiedlichen Phasen klinischer Studien. 

MMV048 XVII ist ein Inhibitor der Phosphatidylinositol-4-Kinase (PI4K), der eine hohe Aktivität 

gegenüber allen Stadien des P. falciparum zeigt und in Phase IIa-Studien untersucht wurde.151 

Zu den weiteren Wirkstoffkandidaten gehören der Phospholipid-Metabolismus-Inhibitor 

CDRI-97/78 XVIII, der eine hohe Aktivität gegen multiresistente P. falciparum-Stämme 

aufweist und sich derzeit in der Phase-I-Entwicklung befindet.152 INE963 XIX, ein Inhibitor des 

eukaryotischen Elongationsfaktors 2 (eEF2), wird aktuell in Phase-I-Studien evaluiert und stellt 

aufgrund einer langen Halbwertszeit und einem schnellen Wirkungseintritt einen Kandidaten 

für Einzeldosis-Therapien bei unkomplizierter Malaria dar. Der Imidazolopiperazin-Wirkstoff 

Ganaplacid (KAF156) XX weist ein breites Wirkungsspektrum gegen Blut- und Leberstadien 
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von P. falciparum sowie transmissionsblockierende Aktivität auf. Zum Zeitpunkt der Recherche 

wurden für Ganaplacid in Kombination mit Lumefantrin positive Ergebnisse einer 

Phase-III-Studie berichtet (Abbildung 13).153,154  

  

Abbildung 13: Neue Wirkstoffkandidaten MMV048 (XVII), CDRI-97/78 (XVIII), INE963 (XIX) und KAF156 (XX). 

Potenzielle Arzneistoffe müssen frühzeitig auf ihre antiplasmodiale Aktivität hin getestet 

werden. In vitro-Assays an P. falciparum dienen der quantitativen Bestimmung (IC50) der 

parasitenhemmenden Wirkung. Üblich sind Aktivitätsmessungen gegen Zelllinien asexueller 

Blutstadien, wie beispielsweise Pf3D7 (chloroquin-sensitiv), PfDd2 (resistent gegen 

Chloroquin, Pyrimethamin, Mefloquin, Sulfadoxin), PfNF54 (Ursprungsstamm von 3D7 mit 

hoher Gametozytenproduktion), Pf7G8 (resistent gegen Chloroquin, Sulfadoxin, 

Pyrimethamin) und PfK1 (resistent gegen Chloroquin, Pyrimethamin, teilweise Mefloquin), 

Leberstadien wie PfEEF (exoerythrozytäre Formen) und Gametozytenstadien wie PfESG 

(frühe Gametozytenstadien), PfRSG (reife Gametozytenstadien) und PfLSG (späte 

Gametozytenstadien). Vielversprechende Wirkstoffkandidaten können dann im Rahmen von 

in vivo-Assays in Tiermodellen hinsichtlich ihrer Aktivität evaluiert werden. Studien zur 

Zytotoxizität, Löslichkeit, Membranpermeabilität und metabolischen sowie chemischen 

Stabilität folgen (Abbildung 14). 
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Abbildung 14: Ein exemplarischer Ablauf der Schlüsselphasen in der Entwicklung von Wirkstoffkandidaten gegen 
Malaria. 

1.7.2 Die Finanzierung von Forschung und Entwicklung 

Die Finanzierung der Forschung und Entwicklung im Bereich Malaria ist zu einem 

entscheidenden Anteil abhängig von dem Engagement gemeinnütziger Organisationen sowie 

öffentlicher Institutionen.143  

Eine große Rolle bei der klinischen Entwicklung von Wirkstoffen gegen Malaria nimmt MMV 

ein. Hierbei handelt es sich um eine 1999 gegründete öffentlich-private Partnerschaft mit Sitz 

in der Schweiz. 143,142 Über 20 neue Medikamente sind durch MMV in die klinische Entwicklung 

gelangt. Finanziert wird die Arbeit von MMV hauptsächlich durch verschiedene private 

Stiftungen oder öffentliche Behörden, wie beispielsweise die Bill & Melinda Gates Foundation 

(BMGF), das Commonwealth & Development Office (UK FCDO) sowie das Irische Ministerium 

für Auswärtige Angelegenheiten und Handel (Irish Aid). Hinzu kommen weitere staatliche und 

private Geldgeber. MMV veröffentlicht jedes Jahr eine Übersicht zum aktuellen Stand der 

Forschung im Bereich Malaria. Die Übersicht beinhaltet auch eine Darstellung des Sachstands 

der von MMV unterstützten Projekte unter Einbeziehung der gesamten Entwicklungskette 

beginnend mit präklinischen Projekten über klinische Studien bis hin zur Zulassung (Abbildung 

15).144  
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Abbildung 15: MMV-unterstützte Projekte in verschiedenen Stadien der klinischen Entwicklung nach MMV.

   kennzeichnet von MMV unterstützte Projekte: Kann Finanz-, Sach- oder Beratungsaktivitäten umfassen 
(schematische Darstellung modifiziert nach MMV).144 
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BMGF stellt die größte private Stiftung der Welt dar und hat in 25 Jahren über 100 Milliarden 

US-Dollar für die globale Gesundheit ausgegeben. Ein großer Anteil dieses Geldes ist in die 

Malariaforschung investiert worden.  Neben der Entwicklung von innovativen 

Malariaimpfstoffen unterstützt die BMGF auch genetische Methoden zur 

Vektorkontrolle.155,156,157  

Ergänzend zu diesen gemeinnützigen Organisationen beschäftigt sich die Against Malaria 

Foundation (AMF) mit Insektizid-behandelten Moskitonetzen zur Prävention von Malaria.158 

Das sogenannte Malaria Consortium implementiert Programme zur saisonalen 

Malariaprophylaxe.159 

1.8 Arylaminoalkohole als Arzneistoffe 

1.8.1 Chinin, Mefloquin, Halofantrin und Lumefantrin 

Arylaminoalkohole basieren auf einem aromatischen Ringsystem, einer sekundären oder 

tertiären Aminogruppe und einem sekundären Alkohol. Vertreter dieser Wirkstoffklasse sind 

beispielsweise Chinin XI und die darauf basierenden strukturell verwandten Analoga 

Mefloquin VIII, Halofantrin XXI und Lumefantrin XXII (Abbildung 16). 

 

Abbildung 16: Die Arylaminoalkohole (-)-Chinin (XI), rac-Mefloquin (VIII), rac-Halofantrin (XXI) und 
rac-Lumefantrin (XXII) als Malariawirkstoffe mit dem Aminoalkoholgrundgerüst in blau. 

Chinin XI tritt in der Rinde von Cinchona-Bäumen auf. Bereits im 17. Jahrhundert wurde die 

Rinde zur Behandlung von intermittierendem Fieber eingesetzt.160,161 Schließlich wurde sie im 

18. Jahrhundert gegen Malaria verwendet, indem die Rinde in Wein suspendiert und oral 

eingenommen wurde. Im Jahr 1820 konnten die Cinchona-Alkaloide Chinin XI und Cinchonin 

schließlich aus der Rinde isoliert werden, sodass bis in die 1940er Jahre die Standardtherapie 

von Malaria in der Einnahme von Chinin XI bestand. 161 
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Durch die Entwicklung von Chloroquin X (Abbildung 17) als effizienten, synthetischen 

Malariawirkstoff ging der Einsatz von Chinin XI zurück.  

 

Abbildung 17: Strukturformel von Chloroquin (X). 

Da während des Vietnam-Kriegs jedoch vermehrt chloroquinresistente Plasmodienstämme 

auftraten, testete das Walter Reed Army Institute of Research über 250.000 Verbindungen auf 

ihre antiplasmodiale Wirkung. In den 1960er Jahren wurde Mefloquin VIII schließlich in einem 

Screening durch das Walter Reed Army Institute of Research entdeckt.162,161 Die 

Marktzulassung erfolgte daraufhin 1984 durch die Firma Hoffmann-La Roche unter dem 

Handelsnamen Lariam®. Zugelassen ist Mefloquin VIII als Hydrochloridsalz des 

Racemats.163,164 Mefloquin VIII weist eine lange Eliminationshalbwertszeit von 14 bis 28 Tagen 

auf und ist sehr wirksam gegen die meisten Chloroquin-resistenten Parasiten der Gattung P. 

vivax und P. falciparum.165,166 Im Zusammenhang mit Mefloquin VIII wurden allerdings 

schwere, insbesondere neuropsychiatrische Nebenwirkungen beobachtet.167 

1992 wurde Halofantrin (Halfan®) XXI durch die Firma SmithKline Beecham (heute 

GlaxoSmithKline) durch die FDA zugelassen, nachdem es im Auftrag des Walter Reed Army 

Institute of Research entwickelt wurde.168,169 Kurz nach der Markteinführung wurden 

kardiotoxische Nebenwirkungen beobachtet, die auf einer Verlängerung des  

QT-Intervalls beruhen und dadurch zu gefährlichen ventrikulären Arrhythmien führen 

können.170,171 Halofantrin XXI wird daher von der WHO nicht mehr zur routinemäßigen 

Behandlung von Malaria empfohlen.169 

Lumefantrin XXII wurde 1976 bei dem chinesischen Forschungsprogramm „Project 523“ 

entdeckt, wobei es von der Chinese Academy of Military Sciences entwickelt wurde.172,173 

Unter dem Handelsnamen Riamet® wurde das Lumefantrin XXII-

Artemether XVI-Kombinationspräparat 1999 von Novartis entwickelt und zunächst in der 

Schweiz durch Swissmedic zugelassen.174 2009 wurde dann Coartem® 

(Lumefantrin-Artemether-Kombinationspräparat) durch die FDA zugelassen.175,173,176 Die 

Kombination von Lumefantrin XXII als langsamen, dafür länger wirkenden Wirkstoff und 

Artemether XVI als schnell wirksamen Wirkstoff ist eine der weltweit am häufigsten 

verwendeten ACT.177,178 
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1.8.2 Neue Arylaminoalkohol-Analoga 

Arylaminoalkohole gehören zu den ältesten antimalarialen Wirkstoffklassen und besitzen 

weiterhin eine hohe therapeutische Relevanz.179 Lumefantrin ist bis heute Bestandteil einer 

der weltweit am häufigsten eingesetzten ACT. Mefloquin wird in ausgewählten Regionen 

weiterhin therapeutisch sowie zur Chemoprophylaxe eingesetzt. Die zunehmende Ausbreitung 

von Resistenzen gegenüber Artemisinin-Derivaten und ACT-Partnerwirkstoffen stellt 

zunehmend eine Herausforderung dar.4 Daher besteht das große Interesse an einer 

Weiterentwicklung von Arylaminoalkoholen weiterhin fort.180  Ziel ist es, die günstigen 

pharmakologischen Eigenschaften dieser Wirkstoffklasse, insbesondere ihre hohe Aktivität 

gegen erythrozytäre Blutstadien und ihre Eignung als ACT-Partner, durch gezielte strukturelle 

Modifikationen weiter zu verbessern. Darüber hinaus sollen Verträglichkeit, 

pharmakokinetische Eigenschaften und Aktivität gegenüber resistenten Parasiten optimier t 

werden.179  Aus diesem Grund werden nach wie vor neue Arylaminoalkohol-Derivate 

entwickelt, von denen einige im Folgenden vorgestellt werden.  

Khankischpur et al. beschrieben 2010 das entwickelte Hydrazonamid XXIII. Es zeigte eine 

gute antiplasmodiale in vitro-Aktivität gegen den P. falciparum-Stamm Pf3D7 (IC50: 0.200 

μM).181,182 Die Zytotoxizität gegenüber L6-Rattenmyoblasten fiel gering aus, was sich in einem 

Selektivitätsindex (SI) von 170 zeigte. Durch den Austausch des Naphthylsubstituenten gegen 

einen Phenanthrensubstituenten in der Region A synthetisierten Kurz et al. das 

Hydrazonamid XXIV. Aufgrund seiner hohen antiplasmodialen in vitro-Aktivität 

(Pf3D7 IC50: 0.0083 μM) wurde das Hydrazonamid XXIV darüber hinaus im 

P. berghei-Mausmodell in vivo getestet. Trotz einer hohen Aktivität von 99.6 % konnte keine 

Heilung der Mäuse bei einer oralen Gabe von 4 × 50 mg/kg beobachtet werden (MSD = 10 

Tage). Ein SI von 1037 ließ sich zudem auf eine gesteigerte Selektivität gegenüber 

P. falciparum bei geringer Toxizität gegenüber HepG2-Zellen zurückführen.182,183 Die 

Einführung von Halogeniden in den Phenanthrenring in Region A führte zu dem Hydrazonamid 

XXV und einer Verbesserung der in vitro-Aktivität (Pf3D7 IC50: 0.002 μM). Das 

fluorsubstituierte Hydrazonamid XXV wies mit einer Aktivität von 99.4 % bei 1/3 Mäusen im 

P. berghei-Mausmodell bei 4 × 30 mg/kg p.o. nach 30 Tagen keine Parasiten mehr im Blut 

auf.184 Da eine Freisetzung von Hydrazin aus den synthetisierten Hydrazonamiden denkbar 

war, konzentrierte sich die Arbeitsgruppe Kurz auf die Variation der Region B. Es entstanden 

eine Reihe von 3-Hydroxypropanamidinen (3-HPAs). Einige 3-HPAs zeigten sehr gute 

in vitro-Aktivitäten, wobei das 3-HPA XXVI eine Hemmung von Pf3D7 (IC50: 0.005 μM) im 

nanomolaren Bereich bei einer hervorragenden Selektivität gegenüber der humanen HepG2-

Zelllinie (SI: 860) erzielte. Mit einer Aktivität von 99.9 % in vivo wurden 1/3 der Mäuse bei 

4 × 30 mg/kg p.o. geheilt. Weitere Derivatisierungen konzentrierten sich auf die Variation der 

Region C, woraus das potenteste 3-HPA XXVII hervorging. Dieses zeigt neben einer hohen 
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in vitro-Aktivität im nanomolaren Bereich (Pf3D7 IC50: 0.002 μM) auch eine hohe Aktivität von 

99.9 % in vivo, wobei eine Heilung aller Mäuse bei 4 × 30 mg/kg p.o. erzielt werden konnte 

(Schema 1).185 

 

 
Schema 1: Potente 3-Hydrazonamide (XXIII-XXV) und 3-HPAs (XXVI-XXVII) synthetisiert durch die Arbeitsgruppe 

Kurz. Die biologischen Daten stammen aus den zitierten Vorarbeiten und wurden in Kooperation ermittelt.  
IC₅₀: halbmaximale inhibitorische Konzentration gegen P. falciparum 3D7 (Pf3D7). SI: Selektivitätsindex (IC50 L6 
bzw. HepG2/IC50 Pf3D7); p.o.: orale Verabreichung; MSD: mittlere Überlebenszeit. Die in vivo-Daten wurden im 

P. berghei-Mausmodell erhoben; Heilungsrate: Anteil der bis Tag 30 nach Infektion überlebenden Mäuse ohne 
mikroskopisch nachweisbare Parasiten im Blut.181,182,183,184,185  
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1.8.3 Wirkmechanismus der Arylaminoalkohole 

Der genaue Wirkmechanismus von Arylaminoalkoholen ist nicht abschließend geklärt. Es wird 

dennoch vermutet, dass diese in den durch den Hämoglobinabbau entstehenden 

Häm-Entgiftungsprozess eingreifen. Hierbei wird das freigesetzte FPIX normalerweise durch 

Kristallisation zu Hämozoin entgiftet. Arylaminoalkohole hemmen diesen Vorgang, wodurch 

toxisches freies FPIX akkumuliert und letztlich zum Absterben des Parasiten führt. 

In der sauren Nahrungsvakuole wird die basische Aminfunktion der Arylaminoalkohole 

protoniert. Die Wirkstoffe reichern sich dann überwiegend in kationischer Form in der 

Nahrungsvakuole an. Die Arylaminoalkohole koordinieren an das Fe(III)-Zentrum des FPIX. 

Zusätzlich stabilisieren π-π-Wechselwirkungen sowie Wasserstoffbrückenbindungen den 

entstandenen Komplex. Dadurch wird eine Entgiftung des FPIX durch Kristallisation zum 

Hämazoin verhindert und das toxische FPIX akkumuliert. Parasitäre Membranen werden 

dadurch geschädigt, dass der Parasit schließlich stirbt. 

Gestützt wird dieser Mechanismus unter anderem durch Kristallstrukturanalysen von 

Wirkstoff-Häm-Komplexen, in vitro-Kristallisationsassays (β-Hematin-Assays) und 

in vitro-Parasitenassays. De Villiers et al. gelang die Aufnahme einer Kristallstruktur des 

Halofantrin-FPIX-Komplexes (Abbildung 18). Für den Halofantrin-Fe(III)PPIX-Komplex konnte 

durch Kristallstrukturanalyse gezeigt werden, dass Halofantrin über seine 

Aminoalkohol-Funktion an das zentrale Fe(III)-Ion des FPIX koordiniert. Dabei entstehen 

fünfgliedrige Komplexe. Zudem wurden π-π-Stacking-Wechselwirkungen zwischen dem 

Phenanthrengerüst des Halofantrins und dem Porphyrinring des freien Häms beobachtet.186 

 

Abbildung 18: Kristallstruktur von Halofantrin mit Fe(III)PPIX (links) und die π-π-Stacking-Wechselwirkungen und 
Wasserstoffbrückenbindungen im Kristall (rechts) nach De Villiers et al.186 
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2 Zielsetzung 

Ziel dieser Arbeit ist die Derivatisierung der antiplasmodial wirkenden Leitstruktur XXVII, die 

zuvor im Rahmen der Dissertation von T. Knaab im Arbeitskreis Kurz synthetisiert wurde.185 

Dabei erfolgte eine Fokussierung auf systematische Modifikationen in Region A sowie C 

(Abbildung 19).  

 

 

Abbildung 19: TKK130 (XXVII) als Leitstruktur für nachfolgende Modifikationen. Die orangefarbene Markierung 
zeigt Region A und die blaue Markierung zeigt Region C. 

Zum einen sollte dazu das lipophile, hochfluorierte Phenanthren-Motiv in Region A durch 

trizyklische Azaanaloga wie 1,7-Phenanthrolin XXVIII oder Phenanthridin XXIX ersetzt 

werden, wodurch der Einfluss von Heteroatomen auf die antiplasmodiale Wirkung untersucht 

werden sollte (Abbildung 20).  

 

Abbildung 20: Strukturformeln des 1,7-Phenanthrolin- (XXVIII) und Phenanthridin-Bausteins (XXIXa-d), der in 
Region A eingeführt werden sollte. 
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Darüber hinaus sollte die synthetische Zugänglichkeit und chemische Stabilität von möglichen 

Pyronaridin- XXX und Lumefantrinanaloga XXII bewertet werden (Abbildung 21). Dabei sollten 

sowohl implementierte Syntheserouten als auch limitierende Faktoren wie beispielsweise 

instabile Zwischenstufen, konkurrierende Nebenreaktionen sowie analytische 

Herausforderungen, systematisch erfasst und diskutiert werden. 

 

Abbildung 21: Strukturformeln des Pyronaridin- (XXX) und Lumefantrin (XXII)-Bausteins, der in Region A eingeführt 

werden sollte. 

Ferner sollten weitere Variationen in Region C untersucht werden. Dazu sollten verschiedene 

Substitutionsmuster und Halogene am Phenylring eingeführt sowie der Phenylrest durch 

Heteroaromaten oder aliphatische Gruppen ersetzt werden, um die Notwendigkeit einer 

aromatischen Gruppe und den Einfluss eines aliphatischen Systems in Region C auf die 

antiplasmodiale Aktivität oder metabolische Stabilität zu diskutieren (Abbildung 22). 

 

Abbildung 22: 1,2-Difluorbenzyl XXXI, Brombenzyl XXXII und 4-Fluor-1,1'-biphenyl XXXIII als Beispiele für mögliche 

Variationen in Region C. 

Die Wirkstoffkandidaten sollten daraufhin entlang eines präklinischen Testprogramms, das in 

Abbildung 23 dargestellt ist, evaluiert werden. Dieses abgestimmte Entwicklungsprogramm 

erlaubt es, chemische Modifikationen frühzeitig anhand von Potenz, Selektivität, 

Resistenzbarriere und pharmakokinetischem Profil zu priorisieren und so mögliche Kandidaten 

mit einem hohen Entwicklungspotenzial zu identifizieren. Darüber hinaus sollten 

Untersuchungen zum Wirkmechanismus dazu beitragen, den Einfluss der strukturellen 

Modifikationen auf die antiplasmodiale Aktivität besser zu verstehen. 
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Abbildung 23: Schematische Darstellung des präklinischen Entwicklungs- und Testablaufs für TKK130-Analoga. 
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3 Ergebnisse und Diskussion 

3.1 Synthese der Aza-basierten 3-Hydroxypropanamidinderivate 

3.1.1 Synthese des phenanthrolinbasierten 3-Hydroxypropanamidins 

Zur Darstellung des 1,7-Phenanthrolin-Analogons 4a wurde im ersten Schritt ein sequenzieller 

Syntheseansatz im Ein-Topf-Verfahren verfolgt. Dabei wurde zu Beginn eine Skraup-Reaktion 

ausgehend von 2-Methyl-5-nitroanilin XXXIVa unter Verwendung von Natriumiodid und 

konzentrierter Schwefelsäure durchgeführt. Das daraus resultierende 5-Nitrochinolin XXXV 

wurde zu einem 5-Aminochinolin reduziert. Anschließend wurde eine zweite Skraup-Reaktion 

am entstandenen Amin durchgeführt (Schema 2).187,188 Die Reaktion verlief mit geringer 

Gesamtausbeute zum 1,7-Phenanthrolin 1a (2 %). Dies kann auf verschiedene Gründe 

zurückgehen. Denkbar wäre, dass die Nitrogruppe den Aromaten durch den stark 

elektronenziehenden (-M/-I-Effekt) desaktiviert und dadurch die elektrophile intramolekulare 

Cyclisierung erschwert. Ferner kann das Anilin durch die Schwefelsäure protoniert und so die 

Nukleophilie der Aminogruppe gesenkt werden. Darüber hinaus könnte eine unvollständige 

Reduktion der Nitrogruppe eine Cyclisierung im Rahmen der Skraup-Synthese verhindern. 

 

Schema 2: Skraup-Reaktion zur Synthese des 1,7-Phenanthrolinbausteins 1a ausgehend vom Nitroanilin XXXIVa. 

Um die Ausbeute zu verbessern, wurde ein alternativer Skraup-Ansatz erprobt. Dabei wurde 

zum 2,4-Diaminotoluol XXXIVb bereits zu Beginn eine für einen zweifachen Ringschluss 

ausreichende Menge Glycerol (2 Äq.) zugesetzt (Schema 3). Auch hierbei wurde jedoch nur 

eine geringe, wenngleich gegenüber der Ein-Topf-Synthesesequenz ausgehend vom 

Nitroanilin XXXIVa verbesserte Ausbeute erzielt (14 %). Dies könnte darauf zurückgeführt 

werden, dass die Cyclisierung der 4-Aminofunktion nicht ausschließlich in der für den 

Reaktionsverlauf erforderlichen Regiochemie erfolgt. Bei alternativer Ringbildung wird die für 

den zweiten Ringschluss ausgehend von der 2-Aminofunktion erforderliche Position bereits 

besetzt. Die Bildung des gewünschten Produktes ist dann nicht möglich. 
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Schema 3: Skraup-Reaktion zur Synthese des 1,7-Phenanthrolinbausteins 1a ausgehend vom 

2,4-Diaminotoluol XXXIVb. 

Für das Verständnis der geringen Ausbeuten ist es wichtig, den Mechanismus der 

Skraup-Reaktion nachzuvollziehen.  

Bei der Skraup-Synthese werden als Edukte ein Anilinderivat, hier 2,4-Diaminotoluol XXXIVb, 

und eine α,β-ungesättigte Carbonylverbindung benötigt. Unter sauren Bedingungen wird durch 

zweifache Dehydratisierung aus Glycerol XXXVI das hochreaktive Acrolein XXXVIII 

gewonnen, das als α,β-ungesättigter Aldehyd die reaktive C3-Komponente darstellt. Eine der 

primären Aminogruppen des 2,4-Diaminotoluol XXXIVb addiert in einer nukleophilen 1,4-

Addition (Aza-Michael-Addition) an das Acrolein XXXVIII. Anschließende Protonentransfers 

führen zu dem β-Aminoaldehyd XXXIX. Eine Protonierung der Aldehydfunktion ermöglicht eine 

intramolekulare elektrophile Substitution, wobei der Wheland-Komplex XL entsteht. Nach 

Deprotonierung entsteht XLI, welches durch eine säurekatalysierte Dehydratisierung zum 

Dihydrochinolin XLII umgesetzt wird. Eine anschließende oxidative Aromatisierung unter 

Einsatz von NaI bei sauren Bedingungen liefert das Chinolin XLIII. Nach einem zweiten 

Reaktionsablauf entsteht schließlich das 1,7-Phenanthrolin 1a (Schema 4).189,188 

 

Schema 4: Mechanismus der Skraup-Synthese ausgehend vom 2,4-Diaminotoluol XXXIVb. 
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Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die mehrstufige Skraup-Sequenz in beiden 

Varianten durch die harschen Bedingungen und Fehlcyclisierungen erschwert wird.190,191 

Neben der bereits beschriebenen Deaktivierung des Aromaten durch die Nitrogruppe sowie 

der herabgesetzten Nukleophilie der Aminogruppe infolge der Protonierung des Anilins durch 

Schwefelsäure könnten auch Nebenreaktionen eine Rolle spielen. So wird beispielsweise die 

Bildung von oligomeren oder polymeren Nebenprodukten durch eine säurekatalysierte 

Polymerisation von α,β-ungesättigten Aldehyden für die Skraup-Reaktion beschrieben.192 

 

Die anschließende Riley-Oxidation mit Selen(IV)-oxid verlief selektiv an der benzylischen 

Methylgruppe des 1,7-Phenanthrolins 1a und lieferte den entsprechenden Aldehyd 2a in hoher 

Ausbeute (87 %) (Schema 5).193 Eine Überoxidation zur Carbonsäure wurde vermieden, indem 

auf den Zusatz von Wasser verzichtet wurde.  

 

Schema 5: Selen(IV)-oxid-vermittelte Oxidation des 1,7-Phenanthrolinbausteins 1a zur Darstellung des 
entsprechenden Aldehyds 2a. 

Der durch die Riley-Oxidation erhaltene 1,7-Phenanthrolin-6-Carbaldehyd 2a wurde 

schließlich in einer nukleophilen Addition zum Nitril 3a umgesetzt. Zu diesem Zweck wurde 

Acetonitril mit n-Butyllithium bei -78 °C deprotoniert, wodurch das entsprechende 

Cyanomethyllithium gebildet wurde. Dieses stark basische Nukleophil greift den Aldehyd am 

Carbonylkohlenstoff an.183 Die Reaktion liefert das gewünschte Produkt in einer Ausbeute von 

57 % (Schema 6). 

 

Schema 6: Darstellung des Phenanthrolinnitrils 3a in einer n-Butyllithium-vermittelten Reaktion.  

Die Umsetzung des Nitrils 3a mit 4-Fluoranilin wurde analog zum bereits von Knaab etablierten 

Al(CH₃)₃-vermittelten Amidierungsprotokoll durchgeführt. Dabei stellte bereits Knaab bei 

dieser Reaktion eine ausgeprägte Temperaturempfindlichkeit fest. Bei höheren Temperaturen 

bilden sich bevorzugt höhermolekulare Produkte, die auf dimerisierte Nebenprodukte 

zurückzuführen sind.184,194  
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Um eine Überreaktion zu vermeiden, wurde die Temperatur auf 60 °C begrenzt. Eine 

vollständige Umsetzung des Nitrils 3a konnte dabei jedoch nicht erzielt werden, sodass Edukt 

zurückgewonnen wurde. Das gewünschte 3-Hydroxypropanamidin 4a konnte in einer 

moderaten Ausbeute von 34 % isoliert werden (Schema 7).  

 

Schema 7: Synthese des 3-HPAs 4a.  
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3.1.2 Synthese der phenanthridinbasierten 3-Hydroxypropanamidine 

Zur Darstellung der Phenanthridine 1b-d wurde eine von Xu et al.195 beschriebene 

Kaskadenreaktion verwendet, die den Aufbau der Phenanthridine 1b-d ausgehend vom 

o-substituierten Biphenylamin XLVb-d in einem Schritt ermöglicht. Xu et al. haben einen 

möglichen Mechanismus postuliert, der im Folgenden systematisch am Beispiel des 

Phenanthridins 1b dargestellt wird (Schema 8).  

 

Schema 8: Metallkatalysierte Kaskadenreaktion zum Aufbau von Phenanthridin 1b nach Xu et al.195 
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Dabei durchläuft das jeweilige Biphenylamin XLVb unter katalytischen Bedingungen 

([Ru(p-cymene)Cl₂]₂, AgOTf) in Anwesenheit von Essigsäure zunächst eine o-selektive 

C(sp²)-H-Aktivierung und N-H-Deprotonierung (Schritt a). Dabei koordiniert die aktive 

Ru(II)-Spezies XLIV an das Stickstoffatom und unter Abspaltung von HX XLVI folgt eine 

cyclometallierende o-C-H-Aktivierung, sodass der Ru-C-gebundene Komplex XLVII entsteht. 

In die Bindung des o-cyclometallierten Intermediats XLVII wird anschließend die 

Alkinyl-Einheit von XLVIII inseriert (Schritt b). Das entstehende Vinyl-Intermediat XLIX wird 

protoniert (Schritt c) und anschließend wieder protodemetalliert (Schritt d). In einer 

intramolekularen Aza-Michael-Addition (Schritt e-g) entsteht das Produkt 1b (Schema 8).195 

Diese Ein-Topf-Kaskadenreaktion erfolgt in einem einzigen Reaktionsgefäß und toleriert 

sowohl Wasserstoff- als auch Halogensubstituenten am Biphenyl.195 Die Zielverbindungen 1b-

d wurden in moderaten bis guten Ausbeuten (29-50 %) erhalten, was zeigt, dass die Methode 

einen effizienten Zugang zu funktionalisierten Phenanthridinen ermöglicht (Schema 9). 

 

Schema 9: Synthese der Phenanthridine 1b-d.  

Zunächst wurde analog zum Phenanthrolin-Analogon 1a die Methylgruppe der 

Phenanthridine 1b-d mittels Selen(IV)-oxid selektiv zur entsprechenden Aldehydfunktion 2b-d 

oxidiert, wobei die Aldehyde 2b-d (61-72 %) in moderaten bis guten Ausbeuten isoliert wurden. 

Die Ausbeuten zeigen dabei den erwarteten Trend und sinken mit der zunehmenden 

elektronischen Desaktivierung durch den jeweiligen Halogensubstituenten (H > Br > Cl), da 

elektronenziehende Substituenten die Elektronendichte im aromatischen System verringern, 

wodurch die Reaktivität der benzylischen Methylgruppe gegenüber der Oxidation herabgesetzt 

wird.193 

Im anknüpfenden funktionellen Aufbau der 3-Hydroxypropannitrile 3b-d wurde die von 

Leven et al. etablierte Synthesesequenz angewendet. Zunächst wurde dabei mit n-Butyllithium 

und Acetonitril das jeweilige Phenanthridinnitril 3b-d in moderaten bis guten Ausbeuten 

aufgebaut, das dann unter Lewis-sauren Bedingungen mit 4-Fluoranilin umgesetzt werden 

konnte. Dadurch konnten die 3-HPAs 4b-d dargestellt werden (Schema 10).183,184 
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Schema 10: Synthesesequenz der Phenanthridin-basierten 3-HPAs 4b-4d.  

Zusätzlich sollte ein zweifach fluoriertes Phenanthridin-Derivat synthetisiert werden. Hierfür 

war ein schrittweiser Aufbau aus kleineren, funktionalisierten Aromaten zweckmäßig. Das 

Biarylsystem wurde zunächst in einer Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung ausgehend von dem 

Nitrobenzol LVI und der Boronsäure LVIIa hergestellt. Unter Einsatz von 10 mol% Pd(OAc)₂ 

und Kaliumcarbonat gelang die Umsetzung unter milden Bedingungen und lieferte das 

Fluor-substituierte Biarylsystem 5 in einer hohen Ausbeute von 61 %.196 Dieses diente als 

Ausgangspunkt für den weiteren Gerüstaufbau. Die Nitrogruppe des Biaryls 5 wurde 

anschließend in einer katalytischen Hydrierung (Pd/C, H₂) selektiv reduziert.197 Die Reaktion 

verlief in Methanol bei Raumtemperatur und lieferte das Anilin 6 in einer hohen Ausbeute von 

97 % (Schema 11). 

 

Schema 11: Suzuki-Miyaura-Kupplung zur Darstellung des Fluor-substituierten Biarylsystems 5 und anschließende 
Pd/C-katalysierte Reduktion der Nitrogruppe zum Anilin 6. 
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Während die rutheniumkatalysierte Kaskadenreaktion nach Xu et al. für die unsubstituierten 

sowie Brom- und Chlor-halogenierten Biphenylamine XLVb-d zu den entsprechenden 

Phenanthridinen 1b-d in moderaten bis guten Ausbeuten führte, zeigte das zweifach fluorierte 

Diphenylanilin 6 ein abweichendes Reaktionsverhalten.195 Die entstandene 

Reaktionsmischung wurde mithilfe der HPLC auf den Umsatz des Biphenylamins 6 zum 

Phenanthridin 1e überprüft. Es konnte kein signifikanter Umsatz zum Zielprodukt festgestellt 

werden, stattdessen entstand ein komplexes Gemisch aus Nebenprodukten, die 

chromatographisch nicht abgetrennt werden konnten. Dies kann auf die stark 

elektronenziehende Wirkung der beiden Fluorsubstituenten zurückgeführt werden, die den 

Aromaten desaktivieren und somit die für die Metallkatalyse entscheidende C-H-Aktivierung, 

beziehungsweise die Bildung des Cycloruthenium-Intermediats, hemmen. 

Als alternative Syntheseroute wurde das Biphenylamin 6 anschließend mittels Acetylchlorid in 

Gegenwart von Triethylamin acyliert.198 Die Umsetzung erfolgte in Dichlormethan bei 

Raumtemperatur und führte zum entsprechenden Acetanilid 7 mit einer Ausbeute von 59 %. 

Die anschließende Umsetzung von 7 in Polyphosphorsäure führte nach 48 h zum Ringschluss 

und ergab das Phenanthridin 1e in einer Ausbeute von 88 % (Schema 12).199 

 

Schema 12: Geplante und tatsächlich realisierte Synthesesequenz zum Aufbau des Fluor-substituierten 
Phenanthridins 1e ausgehend vom Biphenylamin 6.  

Die selektive Oxidation der Methylgruppe des polycyclischen Aza-Aromaten 1e wurde mittels 

Selen(IV)-oxid in 1,4-Dioxan/Wasser durchgeführt.193 Unter moderaten Temperaturen 

(120 °C) entstand der entsprechende Aldehyd 2e, der in einer Ausbeute von 47 % isoliert 

werden konnte (Schema 13). 
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Schema 13: Selen(IV)-oxid-vermittelte Oxidation des Phenanthridinbausteins 1e.  

Die ursprünglich geplante Einführung der Nitrilfunktionalität sollte entsprechend den zuvor von 

Leven am Arbeitskreis Kurz etablierten Bedingungen durch die Addition von 

Cyanomethyllithium an den Aldehyd 2e erfolgen.183,184 Im Unterschied zu den vorherigen 

Derivaten führte der Einsatz von n-BuLi/ACN bei dem fluorierten Phenanthridin-Derivat jedoch 

zu erheblicher Nebenproduktbildung, vermutlich aufgrund von ausgeprägter Fragmentierung. 

Folglich konnten nur Spuren des entsprechenden Nitrils in verwertbarer Reinheit isoliert 

werden. Eine mögliche Ursache für die beobachtete Fragmentierung und 

Nebenproduktbildung könnte die erhöhte Reaktivität des Fluor-substituierten 

Phenanthridin-Derivats 2e sein. Im Vergleich zu den zuvor synthetisierten Chlor- und 

Bromsubstituierten Derivaten weist Fluor einen stärker negativen, induktiven Effekt auf. Da 

Fluor eine deutlich bessere Abgangsgruppe in nukleophilen aromatischen 

Substitutionsreaktionen (SNAr) darstellt, sind unter den vorliegenden Bedingungen 

konkurrierende SNAr-Reaktionen durch Angriff des Cyanomethylanions an den Aromaten 

denkbar.  

Um Nebenreaktionen zu limitieren, wurde auf eine mildere, selektivere Cyanierungsstrategie 

zurückgegriffen. Die Umsetzung des Aldehyds 2e mit Trimethylsilylacetonitril (TMSAN) in 

Gegenwart eines N-heterocyclischen Carbens (NHC, hier IPr) ermöglichte die direkte 

Umwandlung zum β-Hydroxynitril 3e. Dabei aktiviert das NHC (IPr) das TMSAN durch einen 

nukleophilen Angriff am Siliziumatom. Dies führt zur Bildung eines hexavalenten 

Siliziumintermediats, wodurch eine polare Si-C-Bindung entsteht. Das Cyanomethylfragment 

wird dadurch stark nukleophil und greift den Aldehyd 2e an. Unter saurer Abspaltung des 

Silylrestes entsteht das β-Hydroxynitril 3e.200 Durch Anpassung der Syntheseroute konnte 3e 

in einer Ausbeute von 27 % gewonnen werden. Die alternative Route erwies sich damit für 

dieses elektronisch modifizierte Phenanthridinsystem als effektiver als die klassische 

n-BuLi-basierte Route (Schema 14).  
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Schema 14: Syntheserouten vom Aldehyd 2e zum Nitril 3e. 

Unter Lewis-sauren Bedingungen wurde das Nitril 3e analog zu den vorherigen Derivaten mit 

4-Fluoranilin umgesetzt, wodurch das 3-HPA 4e dargestellt wurde (Schema 15).184 

  

Schema 15: Synthesesequenz des Phenanthridin-basierten 3-HPAs 4e. 
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3.1.3 Synthese und biologische Evaluation der 3-Hydroxypropanamidine 

Der folgende Abschnitt entspricht der veröffentlichten Arbeit Klein, S.; et al. J. Med. Chem. 

2025 und wird in der Originalformatierung und -nummerierung wiedergegeben.201 
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3.2 Synthese des Lumefantrin-basierten 3-Hydroxypropanamidins LVIII 

3.2.1 Retrosynthese des Lumefantrin-basierten 3-Hydroxypropanamidins LVIII 

Zunächst sollte ein 3-HPA LVIII mit einem Lumefantringrundkörper in Region A dargestellt 

werden (Abbildung 24).  

Da für die Synthese der angestrebten Lumefantrin-basierten 3-HPAs bislang keine etablierte 

Syntheseroute beschrieben ist, wurde zunächst eine retrosynthetische Analyse zur Planung 

der Synthesestrategie durchgeführt. 

 

Abbildung 24: Die Zielstruktur LVIII, ein auf Lumefantrin (XXII) als Grundkörper basierendes 
3-Hydroxypropanamidin. 

Retrosynthetisch lässt sich das 3-HPA LVIII über eine funktionelle Gruppeninterkonversion 

(FGI) auf das Nitril LIX als Vorläufer für die Einführung der Amidinfunktionalität zurückführen 

(Schema 16).  

 

Schema 16: Retrosynthetische Analyse des 3-HPAs LVIII. 

Das Nitril LIX ergibt sich formal aus einer weiteren FGI aus dem Aldehyd LXI. Auch das 

Aldehyd LXI kann im Rahmen einer FGI aus dem Methyl-funktionalisierten 

Lumefantrinbaustein LXII erschlossen werden (Schema 17). 

 

Schema 17: Retrosynthetische Analyse des Nitrils LIX über den entsprechenden Aldehyd LXI. 
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Die zentrale Dissektion erfolgt entlang der neugebildeten C-C-Bindung im 

Lumefantrin-Baustein LXII, wodurch er sich retrosynthetisch in das Aldehyd LXIII und das 

Fluoren LXIV zerlegen lässt. Das Fluoren LXIV kann seinerseits über eine FGI aus dem 

entsprechenden Fluorenon LXV abgeleitet werden. Dieses lässt sich wiederum über einen 

C-C-Bindungsbruch auf das Biphenyl-Intermediat LXVI zurückführen (Schema 18). 

 

Schema 18: Retrosynthetische Analyse zum Aufbau des Lumefantrin-Bausteins LXII. 

Das Biphenyl LXVI kann retrosynthetisch auf die Boronsäure LVIIb und die 

Iodmethylbenzoesäure LXVII zurückgeführt werden, die durch einen C-C-Bindungsbruch als 

mögliche Synthesebausteine identifiziert werden können. Eine FGI ermöglicht den Zugang 

zum entscheidenden Iodmethylbenzoesäure-Derivat LXVII ausgehend von der 

Anthranilsäure LXVIII (Schema 19). 

 

Schema 19: Retrosynthetische Analyse zur initialen Synthesestrategie zum Aufbau des Biphenyls LXVI. 

Ein alternativer retrosynthetischer Zugang zum Lumefantrin-basierten 

3-Hydroxypropanamidin-Grundkörper LIX erschließt sich aus dem frühzeitigen 

Funktionalisieren des Biarylsystems. Aufgebaut wird der Grundkörper über stärker 

vorfunktionalisierte Zwischenstufen.  

Das β-Hydroxynitril LIX wird hier ausgehend vom Ester LXX in zwei aufeinanderfolgenden 

FGIs erschlossen. Die Einführung der Fluorenon-Struktur erfolgt dabei ebenfalls über eine 

nachfolgende FGI. Die weitere Dissektion erfolgt über einen strategischen C-C-Bindungsbruch 

zu der Boronsäure LXXIV und dem Iodobenzoesäure-Derivat LXXV, die als geeignete 

Kupplungspartner fungieren (Schema 20). 
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Schema 20: Alternative retrosynthetische Analyse eines mehrschrittigen Aufbaus des Lumefantrin-Bausteins LIX. 

Diese Syntheseroute ermöglicht gegenüber der ersten Syntheseroute einen Zugang zu 

gezielten Variationen am Substitutionsmuster des Aromaten, da in späteren Syntheseschritten 

Benzoesäurederivate anderen Funktionalisierungsstrategien zugänglich sind als 

entsprechende Methylsubstituenten. Sie bietet damit eine ergänzende Strategie zur frühen 

Ringschlussvariante.  

3.2.2 Literaturübersicht zur Darstellung von Lumefantrin XXII 

Erstmals wurde Lumefantrin innerhalb des Projekts „Project 523“, das 1967 initiiert wurde, 

synthetisiert.172 

Daraufhin wurde dieser klassische Syntheseweg in diversen Vorschriften zitiert. Er führt in 

einer Friedel-Crafts-Acetylierung ausgehend vom 2,7-Dichlorfluoren LXXVII mit 

2-Chloracetylchlorid LXXXIV zum in 4-Position acetylierten Fluoren LXXVIII. In einer 

anschließenden Reduktion, beispielsweise mit KBH4, lässt sich das Oxiran LXXIX 

synthetisieren. Unter basischen Bedingungen wird die Dibutylaminoethanol-Seitenkette 

eingeführt, indem das Oxiran geöffnet wird. Die bei dieser Epoxidöffnung gebildeten 

stereogenen Zentren werden in diesem Syntheseweg nicht gezielt kontrolliert.  

Knoevenagel-ähnliche Reaktion des Fluorens LXXX mit 4-Chlorbenzaldehyd LXIII führt die 

Chlorbenzyliden-Funktionalität ein, sodass Lumefantrin XXII entsteht (Schema 21).202 
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Schema 21: Synthese des Lumefantrins XXII nach Liu et al.202 

Um die Isolation des instabilen Epoxids LXXIX zu umgehen, entwickelten Beutler et al. bei 

Novartis im Jahr 2007 eine Ein-Topf-Synthesesequenz, in der die Hydroxyverbindung LXXXI 

direkt zu dem Aminoalkohol LXXX umgesetzt wurde.  

Dabei wurde das Chloracetyl-Intermediat LXXVIII mit NaBH4 zur Hydroxyverbindung LXXXI 

reduziert. Unter basischen Bedingungen wurde daraufhin das Epoxid LXXIX gebildet und 

sofort mit Dibutylamin zu LXXX umgesetzt. Dies führte zu einer Reduktion des 

Arbeitsaufwandes. 

Da sich die Syntheseroute nach Beutler et al. auf die Optimierung selektierter Prozessschritte 

fokussiert und nicht für alle Reaktionen vollständige Reaktionsbedingungen darstellt, wurden 

in Schema 22 nur die in der Publikation explizit angegebenen Reaktionsbedingungen 

aufgeführt.203  
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Schema 22: Synthese des Lumefantrins XXII nach Beutler et al.203 

Zudem wurde die Knoevenagel-Reaktion hinsichtlich Base, Temperatur, Zeit und 

Lösungsmittel untersucht. Dies sollte das Entstehen von E- und Z-Isomeren verhindern, 

konnte jedoch keine selektive Synthese des Z-Isomers erzielen. Es konnte auf diesem Weg 

lediglich ein thermodynamisches Gleichgewicht zwischen E- und Z-Isomer hergestellt werden. 

Da das Z-Isomer unter den gewählten Kristallisationsbedingungen eine geringere Löslichkeit 

aufweist, konnte es mit 2-Propanol oder Hexan aufgereinigt werden.203 

3.2.3 Synthese und Diskussion des Lumefantrin-basierten 3-Hydroxypropanamidins 

Basierend auf der retrosynthetischen Analyse wurde die Synthese des Zielbausteins gemäß 

den im Nachfolgenden dargestellten Reaktionssequenzen, angelehnt an Liu et al. und 

Beutler et al., umgesetzt.202,203  

Zunächst wurde in einer klassischen Sandmeyer-Synthese das aromatische Amin der 

Anthranilsäure LXVIII durch einen Iod-Substituenten ersetzt, sodass Verbindung 8 entstand. 

Die Sandmeyer-Synthese wurde erstmals 1884 durch Traugott Sandmeyer beschrieben.204  

Die praktische Umsetzung dieser Reaktion ausgehend von 

5-Chlor-2-aminobenzoesäure LXXII zur Synthese der 5-Chlor-2-Iodbenzoesäure 8 erfolgte 

angelehnt an eine Vorschrift nach Guilbault et al.205 Nach einer Diazotierung mit Natriumnitrit 
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wurde das Diazoniumsalz mit Kaliumiodid zur gewünschten 5-Chlor-2-Iodbenzoesäure 8 

umgesetzt (Schema 23).205 

 

Schema 23: Synthese der 5-Chlor-2-Iodbenzoesäure 8 nach Guilbault et al.205 

Im zweiten Schritt wurde die 5-Chlor-2-Iodbenzoesäure 8 in einer Suzuki-Miyaura-Kupplung 

mit einem boronsäurefunktionalisierten Arylbaustein LVIIb zum Biaryl 9 umgesetzt (Schema 

24).206  

 

Schema 24: Suzuki-Miyaura-Kupplung zur Darstellung des Biaryls 9. 

Die Suzuki-Miyaura-Kupplung der Boronsäure LVIIb und der Benzoesäure 8 führte nur zu 

einer sehr geringen Ausbeute (17 %). Die niedrige Ausbeute könnte darauf zurückzuführen 

sein, dass die freie Carbonsäure unter den basischen Reaktionsbedingungen als Carboxylat 

vorliegt, das an das Palladiumzentralatom koordinieren und so den Katalysezyklus hemmen 

kann. Die Koordination von Carboxylaten an Palladium-Komplexe wird in der Literatur, 

beispielsweise durch Dutta et al., vermehrt beschrieben.207 

Um diese Koordination zu umgehen, wurde die Carboxylgruppe der Verbindung 8 vor der 

Kreuzkupplung zum Methylester 10 verestert. Die anschließende Suzuki-Miyaura-Kupplung 

führte zu einer deutlich verbesserten Ausbeute von 86 %. Nach der Suzuki-Miyaura-Kupplung 

konnte der Ester der Verbindung 11 unter milden Bedingungen wieder quantitativ (100 %) 

gespalten werden. Dadurch entstand die Biphenylcarbonsäure 9. Diese zweistufige Variante 

stellt somit eine deutlich vorteilhaftere Syntheseroute dar als die direkte Kupplung aus der 

freien Carbonsäure (Schema 25). 
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Schema 25: Aufbau der Biphenylcarbonsäure 9.  

Durch die Reaktion der Benzoesäure 9 mit Oxalylchlorid wurde das Benzoylchlorid 12 

dargestellt, bevor es ohne Aufarbeitung direkt im Anschluss wieder eingesetzt wurde.208 Bei 

dieser Reaktion wird unter säurekatalytischen Bedingungen durch Einsatz von Oxalylchlorid 

die Carbonsäure 9 aktiviert. In einer intramolekularen Friedel-Crafts-Acylierung des 

Benzoylchlorids 12 konnte das entsprechende Fluorenon-Derivat 13 erhalten werden. Die 

Cyclisierung zu 13 erfolgt, angelehnt an eine Vorschrift nach Çetinkaya et al., durch einen 

elektrophilen Angriff des Aromaten an das Säurechlorid (Schema 26).209 Dabei koordiniert 

AlCl3 an den Carbonylsauerstoff und verringert so die Elektronendichte am 

Carbonylkohlenstoff. Die Bindung wird stark polarisiert, wodurch die intramolekulare 

elektrophile aromatische Substitution erleichtert wird. 

 
Schema 26: Aufbau des Fluorenon 13.  

Das Keton 13 wurde anschließend in Anlehnung an Hicks et al. zu der Verbindung 14 mit einer 

Methylenkohlenstoffbrücke reduziert. Hierbei wurde Hypophosphorsäure als mildes 

Reduktionsmittel eingesetzt (Schema 27).210  

 
Schema 27: Reduktion des Fluorenon 13 zum Fluoren 14. 
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In einer Knoevenagel-ähnlichen, basenkatalysierten Kondensation nach Yang et al. konnte 

das chlorierte Benzylidenfluoren-Derivat 1w in einer moderaten Ausbeute von 57 % dargestellt 

werden (Schema 28).211  

 
Schema 28: Funktionalisierung des Fluorens 14 zur Darstellung des Bausteins 1w. 

Die Bildung eines E/Z-Isomerengemischs an der neu gebildeten Doppelbindung führte zu 

Signalaufspaltungen und Überlagerungen in den NMR-Spektren.  

Im 1H-NMR-Spektrum zeigen sich im aromatischen Bereich (δ 7.1 - 7.8 ppm) zehn Signale (1), 

die in vielen, teilweise überlappenden Multipletts erscheinen. Die Fragmentierung der Signale 

ist auf eine Überlagerung mehrerer Protonen der E/Z-Isomere zurückzuführen. Wird die 

Gesamtzahl der aromatischen Protonen (10 H) integriert und addiert, entspricht sie der 

berechneten Zahl und bestätigt die Bildung des Zielprodukts (Abbildung 25). Im aliphatischen 

Bereich weisen zwei Singuletts (δ 2.6 ppm) (2) auf das Vorliegen der Methylgruppe im 

Baustein 1w hin. Die Aufspaltung in zwei Singuletts ist auf das E/Z-Isomerengemisch 

zurückzuführen, wobei jedes Isomer ein separates Signal liefert. Die Integrale der beiden 

Signale (1.85 H und 1.15 H) entsprechen einem Isomerenverhältnis von 62:38. Eine 

eindeutige Zuordnung der Signale zu den jeweiligen E- bzw. Z-Isomeren war auf Grundlage 

der vorliegenden Daten nicht möglich. 

 

Abbildung 25: NMR-Spektrum der Verbindung 1w. 

1 2 
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Eine gezielte Trennung der Isomere wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht durchgeführt, da die 

Isomerentrennung nicht Gegenstand der Untersuchungen war. Dieses Vorgehen erscheint 

vertretbar, da für strukturell verwandte Wirkstoffe wie Lumefantrin auf eine isolative Trennung 

der E/Z-Isomere nicht selten verzichtet wird. Häufig weisen beide Isomeren vergleichbare 

physikochemische Eigenschaften auf und die biologische Aktivität wird nicht wesentlich 

beeinflusst.203 

Für die daraufhin geplante Oxidation der Methylfunktionalität des Fluorens 1w zum 

Aldehyd 2w wurde eine Reihe literaturbekannter oxidativer Bedingungen getestet. Die 

Oxidation mit Selen(IV)-oxid zeigte keinen Umsatz, sodass das Fluoren 1w zurückisoliert 

wurde.  

Als alternatives Oxidationsreagenz wurde DDQ eingesetzt. Unter den getesteten Bedingungen 

konnte jedoch kein Umsatz von 1w mittels HPLC-Chromatographie detektiert werden, 

woraufhin das Edukt unverändert wiedergewonnen wurde (Schema 29). 

 

Schema 29: Verschiedene Oxidationsversuche zur Darstellung des Aldehyds 2w ausgehend von 1w. 

Der Einsatz von IBX als Oxidationsmittel zeigte bei den getesteten Bedingungen keine 

Reaktion zum Aldehyd 2w. Stattdessen bildete sich hier das entsprechende Fluorenon 13 

(Abbildung 26).212  

Auch der Gebrauch von Cer(IV)-ammoniumnitrat führte in kürzester Zeit zum Entstehen des 

Fluorenons 13. Die Vermutung, dass bei dieser Reaktion das Fluorenon 13 gebildet wird, wird 

gestützt durch die Verlaufskontrolle der Reaktion mittels HPLC-Chromatographie. Bereits nach 

zwei Stunden Reaktionszeit lagen neben 77 % des nicht umgesetzten Fluorens 1w 14 % des 

Fluorenons 13 vor. Nach weiteren 20 h Reaktionszeit wurden 26 % Fluorenon 13 (blau) sowie 
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60 % Edukt 1w (orange) mithilfe der HPLC-Chromatographie nachgewiesen, woraufhin die 

Reaktion abgebrochen wurde (Abbildung 26).213  

 

Abbildung 26: HPLC-Chromatogramm des Oxidationsversuchs der Methylgruppe von 1w mit Ammoniumcernitrat. 

Blau = Fluorenon, orangefarben = Fluoren (Edukt). 

Insgesamt deutet das Screening zum Umsatz von 1w darauf hin, dass das konjugierte System 

unter den getesteten Bedingungen oxidationsempfindlich ist und die 9-Fluorenonbildung als 

konkurrierender Pfad zur Oxidation der Methylgruppe bevorzugt stattfindet.  

Auch wenn die Bildung des 9-Fluorenons aus dem Fluoren unter oxidativen Bedingungen in 

der Literatur nicht beschrieben ist, so wurde diese generelle Reaktivität durchaus beobachtet. 

Amaya et al. beschreiben, dass sich aus 9-Benzyliden-9H-Fluoren-Derivaten unter oxidativen 

Bedingungen Fluorenone bilden können.214 

 

Da eine direkte Oxidation des Methyls 1w zum Aldehyd 2w unter den getesteten Bedingungen 

nicht erfolgreich implementiert werden konnte, wurde eine alternative Strategie zur 

Funktionalisierung erprobt. Hierbei sollte über eine benzylische Bromierung vom Methyl 1w zu 

Verbindung 15 eine anschließende nukleophile Substitution erleichtert werden (Schema 

30).215 Es konnte kein Umsatz detektiert werden und das Fluoren 1w wurde unverändert 

zurückgewonnen. Die geplante Folgesequenz konnte nicht durchgeführt werden.  
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Schema 30: Alternative Synthesestrategie zur Darstellung von 3w. 

Um bei der Synthese des Lumefantrinbausteins die beobachtete oxidative Empfindlichkeit des 

Benzylidenfluorens 1w zu umgehen, wurde die Syntheseroute umgestellt. Bei der 

angepassten Synthesestrategie wurde zunächst eine alternative Funktionalisierungsstelle am 

Fluorenbaustein LXXVII betrachtet. Anschließend sollte eine Einführung des 

4-Chlorbenzaldehyd-Fragments erfolgen.  

Dazu gelang zunächst eine Friedel-Crafts-Acetylierung unter Einsatz des 

2-Chloracetylchlorid LXXXIV am Fluoren LXXVII in guten Ausbeuten (Schema 31).  

 

Schema 31: Acetylierung zur Darstellung von Fluoren 16. 

Eine Reduktion der Carbonylfunktion der Verbindung 16 durch Einsatz von Natriumborhydrid 

und die anschließende intramolekulare Cyclisierung führte in guten Ausbeuten zum 

entsprechenden Oxiran 17 (Schema 32). 

 

Schema 32: Cyclisierung nach einer Vorschrift von AFRAXIS INC.216 

Die geplante nukleophile Ringöffnung des Oxirans 17 durch Natriumcyanid führte nicht wie 

geplant zu Produkt 19. Als Hauptprodukt konnte erneut das entsprechende Fluorenon 18 

identifiziert werden (Schema 33).  
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Schema 33: Nukleophile Ringöffnung unter Einsatz von Natriumcyanid nach Wyeth LLC zur Darstellung des 

Nitrils 18.217 

Anstatt das entstandene Fluorenon 18 als Nebenprodukt zu verwerfen, wurde getestet, ob es 

als Zwischenprodukt zur weiteren Funktionalisierung eingesetzt werden kann. Somit sollte in 

einer Wittig-Reaktion mithilfe von (4-Chlorbenzyl)triphenylphosphoniumchlorid das 

entsprechende Benzylidenfluoren 3w synthetisiert werden.218 Es wurde bei der Reaktion nicht 

selektiv das gewünschte Produkt, sondern ein komplexes Produktgemisch gebildet, das eine 

Isolation des Benzylidenfluorens 3w nicht möglich machte (Schema 34). 

 

Schema 34: Kondensation von Nitril 18 mit (4-Chlorbenzyl)triphenylphosphoniumchlorid.218 

Das Einführen der Benzylidenfunktionalität ausgehend vom Epoxid 17 lag in der 

baseninduzierten Umsetzung mit 4-Chlorbenzaldehyd LXIII nach Yang et al. Die moderate 

Ausbeute (50 %) von 20 lässt sich durch mögliche Nebenreaktionen infolge der begrenzten 

Stabilität der Benzylidenstruktur gegenüber Basen erklären. Durch die Deprotonierung des 

Fluorens mit t-BuOK als Base entsteht ein resonanzstabilisiertes Carbanion, das wiederum 

das Aldehyd nukleophil am Carbonylkohlenstoff angreift (Schema 35).211 

 

Schema 35: Kondensation des Fluorens 17 mit 4-Chlorbenzaldehyd zum Oxiran 20.211 

Anschließend konnte das Epoxid 20 mit Natriumcyanid in einer nukleophilen Addition nach 

einer Vorschrift von PFIZER INC. geöffnet werden, sodass das entsprechende 

β-Hydroxynitril 3w entstand (Schema 36).219 
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Schema 36: Epoxidöffnung von 20 mit Natriumcyanid zum Nitril 3w.219 

Die Umsetzung des Nitrils 3w erfolgte mit 4-Fluoranilin in Gegenwart von Trimethylaluminium 

analog zu den zuvor synthetisierten 3-HPAs 4 (Schema 37). 

 

Schema 37: Umsetzung des Nitrils 3w analog zu der zuvor implementierten Route zum 3-HPA 4w. 

Der Reaktionsverlauf wurde mithilfe von HPLC-Chromatographie überprüft, wobei schon nach 

5 h Reaktionszeit das Entstehen des 3-HPAs 4w beobachtet wurde. Nach 16 h wurde die 

Reaktion abgebrochen, da kein weiterer Umsatz beobachtet werden konnte. Durch 

LC-MS-Chromatographie konnte das Vorliegen des E/Z-Isomergemischs im Verhältnis 62 % 

zu 38 % nachgewiesen werden (Abbildung 27).  

 

 

  

[M+H]+: 112.06 g/mol, 

gef. 112.06 g/mol 

[M+H]+: 537.07 g/mol, 

gef. 537.07 g/mol 

   

 

Abbildung 27: LC-MS-Chromatogramm des Reaktionsansatzes zur Darstellung des 3-HPAs 4w. 
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Im Verlauf der Synthesesequenz konnten mehrere Schlüsselintermediate erfolgreich isoliert 

werden. Eine zentrale Herausforderung stellte während der Synthese die ausgeprägte 

oxidative Empfindlichkeit des Benzylidenfluoren-Systems dar. Verschiedene 

Reaktionsbedingungen zur Oxidation der Methylgruppe von 1w zum Aldehyd 2w führten zur 

Bildung des stabileren 9H-Fluoren-9-on 13 als Nebenprodukt oder zeigten keinen Umsatz des 

Edukts 1w, sodass die ursprünglich geplante Synthesesequenz über das Aldehyd 2w zum 

Nitril 3w nicht weitergeführt werden konnte. 

Zur Umgehung der Synthesesequenz wurde eine alternative Synthesestrategie entwickelt, bei 

der das Nitril 3w nicht über das Aldehyd 2w, sondern über das Epoxid 20 erfolgreich dargestellt 

werden konnte. 

Die abschließende Umsetzung des Nitrils 3w zum 3-HPA 4w wurde analog zu den zuvor von 

Knaab et al. beschriebenen Bedingungen unter Einsatz von Trimethylaluminium und 

4-Fluoranilin LX durchgeführt.184 Die Bildung des Zielprodukts konnte eindeutig mittels 

LC-MS-Chromatographie nachgewiesen werden. Trotz der erfolgreichen Umsetzung im 

Reaktionsansatz erwies sich die Isolation des Produkts als schwierig. Selbst nach 

Umkristallisation aus Acetonitril und chromatographischer Trennung lag die Reinheit des 

E/Z-Isomerengemischs bei maximal 57 %, sodass eine vollständige strukturelle 

Charakterisierung mittels NMR-Spektroskopie nicht möglich war (Abbildung 28).  
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Abbildung 28: Darstellung der zunächst geplanten Syntheseroute (orangefarben) und der letztendlich 
durchgeführten Syntheseroute (blau). Das 3-HPA 4w wurde dabei nicht in ausreichender Reinheit isoliert. 

Insgesamt konnte somit ein synthetischer Zugang zum angestrebten 3-HPA 4w aufgezeigt 

werden. Die prinzipielle Zugänglichkeit des Zielprodukts über den gewählten Syntheseweg ist 

gegeben, bedarf jedoch weiterer Optimierung. Insbesondere die Verbesserung der 

Synthesesequenz hinsichtlich der Minimierung konkurrierender Reaktionspfade und der 

Entwicklung geeigneter Methoden zur Aufreinigung sowie Trennung der E/Z-Isomere stellen 

zentrale Ansatzpunkte für weitere Untersuchungen dar. 
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3.3 Synthese des Pyronaridin-basierten 3-Hydroxypropanamidins 

3.3.1 Retrosynthese des Pyronaridin-basierten 3-Hydroxypropanamidins 

Ein weiteres 3-HPA LXXXV sollte auf einem Pyronaridin-Gerüst in Region A basieren 

(Abbildung 29). 

 

Abbildung 29: Die Zielstruktur LXXXV, ein auf Pyronaridin XXX als Grundkörper basierendes 
3-Hydroxypropanamidin.  

Retrosynthetisch lässt sich die Zielverbindung LXXXV durch eine FGI ausgehend vom 

Nitril LXXXVI darstellen. Das Nitril LXXXVI ergibt sich durch eine FGI aus dem 

Aldehyd LXXXVII (Schema 38). 

.  

 Schema 38: Retrosynthetische Analyse des 3-HPAs LXXXV ausgehend vom entsprechenden Aldehyd LXXXVII. 

Der Aldehyd LXXXVII lässt sich über eine FGI aus dem entsprechenden Methylderivat 

LXXXVIII gewinnen. Das Methylderivat LXXXVIII wiederum kann auf das chlorierte 

Pyronaridin LXXXIX zurückgeführt werden (Schema 39). 

 

Schema 39: Retrosynthetische Analyse des Aufbaus des Aldehyds LXXXVII. 

Die weitere Vereinfachung erfolgt über einen C-C-Bindungsbruch, sodass LXXXIX auf die 

Methoxypyridinaminobenzoesäure XC zurückgeführt werden kann. Über einen 

C-N-Bindungsbruch wird die Carbonsäure XCI und das Anilin XCII als mögliches Startmaterial 

identifiziert (Schema 40).  
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Schema 40: Retrosynthetische Analyse des Aufbaus des Pyronaridin-Bausteins LXXXIX.  

3.3.2 Literaturübersicht zur Darstellung von Pyronaridin 

Klassischerweise wird Pyronaridin im industriellen Maßstab nach Zheng et al. dargestellt. 

Erstmalig 1979 wird die mehrstufige Synthese ausgehend von 2,4-Dichlorbenzoesäure XCI 

und 6-Methoxypyridin-3-amin XCII in einer Ullmann-Kupplung mit einem anschließenden 

Ringschluss durch Phosphoroxychlorid zur Methoxypyridinaminobenzoesäure XC  

beschrieben (Schema 41).220 

 

Schema 41: Synthese des Pyronaridinbausteins LXXXIX nach Zheng et al.220  

Ein Nebenprodukt der Synthese ist das dreifach chlorierte Nebenprodukt 

2,7,10-Trichlorbenzo[b][1,5]naphthyridin XCIII (Abbildung 30). 

 

Abbildung 30: 2,7,10-Trichlorbenzo[b]-1,5-naphthyridin XCIII als Nebenprodukt des Ringschlusses mit POCl3. 

Durch die strukturelle Ähnlichkeit mit 7,10-Dichlor-2-methoxybenzo[b]-1,5-naphthyrid in 

LXXXIX lässt sich das 2,7,10-Trichlor-Analogon XCIII schwer isolieren.220 
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Li et al. beschreiben für die Ullmann-Kupplung nach Zheng et al. eine Ausbeute von ca. 

63 %.221 Zur Erhöhung der Ausbeute wurde die Ullmann-Kupplung nach Zheng et al. im Jahr 

2014 von Lee et al. angepasst, wobei verschiedene Kupferkatalysatoren getestet wurden. Es 

zeigte sich, dass ein Einsatz von Kupferiodid statt Kupfer(II)-oxid zu einer Steigerung der 

Ausbeute auf 75 % führte.222  

Auch für den zweiten Schritt konnte eine um 30 % höhere Ausbeute erzielt werden, indem 

dem Phosphoroxychlorid das Lösungsmittel Ethylendichlorid (EDC) zugegeben wurde. Dabei 

bildet sich weniger von dem 2,7,10-Trichlor-Analogon XCIII als unerwünschtes Nebenprodukt, 

sodass zudem die Aufarbeitung erleichtert wird und 73 % des 

7,10-Dichlor-2-methoxybenzo[b]-1,5-naphthyridin LXXXIX isoliert werden konnten.222 

Lipshutz et al. entwickelten 2022 ein lösemittelarmes Verfahren, das den Einsatz von 

TPGS-750-M, einem wasserlöslichen Tensid, vorsieht.223 In wässriger Lösung bildet 

TPGS-750-M kugelförmige Mizellen um lipophile organische Moleküle. Dies ermöglicht 

metallkatalysierte Kreuzkupplungen, wie beispielsweise die Ullmann-Reaktion, mit Wasser als 

Lösungsmittel (Schema 42).224 

 

Schema 42: Synthese des Pyronaridinbausteins LXXXIX nach Lipshutz et al.224  

3.3.3 Synthese und Diskussion des Pyronaridin-basierten 3-Hydroxypropanamidins 

Im Rahmen der Syntheseplanung wurde zunächst eine auf der Literatur beruhende Synthese 

des Naphthyridins in Betracht gezogen. Da der entsprechende Heterozyklus LXXXIX jedoch 

kommerziell verfügbar war, wurde auf die eigene Darstellung verzichtet. 

Die Einführung der Methylgruppe erfolgte über eine Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung zunächst 

unter den in Tabelle 2 unter Eintrag 1 gegebenen Bedingungen. Dabei wurde Pd(dppf)Cl2 als 

Katalysator eingesetzt. Über den zuvor an anderer Stelle beschriebenen 

palladiumkatalysierten Mechanismus (Schema 11) zeigte sich ein geringer Umsatz zum 

methylierten Naphthyridin 1x von 16 % (Umsatz gemessen mit HPLC-Chromatographie, 

bezogen auf das Rohprodukt vor der Aufarbeitung) bei einer Reaktionszeit von 16 h. 
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Daher wurden systematische Optimierungsversuche durchgeführt, bei denen schrittweise 

einzelne Reaktionsparameter variiert wurden und der Umsatz zum Rohprodukt mittels 

HPLC-Chromatographie überprüft wurde. Der teilweise geringe Umsatz zum methylierten 

Naphthyridin 1x ist dabei überwiegend auf einen unvollständigen Umsatz des Edukts LXXXIX 

zurückzuführen. Es wurde keine ausgeprägte Bildung von Nebenprodukten beobachtet.  

 

Aufgrund der schlechten Löslichkeit des Naphthyridins LXXXIX in Toluol wurde zunächst das 

Lösungsmittel auf ein THF/H2O-Gemisch umgestellt. Zusätzlich erfolgte ein Wechsel der Base 

von Kaliumcarbonat zu Trikaliumphosphat. Bei einer Reaktionszeit von 16 h führte dies zu 

einem Eduktumsatz von 10 % (Eintrag 2). Eine Verlängerung der Reaktionszeit (Einträge 3-6) 

resultierte jedoch in einer kontinuierlichen Steigerung des Umsatzes zum Zielprodukt 1x (bis 

auf 80 % nach 64 h). 

Der Einsatz von Trimethylboroxin (TMB) statt Methylboronsäure (Eintrag 7) führte zu einem 

Umsatz von 45 % und somit zu einem stark gesteigerten Eduktumsatz verglichen mit den 

Standardbedingungen in Eintrag 1. 

Ein Austausch des Katalysators zu Pd-PEPPSI-IPr unter Verwendung von 1,4-Dioxan als 

Lösungsmittel führte nach 16 h zu einem gegenüber den Standardbedingungen in Eintrag 1 

gesteigerten Umsatz von 52 % (Eintrag 8). 

 

Sowohl eine Verlängerung der Reaktionszeit (Einträge 3-6) als auch die Variation entweder 

des Boronsäurederivats (Eintrag 7) oder des Katalysators (Eintrag 8) führen zu einer 

verbesserten Bildung des Zielprodukts, ohne dass ein einzelner Parameter eindeutig als 

optimal identifiziert werden kann.  

 

Für die weiteren Synthesen wurde aus ökonomischen Gründen das Reaktionssystem aus den 

Einträgen 2-6 gewählt. Zwar führten sowohl die Verwendung von TMB anstelle von 

Methylboronsäure (Eintrag 7) als auch der Einsatz von Pd-PEPPSI-IPr anstelle von 

Pd(dppf)Cl₂ (Eintrag 8) bei gleicher Reaktionszeit zu höheren Umsätzen, jedoch wurden die 

günstigeren Standardbedingungen aufgrund der geringeren Kosten der eingesetzten 

Reagenzien und Katalysatoren bevorzugt. Die damit verlängerte Reaktionszeit von bis zu 64 h 

wurde dabei in Kauf genommen, ist jedoch bezüglich der zeitlichen Effizienz als nachteilig 

einzustufen. Auch für die in Eintrag 7 und 8 beschriebenen Bedingungen ist davon 

auszugehen, dass eine Verlängerung der Reaktionszeit zu einer weiteren Steigerung des 

Produktanteils führen kann. Entsprechende Untersuchungen wurden jedoch aus zeitlichen 

Gründen nicht vorgenommen. (Tabelle 2). 
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Tabelle 2: Optimierungsversuche der Suzuki-Miyaura-Kupplung ausgehend von LXXXIX zur Darstellung von 1x. 

 

Eintrag 

Boronsäure 

A 

Katalysator 

B 

Base 

C 

Lösungsmittel 

D 

Zeit (h) 

E 

Relativer 

Produktanteil 

(%) 

1x 

in der HPLC 

1 MeB(OH)2 Pd(dppf)Cl2 K2CO3 Toluol 16 16 

2 MeB(OH)2 Pd(dppf)Cl2 K3PO4 THF/H2O 16 10 

3 MeB(OH)2 Pd(dppf)Cl2 K3PO4 THF/H2O 20 38 

4 MeB(OH)2 Pd(dppf)Cl2 K3PO4 THF/H2O 26 46 

5 MeB(OH)2 Pd(dppf)Cl2 K3PO4 THF/H2O 40 64 

6 MeB(OH)2 Pd(dppf)Cl2 K3PO4 THF/H2O 64 80 

7 TMB Pd(dppf)Cl2 K3PO4 THF/H2O 16 45 

8 MeB(OH)2 
Pd-PEPPSI-

IPr 
K2CO3 1,4-Dioxan 16 52 

 

Die selektive Oxidation der Methylgruppe des Naphthyridins 1x lief mit Selen(IV)-oxid in 24 h 

ab und führte zum entsprechenden Aldehyd 2x (Schema 43).193 Im Verlauf der 

Methodenoptimierung wurden Ausbeuten zwischen 29 % und 94 % erzielt. 
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Schema 43: Oxidation mit Selen(IV)-oxid zu 2x.  

Zur Umsetzung des Aldehyds 2x zum Nitril 3x wurden verschiedene Reaktionsbedingungen 

erprobt. Die Umsetzung nach Standardbedingungen mit n-BuLi (a) beziehungsweise mit 

Lithiumdiisopropylamid (LDA, c) als Base führte zwar jeweils zur Bildung des gewünschten 

Nitrils 3x, jedoch auch zur Entstehung eines komplexen Produktgemischs, sodass 3x nicht in 

ausreichender Reinheit isoliert werden konnte.184,225 Ein ähnliches Verhalten zeigte sich beim 

Einsetzen von Trimethylsilylacetonitril in einer Carben-katalysierten Reaktion (b) nach 

Fan et al.200 Auch hier war eine zufriedenstellende Isolierung des Nitrils 3x nicht möglich.  

 

Schließlich gelang die Umwandlung zum Nitril 3x unter Einsatz des Katalysators 

[Rh(OMe)(1,5-cod)] und unter Verwendung von Tricyclohexylphosphan als Ligand in 

katalytischen Mengen in Anlehnung an eine Vorschrift von Goto et al. (d).226 Das Nitril 3x 

konnte in mäßigen Ausbeuten isoliert werden (Schema 44). 
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Schema 44: Rhodium-katalysierte Reaktion von Aldehyd 2x zum Nitril 3x.  

Nach Knaab et al. sollte das 3-HPA 4x in einer Trimethylaluminium-vermittelten Synthese 

unter Einführung von 4-Fluoranilin synthetisiert werden.184 Obwohl das Entstehen des 

Pyronaridin-Endprodukts 4x analytisch bestätigt wurde, kann keine Ausbeute angegeben 

werden, da eine erfolgreiche Abtrennung von Nebenprodukten nicht möglich war (Schema 45).  

 

Schema 45: Umsetzung des Nitrils 3x mit 4-Fluoranilin zum 3-HPA 4x.  

Die ersten fünf Schritte der Pyronaridinsynthese verliefen reproduzierbar und ergaben mäßige 

bis hervorragende Ausbeuten zwischen 42 und 94 %. Die Synthese des 3-HPAs 4x im letzten 
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Schritt stellte den kritischen Punkt in der Synthese dar. Analytisch ist die Bildung des 

gewünschten Endprodukts 4x aus massenspektrometrischer Sicht plausibel.  
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In der LC-MS-Analyse des zuvor via Säulenchromatographie aufgearbeiteten 3-HPAs 4x 

wurde ein Signal bei 425.11 g/mol [M+H+] gefunden, das sich dem gewünschten 3-HPA 4x 

zuordnen lässt sowie eine Masse von 213.06 g/mol, die auf das zweifach protonierte 4x 

[M+2H+] zurückgeht. Zusätzlich wurde ein weiteres Signalpaar bei 504.14 (M+H+) und 

252.57 g/mol (M+2H+) beobachtet, was auf die Bildung eines höhermolekularen 

Nebenprodukts XCIV hinweist. Die Massendifferenz im Vergleich zur Zielverbindung 

(+79 g/mol) deutet neben der Bildung des Amidins auf eine Addition von 4-Fluoranilin LX an 

den Heterozyklus hin. Produkt- sowie Nebenproduktpeak weisen das für chlorierte 

Verbindungen typische Isotopenmuster auf. Der Einsatz von Trimethylaluminium als 

Lewis-Säure könnte eine Substitution am Heterozyklus begünstigt haben (Abbildung 31).  

 

  

[M+H]+ ber.: 425.12 g/mol 

[M+2H]2+ ber.: 213.06 g/mol 

gef. 213.06 g/mol, 425.11 g/mol 

[M+H]+ ber.: 504.14 g/mol 

[M+2H]2+ ber.: 252.57 g/mol 

gef. 252.57 g/mol, 504.14 g/mol 

 

 

Abbildung 31: Auswertung der LCMS des Pyronaridin-basierten 3-HPAs 4x. 

Die weiterführende Analyse des isolierten Produktpeaks im Rahmen von 1H- und 

13C-NMR-Spektroskopie zeigte, dass die Verbindung nicht vollständig von Nebenprodukten 
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getrennt werden konnte. Neben den erwarteten Signalen der Zielverbindung liegen weitere 

Signale vor, die auf Nebenprodukte hinweisen.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass im Rahmen der Synthese des Pyronaridin-basierten 

3-HPA 4x initiale Optimierungsstrategien durchgeführt wurden, sodass eine reproduzierbare 

Synthesesequenz zur Darstellung des Nitrils 3x etabliert werden konnte. Die Bildung des 

3-HPA 4x konnte analytisch im Rahmen einer LC-MS-Chromatographie nachgewiesen 

werden, jedoch stellte die Abtrennung der Zielverbindung vom strukturell ähnlichen, 

höhermolekularen Nebenprodukt XCIV eine wesentliche Herausforderung dar. Zur weiteren 

Klärung und Verbesserung der Aufreinigung wurden die Arbeiten im Rahmen der Masterarbeit 

von Antonia Goerke fortgeführt. Es wurden verschiedene chromatographische Methoden, wie 

beispielsweise Normalphasenchromatographien mit Kieselsäure sowie AlOx als 

Säulenmaterial sowie eine Umkehrphasenchromatographie und unterschiedliche 

Lösungsmittelzusammensetzungen getestet. Trotz dieser Optimierungsversuche gelang keine 

zufriedenstellende Trennung der Zielverbindung von dem höhermolekularen Nebenprodukt.  

Im Rahmen dieser Arbeit wurde somit ein prinzipiell möglicher Syntheseweg zum 3-HPA 4x 

etabliert. Die effiziente Isolierung des 3-HPA wird dagegen zukünftigen Arbeiten vorbehalten 

sein (Schema 46).  

 

Schema 46: Zusammenfassung der initial optimierten Synthesesequenz zur Darstellung des 3-HPAs 4x. 
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4 Zusammenfassung und Ausblick 

Nach wie vor stellen Malaria-Infektionen trotz Präventions- und Behandlungsstrategien ein 

erhebliches, globales Gesundheitsrisiko dar. Sie führen jährlich bei über 600.000 Menschen 

zum Tod.4 Eine zunehmende Resistenzentwicklung zeigt die Notwendigkeit neuer 

Wirkstoffklassen mit einer verbesserten Resistenzbarriere.127 

 

Ziel dieser Arbeit war die strukturelle Weiterentwicklung der Leitstruktur XXVII durch gezielte 

Modifikation von zwei Bereichen, dem lipophilen Phenanthrengerüst in Region A sowie der 

Benzamidin-Struktur in Region C (Abbildung 32). Durch diese strukturellen Veränderungen 

sollten Einflüsse von Heteroatomen, Polarität, Substitutionsmustern und den damit 

einhergehenden induktiven sowie mesomeren Effekten auf die antiplasmodiale Aktivität und 

die pharmakokinetischen Eigenschaften systematisch untersucht werden.  

 

 
 

Abbildung 32: Überblick über die in dieser Arbeit modifizierten Regionen. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zunächst fünf azabasierte 3-HPAs synthetisiert, bei denen 

das Phenanthrengerüst von XXVII durch tricyclische Heteroaromaten (Phenanthrolin- und 

Phenanthridin-Derivate) ersetzt wurde. Ziel dieser Modifikation war eine verringerte Lipophilie 

des Phenanthrengerüsts durch Einführung zusätzlicher Stickstoffatome. Die daraufhin erhöhte 

Polarität führte jedoch zu einer Abnahme der antiplasmodialen Aktivität. Dies verdeutlicht die 

zentrale Bedeutung des lipophilen Phenanthrensystems für die Wirksamkeit dieser 

Substanzklasse (Abbildung 33). 
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Abbildung 33: Zusammenfassung der Variationen der Leitstruktur XXVII in Region A. 

Darüber hinaus wurden 22 phenanthrenbasierte 3-HPAs mit strukturellen Variationen in 

Region C synthetisiert. Dabei wurden unterschiedliche Substitutionsgrade sowie 

Substitutionsmuster am Phenylring dargestellt und verschiedene Halogenierungsmuster 

eingeführt. Im Rahmen der Variation von Region C zeigen die Ergebnisse, dass besonders 

elektronenziehende Substituenten die antiplasmodiale Aktivität verbesserten. Der Austausch 

der Aromaten gegen aliphatische Substituenten hingegen führte zu einem Aktivitätsverlust 

(Tabelle 3). 
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Tabelle 3: Zusammenfassung der Variationen in Region C. 

 

 

 

R =    R =  

  
  

 

 

7a 7b 7c 7d  7t 

 
   

 

 

7e 7f 7g 
7h  7u 

   

  

 

7i 7j 7k   7v 

   

  

7l 7m 7n   

  
   

7o 7p 7q 
  

  

 
 

   

7r 7s    

 

Mehrere Derivate, die im Rahmen dieser Arbeit synthetisiert wurden, zeigten eine hohe 

in vitro-Aktivität im niedrigen nanomolaren Bereich. Einige Derivate zeigten zudem eine hohe 

antiplasmodiale Wirksamkeit im in vivo-Mausmodell. Besonders hervorzuheben ist die 

Verbindung 7d, die im Rahmen dieser Arbeit als ein vielversprechender Vertreter der 3-HPA 

identifiziert werden konnte. Das 3-HPA 7d zeigte sowohl gegen sensitive als auch 

multiresistente P. falciparum-Stämme eine hohe antiplasmodiale in vitro-Aktivität im 
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einstelligen nanomolaren Bereich (Pf3D7 IC50±SD [nM]: 6.1 ± 2.6, PfDd2 IC50±SD [nM]: 6.4 ± 

4.2) sowie eine sehr gute Wirksamkeit im in vivo-Mausmodell (P. berghei, bei 30 mg/kg 99.6 % 

Aktivität, 30 MSD). Zudem demonstrierte 7d eine geringe Zytotoxizität gegenüber HepG2-

Zellen bei gleichzeitig hoher antiplasmodialer Aktivität (SI HEPG2/Pf3D7 = 1590) und 

eliminierte im Parasite Reduction Ratio (PRR)-Assay P. falciparum innerhalb von 72 h. Damit 

zeigte 7d eine schnellere Parasitenelimination als Chloroquin und Atovaquon, jedoch eine 

geringere Eliminationsgeschwindigkeit als Artesunat und die Leitstruktur XXVII (Abbildung 

34).201 

 

 Abbildung 34: Das im Hinblick auf die antiplasmodiale Aktivität und das Resistenzprofil vielversprechendste 
3-HPA 7d, das in dieser Arbeit synthetisiert wurde. 

Im Gegensatz dazu führte die Einführung von Stickstoffatomen in Region A zu einer Reduktion 

der in vitro-Aktivität. Das Phenanthridin-Derivat 4c mit einer in vitro-Aktivität von 

IC₅₀ = 19.5 ± 0.6 nM (Pf3D7 IC50±SD [nM]) stellt zwar eine der potentesten Verbindungen 

innerhalb der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Aza-basierten 3-HPAs dar, bleibt jedoch 

hinter den phenanthrenbasierten Derivaten. Der Trend des Aktivitätsverlusts mit steigender 

Polarität wird besonders deutlich beim Vergleich mit dem 3-HPA 7d, das eine deutlich höhere 

Aktivität (Pf3D7 IC50±SD [nM]: 6.1 ± 2.6) aufweist, während das Phenanthrolin-Derivat 4a 

lediglich eine in vitro-Aktivität von IC₅₀ = 3195 ± 825 nM (Pf3D7 IC50±SD [nM]) zeigt. Diese 

Ergebnisse verdeutlichen den starken Aktivitätsverlust mit steigender Polarität. Es ist deshalb 

zu vermuten, dass ein lipophiles, aromatisches System in Region A zentrale Bedeutung hat. 

Darüber hinaus erfolgten im Rahmen dieser Arbeit Untersuchungen zum Wirkmechanismus 

durch die Arbeitsgruppe von De Villiers. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass 3-HPAs die 

Bildung von β-Hämatin inhibieren und auf diese Weise in den Häm-Detoxifizierungsprozess 

des Parasiten eingreifen. Wird der Wirkmechanismus etablierter Wirkstoffe wie Lumefantrin 

betrachtet, ist diese These konsistent. 

Wird 7d mit der Leitstruktur XXVII verglichen, so zeigt 7d eine vergleichbare antiplasmodiale 

Potenz bei geringerer Affinität im hERG-Ligandenbindungsassay und daher ein potenziell 

verbessertes Sicherheitsprofil.  

Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung einer p-substituierten Benzamidin-Struktur für 

die antiplasmodiale Aktivität durch die vermutete Inhibition der β-Hämatin-Bildung. 
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Neben der Analyse von Struktur-Aktivitätsbeziehungen wurden zudem initiale 

Synthesestrategien zur Darstellung von Lumefantrin- sowie Pyronaridin-basierten 

3-HPA-Derivaten durchgeführt. Auch wenn sich die Isolation der finalen Endprodukte in diesen 

beiden Projekten als der limitierende Faktor erwies, konnten wertvolle Einblicke in synthetische 

Limitationen, chemische Instabilitäten und konkurrierende Nebenreaktionen gewonnen 

werden. 

Seit der Isolierung von Chinin durch Pelletier und Caventou im Jahr 1820 spielen 

Arylaminoalkohole eine große Rolle bei der Behandlung von Malaria.10 Mit Lumefantrin stellt 

diese Wirkstoffklasse bis heute einen zentralen Bestandteil artemisininbasierter 

Kombinationstherapien dar.4 Neben der fortschreitenden Ausbreitung resistenter 

Plasmodium-Stämme erschweren auch kardiotoxische Nebenwirkungen einzelner Vertreter 

der Arylaminoalkohole, insbesondere infolge einer Hemmung des hERG-Kaliumkanals und 

der daraus resultierenden QT-Verlängerung, die Entwicklung neuer Wirkstoffe dieser 

Substanzklasse. 127,170 Daraus ergibt sich weiterhin ein Bedarf an der weiteren strukturellen 

Optimierung dieser Wirkstoffklasse. Insgesamt liefern die in dieser Arbeit gewonnenen 

Erkenntnisse hinsichtlich der Struktur-Aktivitätsbeziehungen sowie der synthetischen 

Herausforderungen dieser Wirkstoffklasse einen wichtigen Erkenntnisgewinn. Sie bilden die 

Grundlage für weiterführende Optimierungs- und Synthesestrategien zu Arylaminoalkoholen 

mit verbessertem Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil. 
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5 Experimenteller Teil 

5.1 Angaben zu allgemeinen Versuchsbedingungen und Analytik 

Alle Lösungsmittel wurden in analytischer Qualität ohne weitere Trocknung eingesetzt. Alle 

kommerziell erhältlichen Chemikalien wurden von den Firmen Acros, Merck, Maybridge, Alfa 

Aesar, Grüssing, VWR, Appli Chem, Fluorochem, Macherey-Nagel, BLDpharm, TCI, abcr 

sowie Roth erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

 

Bei der Durchführung der Dünnschichtchromatographie kamen kieselgelbeschichtete 

Aluminiumfolien (ALUGRAM® Xtra SIL G/UV254, MACHEREY-NAGEL) zum Einsatz.  Bei der 

Durchführung der Umkehrphasen-Dünnschichtchromatographie kamen Aluminiumfolien 

(ALUGRAM® RP-18 W/UV254, MACHEREY-NAGEL, Düren) zum Einsatz.  Zur Detektion wurde 

entweder UV-Licht (λ = 254 nm) eingesetzt oder es wurde Kaliumpermanganat-Lösung zum 

Anfärben verwendet. Die Elution erfolgte mit Lösungsmittelgemischen aus n-Hexan, 

Cyclohexan, Ethylacetat, Dichlormethan und Methanol oder Acetonitril und Wasser 

unterschiedlicher Zusammensetzungen mit oder ohne Zusatz von Triethylamin, Essigsäure 

oder Ameisensäure. Die Lösungsmittelgemische sind jeweils angegeben. 

 

Die Flash-Chromatographie wurde auf der Büchi Pure C-810 und der CombiFlash® 200 

(Teledyne Isco) mit vorgepackten RediSep® Normalphase (NP) oder RediSep® Rf C-18 

Umkehrphase (RP) Kartuschen (Teledyne Isco) durchgeführt. Im Fall der 

Normalphasenchromatographie wurden als Eluationsmittel Cyclohexan und Ethylacetat oder 

Dichlormethan und Methanol verwendet. Bei der Umkehrphasenchromatographie wurde 

Acetonitril (Fisher Scientific) und deionisiertes Wasser mit oder ohne Zusatz von 0,1% TFA 

verwendet. Zur Vorbereitung der Rohprodukte wurde Kieselgel M60 (mesh 230-240), 

Macherey-Nagel, Düren, verwendet. 

 

1H- und 13C-NMR-Spektren wurden auf Avance DRX 500, AV III 600 oder AV III 300 Geräten 

der Firma Bruker aufgenommen, wobei die chemische Verschiebung in ppm angegeben ist 

und immer das verwendete Lösungsmittel als Standard diente. Eingesetzt wurden Chloroform 

(CDCl3, δH 7.26, δC 77.16), Methanol-d4 (CD₃OD, δH 4.87, δC 49.00) und Dimethylsulfoxid 

(DMSO-d6, δH 2.50, δC 39.52). Die Signalmultiplizitäten wurden mit s (Singulett), d (Dublett), t 

(Triplett), q (Quartett), dd (Dublett eines Dubletts), dt (Dublett eines Tripletts), qd (Quartett 

eines Dubletts) und m (Multiplett) abgekürzt. 

Schmelzpunkte wurden mit dem Gerät „Melting Point B-565“ der Firma Büchi und der „Melting 

Point apparatus SMP 10“ der Firma Stuart bestimmt. 
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Massenspektren wurden in der Massenspektrometrischen Abteilung der 

Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf aufgenommen. Gemessen wurden sie auf dem Gerät 

Varian MAT 311 A. Die Messung der hochaufgelösten Massenspektren erfolgte am Bruker 

Daltonics UHR-QTOF maxis 4 G. Angegeben sind alle Peaks > 10 % des Basispeaks, der 

Molekülpeak und eventuell charakteristische Fragmentpeaks mit einer Intensität < 10 %.  

HPLC-Messungen erfolgten mit einer AzuraP 6.1L Pumpe, einem Optimas 800 Autosampler, 

einem K-2600 Photometer und einer Umkehrphasensäule (Knauer; Seriennummer: FK36). Die 

Probenvorbereitung erfolgte durch Lösen von 1 mg Analyten in 1 mL Acetonitril oder Methanol. 

Als mobile Phase A wurde Wasser für die Gradienten-HPLC mit (Methode 1) oder ohne 

(Methode 2) Zusatz von 0,1 % TFA und als mobile Phase B Acetonitril für die Gradienten HPLC 

mit oder ohne Zusatz von 0,1% TFA verwendet. Die Laufzeit betrug 30 min bei einer Flussrate 

von 1 mL/min. Die Analyten wurden bei 254 nm detektiert (Tabelle 4). 

Tabelle 4: Gradient-Verlaufstabelle für die Analyse mittels HPLC. 

Zeitintervall [min.] Mobile Phase A [%] Mobile Phase B [%] 

0 - 0,5 90 10 

0,5 - 20 90 → 0 10 → 100 

20 - 30 0 100 

 

Die synthetisierten Verbindungen wurden mindestens 24 h an einer HV-Linie mit einer 

HV-Pumpe (RV3; Edwards) getrocknet. 
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5.2 Synthese des Lumefantrinderivats 7w 

5.2.1 Synthese von 5-Chlor-2-iod-3-methylbenzoesäure 8 

 

 

8 

C8H6ClIO2 

[295.9101 g/mol] 

 

8 wurde angelehnt an eine Vorschrift von Guilbault et al. hergestellt.205 

Unter Eisbadkühlung wurde 5-Chlor-3-methylanthranilsäure LXVIII (985 mg, 5.29 mmol, 

1.00 Äq.) in HCl (37 %, 4.01 mL, 24.9 Äq.) suspendiert und für 15 min bei 0 °C gerührt. 

Natriumnitrit (476 mg, 6.89 mmol, 1.30 Äq.) wurde in Wasser (1.00 mL) gelöst und über 10 min 

zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde weitere 90 min bei 0 °C gerührt. Anschließend wurde 

Kaliumiodid (4.39 g, 26.4 mmol, 5.00 Äq.) in Wasser (5.00 mL) gelöst und über 20 min 

zugetropft. Danach wurde weitere 24 h bei RT gerührt. Wasser wurde zugegeben (10 mL) und 

mit Ethylacetat (3 × 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit 

Na2S2O3-Lösung (3 × 20 mL), gesättigter Natriumchlorid-Lösung (3 × 20 mL) und Wasser (3 

× 20 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.  

Ausbeute: 91 % (1.43 g, 4.82 mmol), gelber Feststoff. 

HPLC: 12.123 min.; 97 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 13.53 (s, 1H), 7.55 (dd, J = 2.5, 0.8 Hz, 1H), 7.39 (dd, 

J = 2.5, 0.7 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H). 
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5.2.2 Synthese von Methyl-5-chlor-2-iod-3-methylester 10 

 

 

10 

C9H8ClIO2 

[309.9258 g/mol] 

 

5-Chlor-2-iod-3-methylbenzoesäure 8 (889 mg, 3.00 mmol. 1.00 Äq.) wurde in Methanol 

(9.00 mL, 222 mmol, 74.1 Äq.) gelöst. Die entstandene Lösung wurde mit drei Tropfen 

Schwefelsäure (98 %) versetzt und für 24 h bei 70 °C gerührt. Anschließend wurde das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde in Ethylacetat (10 mL) 

aufgenommen und mit gesättigter Natriumhydrogencarbonat-Lösung (3 × 20 mL) gewaschen. 

Die organische Phase wurde mit Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt.  

Ausbeute: 65 % (607 mg, 1.95 mmol), gelbes Öl. 

HPLC: 15.460 min.; 98 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.38 (dq, J = 2.5, 0.6 Hz, 1H), 7.32 (dq, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H), 

3.93 (s, 3H), 2.49 (t, J = 0.7 Hz, 3H). 
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5.2.3 Synthese von Methyl-4,4'-dichlor-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylat 11 

 

 

11 

C15H12Cl2O2 

[294.0214 g/mol] 

 

11 wurde angelehnt an eine Vorschrift von Degli Innocenti et al. hergestellt.206 

Unter Argonatmosphäre wurden Methyl-5-chlor-2-iod-3-methylester 10 (233 mg, 0.75 mmol, 

1.00 Äq.), 4-Chlorphenylboronsäure LVIIb (129 mg, 0.83 mmol, 1.1 Äq.) und Kaliumcarbonat 

(207 mg, 1.50 mmol, 2.00 Äq.) vorgelegt und in 1,4-Dioxan (1.50 mL) gelöst. In die 

entstandene Lösung wurde für 5 min Argon eingeleitet, ehe  

[1,1-Bis(diphenylphosphin)ferrocen]dichlorpalladium(II) (55.0 mg, 0.08 mmol, 10.0 mol%) 

zugegeben wurde. Das entstandene Reaktionsgemisch wurde für 16 h bei 110 °C gerührt. 

Anschließend wurde das Reaktionsgemisch über Celite® filtriert und das Filtrat mit Ethylacetat 

(5 mL) gewaschen. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und die 

säulenchromatographische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 86 % (190 mg, 0.64 mmol), gelbes Öl. 

HPLC: 17.335 min.; 95 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.71 (dd, J = 2.3, 0.6 Hz, 1H), 7.42 - 7.39 (m, 2H), 7.39 - 7.36 

(m, 1H), 7.10 - 7.04 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 2.06 (t, J = 0.7 Hz, 3H). 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ 167.20, 139.49, 139.44, 137.78, 133.38, 133.33, 133.13, 

132.71, 130.07, 128.52, 127.36, 52.30, 20.79. 

MS-ESI (ESI+) ber.: C15H12Cl2O2 [M+H] 295.03 (100 %), 297.03 (64.4 %), 296.03 

(16.3 %); gef.: 295.03, 296.03, 297.03. 
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5.2.4 Synthese von 4,4'-Dichlor-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylsäure 9 

 

 

9 

C14H10Cl2O2 

[280.0058 g/mol] 

 

Methyl-4,4'-dichlor-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylat 11 (688 mg, 2.33 mmol, 1.00 Äq.), 

und Lithiumhydroxid-Monohydrat (293 mg, 6.99 mmol, 3.00 Äq.) wurden in THF (4.90 mL), 

Methanol (1.20 mL) und Wasser (1.20 mL) gelöst und 16 h bei RT gerührt. Das Lösungsmittel 

wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Rückstand wurde in Ethylacetat 

aufgenommen. Die organische Phase wurde mit HCl (1 M, 3 × 30 mL) gewaschen und mit 

Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. 

 

Ausbeute: 100 % (657 mg, 2.34 mmol), weißer Feststoff. 

HPLC: 14.415 min.; 99 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 9.22 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 9.03 (dd, J = 2.3, 0.8 Hz, 1H), 

8.99 - 8.91 (m, 2H), 8.71 - 8.64 (m, 2H), 3.63 (d, J = 0.7 Hz, 3H). 

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 169.98, 140.87, 140.45, 139.29, 135.25, 134.25, 134.14, 

133.56, 131.56, 129.26, 127.82, 20.68. 

MS-ESI (ESI-) ber.: C14H10Cl2O2 [M-H] 279.00 (100 %), 281.00 (65.5 %), 280.00 

(15.3 %); gef.: 279.05, 280.05, 281.05. 
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5.2.5 Synthese von 2,7-Dichlor-4-methyl-9H-fluoren-9-on 13 

 

 

13 

C14H8Cl2O  

[261.9952 g/mol] 

 

12 wurde angelehnt an eine Vorschrift nach Muthuppalaniappan et al. hergestellt und ohne 

Aufreinigung wieder eingesetzt.208 13 wurde daraufhin angelehnt an eine Vorschrift nach 

Çetinkaya et al hergestell.209 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde 4,4'-Dichlor-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylsäure 11 

(500 mg, 1.78 mmol, 1.00 Äq.), in trockenem Dichlormethan (5.00 mL) gelöst und im Eisbad 

auf 0 °C gekühlt. Oxalylchlorid (0.18 mL, 2.13 mmol, 1.20 Äq.) wurde zugegeben. Der 

Reaktionsfortschritt wurde engmaschig mittels DC-Kontrolle verfolgt. Nach drei Stunden zeigte 

die DC-Kontrolle einen vollständigen Umsatz. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem 

Druck entfernt. Das entstandene 4,4'-Dichlor-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carbonylchlorid 12 

wurde ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. Unter Stickstoffatmosphäre wurde zum 

entstandenen 4,4'-Dichlor-6-methyl-[1,1'-biphenyl]-2-carbonylchlorid 12 trockenes 

Dichlormethan (24.3 mL) zugegeben. Unter Eisbadkühlung wurde Aluminiumchlorid (422 mg, 

3.17 mmol, 1.90 Äq.) über einen Zeitraum von 15 min zugegeben. Es wurde 1 h bei 0 °C 

gerührt, bevor weitere 16 h bei RT gerührt wurde. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 

gesättigter Natriumcarbonat-Lösung (15 mL) abgebrochen. Es wurde 5 min bei RT gerührt. 

Anschließend wurde die organische Phase abgetrennt und die wässrige Phase mit 

Dichlormethan (1 x 20 mL) extrahiert. Die Trocknung der vereinten organischen Phasen 

erfolgte mithilfe von Natriumsulfat. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt und die säulenchromatographische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem 

Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 97 % (427 mg, 1.62 mmol), gelber Feststoff. 

HPLC: 18.456 min.; 100 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (dd, 

J = 8.2, 1.9 Hz, 2H), 7.25 (dd, J = 2.0, 0.8 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 191.59, 142.78, 139.92, 136.89, 135.91, 135.86, 135.27, 134.99, 

134.96, 134.48, 125.01, 124.31, 122.61, 20.16. 
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5.2.6 Synthese von 2,7-Dichlor-4-methyl-9H-fluoren 14 

 

 

14 

C14H10Cl2  

[248.0160 g/mol] 

 

14 wurde angelehnt an eine Vorschrift von Hicks et al. hergestellt.210 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Iod (98.0 mg, 0.39 mmol, 33.0 mol%) in Essigsäure 

(4.82 mL) gelöst. Hypophosphorsäure (0.19 mL, 1.76 mmol, 1.52 Äq.) wurde zugegeben und 

das Reaktionsgemisch wurde auf 120 °C erhitzt. 2,7-Dichlor-4-methyl-9H-fluoren-9-on 13 

(305 mg, 1.16 mmol, 1.00 Äq.) wurde in Essigsäure (1.54 mL) gelöst und langsam zugetropft. 

Das Reaktionsgemisch wurde 24 h bei 120 °C gerührt, bevor Wasser (10 mL) zugegeben 

wurde. Die wässrige Phase wurde mit Cyclohexan (3 × 20 mL) extrahiert und das 

Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. 

 

Ausbeute: 67 % (193 mg, 0.78 mmol), weißer Feststoff. 

HPLC: 18.149 min.; 99 %. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.52 (dt, J = 2.3, 1.2 Hz, 1H), 7.40 - 7.34 

(m, 2H), 7.16 (dq, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H), 3.86 (s, 2H), 2.66 (s, 3H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 145.28, 145.12, 145.08, 140.38, 137.60, 134.40, 132.38, 129.29, 

127.23, 125.37, 123.80, 122.83, 36.94, 20.89. 
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5.2.7 Synthese von (Z)-2,7-dichlor-9-(4-chlorobenzyliden)-4-methyl-9H-fluoren 1w 

 

 

1w 

C21H13Cl3 

[370.0083 g/mol] 

 

1w wurde angelehnt an eine Vorschrift von Yang et al. hergestellt.211 

2,7-Dichlor-4-methyl-9H-fluoren 14 (187 mg, 0.75 mmol, 1.00 Äq.) wurde in tert-Butanol 

(15.0 mL) gelöst. Kalium-tert-Butoxid (250 mg, 2.23 mmol, 3.00 Äq.) wurde zugegeben und 

das Reaktionsgemisch wurde für 30 min bei 40 °C gerührt. 4-Chlorbenzaldehyd LXIII (313 mg, 

2.23 mmol, 3.00 Äq.) wurde zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei 50 °C gerührt, 

bevor mit Dichlormethan (3 × 30 mL) extrahiert wurde. Die vereinten organischen Phasen 

wurden mit Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt. Die säulenchromatographische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem 

Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 57 % (157 mg, 0.42 mmol), gelber Feststoff. 

HPLC: 22.604 min.; 98 %. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ 7.73 (d, J = 2.0 Hz, 0.36H), 7.71 (dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1.01H), 

7.58 (d, J = 1.9 Hz, 1.64H), 7.54 (d, J = 2.0 Hz, 0.63H), 7.50 - 7.44 (m, 4.04H), 7.39 (d, 

J = 1.9 Hz, 0.35H), 7.35 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 0.37H), 7.30 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz, 0.63H), 7.15 

(dd, J = 1.9, 0.9 Hz, 0.63H), 7.11 (dd, J = 1.9, 0.9 Hz, 0.37H), 2.63 (s, 1.85H), 2.62 (s, 1.15H). 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ 141.39, 141.28, 139.95, 138.16, 138.05, 137.71, 137.08, 

135.37, 135.36, 134.89, 134.78, 134.76, 134.42, 134.30, 132.82, 132.75, 132.28, 132.24, 

131.17, 130.80, 130.72, 130.70, 129.21, 129.19, 128.88, 128.54, 127.93, 127.83, 124.36, 

123.81, 123.69, 122.02, 120.67, 118.35, 21.01, 20.86.  
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5.2.8 Synthese von 2-Chlor-1-(2,7-dichlor-9H-fluoren-4-yl)ethan-1-on 16 

 

 

16 

C15H9Cl3O  

[309.9719 g/mol] 

 

2-Chloracetylchlorid LXXXIV (5.81 g, 51.5 mmol, 1.25 Äq.) und Aluminiumchlorid (8.37 g, 

62.7 mmol, 1.25 Äq.) wurden in Dichlormethan (16.7 mL) gelöst. Das Reaktionsgemisch 

wurde auf -5 °C gekühlt. 2,7-Dichlorfluoren LXXVII (10.0 g, 41.3 mmol, 1.00 Äq.) wurde in 

Dichlormethan (43.5 mL) gelöst und zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 3 h bei -5 °C 

gerührt. Im Anschluss daran wurde wässrige HCl-Lösung (15 %, 100 mL) zugegeben. 

Anschließend wurde die organische Phase mit Wasser (2 x 50 mL) gewaschen. Die 

organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt. Es wurde Ethanol (60 mL) zugegeben und die Lösung wurde 

filtriert. Das Lösungsmittel wurde erneut unter vermindertem Druck entfernt. 

 

Ausbeute: 62 % (8.10 g, 26.0 mmol), hellgelber Feststoff. 

HPLC: 18.371 min.; 95 %. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ 8.01 - 7.85 (m, 2H), 7.77 - 7.66 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.5, 2.2 Hz, 

1H), 5.26 (s, 2H), 4.01 (s, 2H). 
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5.2.9 Synthese von 2-(2,7-Dichlor-9H-fluoren-4-yl)oxiran 17 

 

 

17 

C15H10Cl2O  

[276.0109 g/mol] 

 

17 wurde angelehnt an eine Vorschrift von AFRAXIS INC hergestellt.216 

2-Chlor-1-(2,7-dichlor-9H-fluoren-4-yl)ethan-1-on 16 (1.00 g, 3.21 mmol, 1.00 Äq.) wurde in 

Methanol (14.1 mL) gelöst. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekühlt, bevor 

portionsweise Natriumborhydrid (121 mg, 3.21 mmol, 1.00 Äq.) zugegeben wurde. Es wurde 

16 h bei RT gerührt. Der Umsatz der Reaktion wurde mittels DC überprüft. Aufgrund eines 

unvollständigen Umsatzes wurde erneut Natriumborhydrid zugegeben (60.7 mg, 1.60 mmol, 

0.5 Äq.). Es wurde weitere 2 h bei RT gerührt. Natriummethoxid-Lösung (0.5 mol/L, 6.42 mL, 

3.21 mmol, 1.00 Äq.) wurde unter Eisbadkühlung bei 0 °C zugegeben. Es wurde erneut 18 h 

bei RT gerührt. Es wurde gesättigte Natriumchlorid-Lösung (15 mL) zugegeben und die 

wässrige Phase wurde mit Diethylether (2 x 30 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde 

mit Natriumsulfat getrocknet, bevor das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt 

wurde. Die säulenchromatographische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem 

Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 62 % (546 mg, 1.97 mmol), hellgelber Feststoff. 

HPLC: 19.616 min.; 95 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 8.01 - 7.85 (m, 2H), 7.77 - 7.66 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 8.5, 

2.2 Hz, 1H), 5.26 (s, 2H), 4.01 (s, 2H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 145.87, 145.81, 138.41, 137.02, 134.39, 131.82, 131.73, 

127.09, 125.37, 124.61, 124.37, 123.23, 50.01, 49.47, 36.62. 
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5.2.10 Synthese von 3-(2,7-Dichlor-9-oxo-9H-fluoren-4-yl)-3-hydroxypropannitril 18 

 

 

18 

C16H9Cl2NO2  

[317.0010 g/mol] 

 

18 wurde angelehnt an eine Vorschrift von Wyeth LLC hergestellt.217 

2-(2,7-Dichlor-9H-fluoren-4-yl)oxiran 17 (150 mg, 0.54 mmol, 1.00 Äq.) und Natriumcyanid 

(132 mg, 2.69 mmol, 4.97 Äq.) wurden in DMF (6.96 mL) und Wasser (1.16 mL) gelöst. Das 

Reaktionsgemisch wurde für 18 h bei 70 °C gerührt. Es wurde Wasser (15 mL) zugegeben 

und die wässrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 × 20 mL) extrahiert. Die organische 

Phase wurde mit Wasser gewaschen (3 × 10 mL) und anschließend mit Natriumsulfat 

getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die 

säulenchromatographische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 43 % (72.8 mg, 0.23 mmol), hellgelber Feststoff. 

HPLC: 13.722 min.; 96 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.88 - 7.78 (m, 2H), 7.76 - 7.65 (m, 2H), 7.63 (d, J = 2.1 Hz, 

1H), 6.46 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 5.48 (q, J = 5.3 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 16.8, 4.9 Hz, 1H), 2.97 

(dd, J = 16.9, 6.4 Hz, 1H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 190.21, 141.20, 140.96, 137.93, 135.70, 135.35, 135.00, 

134.27, 132.45, 126.72, 124.17, 123.40, 118.06, 64.29, 25.61. 

LC-MS (ESI+) ber.: C16H9Cl2NO2 [M+H] 318.01; gef.: 318.01. 
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5.2.11 Synthese von (Z)-2-(2,7-Dichlor-9-(4-chlorobenzyliden)-9H-fluoren-4-

yl)oxiran 20 

 

 

20 

C22H13Cl3O 

[398.0032 g/mol] 

 

20 wurde angelehnt an eine Vorschrift von Yang et al. hergestellt.211 

2-(2,7-Dichlor-9H-fluoren-4-yl)oxiran 17 (2.00 g, 6.86 mmol, 1.00 Äq.) wurde in tert-Butanol 

(138 mL) vorgelegt und Kalium-t-Butoxid (2.29 g, 20.4 mmol, 3.00 Äq.) wurde zugegeben. Es 

wurde 30 min bei 40 °C gerührt, bevor 4-Chlorbenzaldehyd LXIII (2.87 g, 20.4 mmol, 3.00 Äq.) 

zugegeben wurde. Anschließend wurde für 3 h bei 50 °C gerührt. Die Lösung wurde mit 

Dichlormethan (3 × 100 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde anschließend mit 

Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 

 

Ausbeute: 50 % (1.36 g, 3.41 mmol), hellgelber Feststoff. 

HPLC: 21,136 min.; 100 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 8.21 - 8.08 (m, 2H), 7.95 (dd, J = 8.3, 4.6 Hz, 1H), 7.62 (d, 

J = 2.9 Hz, 4H), 7.48 (ddd, J = 8.3, 7.4, 2.0 Hz, 1H), 7.43 - 7.31 (m, 1H), 7.27 (ddd, J = 8.7, 

1.9, 0.6 Hz, 1H), 4.54 - 4.47 (m, 1H), 3.38 - 3.33 (m, 1H), 2.86 (ddd, J = 7.6, 5.6, 2.7 Hz, 1H). 

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): δ 141.36, 138.56, 138.14, 138.11, 136.81, 136.31, 134.97, 

134.62, 134.09, 133.80, 133.49, 133.44, 133.00, 132.92, 130.68, 129.24, 129.09, 128.74, 

128.61, 125.86, 125.50, 124.52, 123.78, 123.72, 120.90, 120.16, 50.63, 49.89. 

Die Analytik wurde von Beate Lungerich (Arbeitsgruppe Kurz) durchgeführt. 
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5.2.12 Synthese von (Z)-3-(2,7-Dichlor-9-(4-chlorobenzylidene)-9H-fluoren-4-yl)-3-

hydroxypropanenitril 3w 

 

 

3w 

C23H14Cl3NO  

[425.0141 g/mol] 

 

3w wurde angelehnt an eine Vorschrift von PFIZER INC. et al. hergestellt.219 

Unter Argonatmosphäre wurden (Z)-2-(2,7-Dichlor-9-(4-chlorobenzyliden)-

9H-fluoren-4-yl)oxiran 20 (300 mg, 0.75 mmol, 1.00 Äq.) und Natriumcyanid (147 mg, 

3.00 mmol, 4.00 Äq.) in Wasser (1.61 mL) und DMF (9.65 mL) gelöst. Es wurde 4 h bei 70 °C 

gerührt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Wasser (0.50 mL) und HCl (0.50 mL) 

abgebrochen. Die Lösung wurde filtriert und mit Dichlormethan (3 × 20 mL) extrahiert. Die 

organische Phase wurde mit Wasser (3 × 10 mL) gewaschen und anschließend mit 

Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die 

säulenchromatographische Reinigung an RP-Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch 

aus Wasser und Acetonitril mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 22 % (85.0 mg, 0.20 mmol), hellgelber Feststoff. 

HPLC: 17.258 min.; 95 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.99 - 7.84 (m, 2H), 7.58 - 7.46 (m, 3H), 7.37 - 7.27 (m, 3H), 

6.84 (ddd, J = 42.5, 10.9, 2.0 Hz, 1H), 5.53 - 5.48 (m, 1H), 4.82 - 4.75 (m, 1H), 4.49 (dtd, 

J = 8.6, 4.8, 2.9 Hz, 1H), 3.31 (dtd, J = 5.6, 4.5, 3.1 Hz, 1H), 2.85 - 2.78 (m, 1H). 

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6): δ 145.64 (d, J = 7.1 Hz), 145.51 (d, J = 10.4 Hz), 144.48 (d, 

J = 10.0 Hz), 144.37 (d, J = 8.7 Hz), 138.44 (d, J = 3.8 Hz), 138.04 (d, J = 6.9 Hz), 137.13 (d, 

J = 22.6 Hz), 136.73 (d, J = 19.9 Hz), 134.72, 134.58 (d, J = 3.1 Hz), 133.21 (d, J = 5.0 Hz), 

132.35 - 132.20 (m), 131.86 (t, J = 4.0 Hz), 131.78 - 131.63 (m), 129.99 - 129.75 (m), 128.80 

(dd, J = 6.8, 3.0 Hz), 128.58 (dd, J = 13.6, 6.3 Hz), 125.43 - 125.12 (m), 124.88 (d, 

J = 17.9 Hz), 124.69 (t, J = 5.0 Hz), 124.61 - 124.34 (m), 118.54 (dd, J = 9.8, 5.4 Hz), 49.75 

(d, J = 3.8 Hz), 49.60 - 49.34 (m), 49.20 (d, J = 3.2 Hz), 38.81 - 38.55 (m). 

MS-ESI (ESI+) ber.: C23H15Cl3NO+ [M+H] 426.02; gef.: 426.03 (M+H), 443.05 (M+NH4), 489.16 

(M+ACN+Na). 

Die Analytik wurde von Beate Lungerich (Arbeitsgruppe Kurz) durchgeführt. 
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5.3 Synthese des Pyronaridinderivats 7x 

5.3.1 Synthese von 7-Chlor-2-methoxy-10-methylbenzo[b]-1,5-naphthyridin 1x 

 

  

1x 

C14H11ClN2O 

[258.0560 g/mol] 

 

Unter Argonatmosphäre wurden 7,10-Dichlor-2-methoxybenzo[b]-1,5-

naphthyridin LXXXIX (1.00 g, 3.58 mmol, 1.00 Äq.), Methylboronsäure (644 mg, 10.8 mmol, 

3.00 Äq.) und Kaliumphosphat (2.28 g, 10.8 mmol, 3.00 Äq.) vorgelegt und in THF (7.47 mL) 

sowie Wasser (0.13 mL) gelöst. Der Rundkolben wurde erneut mit Stickstoff gespült, ehe 

[1,1′-Bis(diphenylphosphin)ferrocen]dichlorpalladium(II) (262 mg, 0.36 mmol, 10 mol%) 

hinzugegeben wurde und die Lösung für 64 h bei 65 °C gerührt wurde. Daraufhin wurde die 

Lösung über Celite® filtriert und Ethylacetat wurde zum Filtrat hinzugegeben. Die Lösung 

wurde mit Wasser (1 x 20 mL) und gesättigter Natriumchlorid-Lösung (2 x 20 mL) gewaschen. 

Die Trocknung der organischen Phase erfolgte mithilfe von Natriumsulfat und das 

Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die säulenchromatographische 

Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat 

mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 80 % (851 mg, 3.29 mmol), weißer Feststoff. 

HPLC: 10.359 min.; 97 %. 

Schmelzpunkt: 170 °C. 

1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ 8.21 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.07 (d, 

J = 9.2 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 9.2, 2.1 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.13 (s, 3H), 

3.06 (s, 3H). 

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): δ 161.14, 146.57, 143.67, 141.33, 140.23, 137.13, 134.96, 128.52, 

127.27, 126.31, 126.19, 119.59, 53.86, 12.33. 

HR-MS (ESI+) ber.: C14H12ClN2O [M+H] 259.0633; gef.: 259.0632. 
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5.3.2 Synthese von Methoxybenzo[b][1,5]naphthyridin-10-carbaldehyd 2x 

 

  

2x 

C14H9ClN2O2 

[272.0353 g/mol] 

 

2x wurde angelehnt an eine Vorschrift von Bao et al. hergestellt.193 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden unter Argonatmosphäre das 

Methylbenzo[b][1,5]naphthyridin 1x (589 mg, 2.28 mmol,1.00 Äq.) und Selen(IV)-oxid 

(455 mg, 4.10 mmol, 1.80 Äq.) vorgelegt und in 1,4-Dioxan (36.5 mL) gelöst. Die Lösung 

wurde für 24 h bei 110 °C gerührt und anschließend filtriert. Nach einer zweiten Filtration über 

Celite® wurde das Filtrat mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung (2 x 30 mL) und gesättigter 

Natriumhydrogencarbonat-Lösung (1 x 30 mL) extrahiert. Die Trocknung der organischen 

Phase erfolgte mithilfe von Natriumsulfat. Schließlich wurde das Lösungsmittel unter 

vermindertem Druck entfernt und die säulenchromatographische Reinigung an Silicagel 

erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 94 % (582 mg, 2.13 mmol), gelber Feststoff. 

HPLC: 15.360 min.; 100 %. 

Schmelzpunkt: 185 °C. 

1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ 11.74 (s, 1H), 9.13 (dd, J = 9.5, 0.6 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 9.3 Hz, 

1H), 8.17 (dd, J = 2.2, 0.5 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 9.4, 2.2 Hz, 1H), 7.23 (d, 

J = 2.0 Hz, 1H), 4.13 (s, 3H). 

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): δ 195.58, 162.60, 147.52, 145.47, 140.40, 139.24, 135.57, 131.06, 

128.45, 127.84, 126.90, 122.44, 120.25, 54.57.  

HR-MS (ESI+) ber.: C14H10ClN2O2 [M+H] 273.0425; gef.: 273.0425. 
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5.3.3 Synthese von 3-(7-Chlor-2-methoxybenzo[b][1,5] naphthyridin-10-yl)-3-

hydroxypropanenitril 3x 

 

 

3x 

C16H12ClN3O2 

[313.0618] 

 

3x wurde angelehnt an eine Vorschrift von Leven et al. hergestellt.183  

Unter Argonatmosphäre wurden Tricyclohexylphosphin (0.08 Äq.) und 

Methoxy(cyclooctadien)rhodium(I)-dimer (0.05 Äq.) unter Argonatmosphäre vorgelegt und in 

trockenem Toluol (0.04 mL/Äq.) gelöst. Die Lösung wurde für 30 min bei RT gerührt und das 

Toluol wurde anschließend unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer verdampft. 

Unter Argonatmosphäre wurden anschließend trockenes DMSO (0.03 mL/Äq.), der 

Aldehyd 2x (1.00 Äq.) und trockenes ACN (19.0 Äq.) zum Rückstand hinzugegeben. Die 

Lösung wurde für 5 h bei RT gerührt und über Celite® filtriert. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt und die säulenchromatographische Reinigung an Silicagel 

erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 83 %, 190 mg (0.61 mmol), weiß-gelber Feststoff. 

HPLC: 10.673 min.; 100 %. 

HR-MS (ESI+) ber.: C16H13ClN3O2 [M+H] 314.0691; gef.: 314.0690. 

1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): δ 8.36 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.23 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.12 (d, 

J = 9.3 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 9.3, 2.2 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 9.3 Hz, 

1H), 6.21 (dt, J = 10.1, 6.5 Hz, 1H), 4.15 (s, 3H), 3.20 (dd, J = 16.7, 6.9 Hz, 1H), 3.14 (dd, 

J = 16.7, 6.0 Hz, 1H). 

13C-NMR (CDCl3, 151 MHz): δ 161.24, 147.26, 143.81, 141.90, 137.71, 135.90, 135.88, 

129.38, 129.36, 123.83, 123.68, 120.18, 117.18, 67.84, 54.80, 27.71. 
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5.4 Synthese des Phenanthrolinderivats 4a 

5.4.1 Synthese von 6-Methyl-1,7-phenanthrolin 1a 

 

 

1a 

C13H10N2 

[194.0844 g/mol] 

 

1a wurde angelehnt an eine Vorschrift von Tan et al. hergestellt. 227  

2,4-Diaminotoluol XXXIVb (1.25 g, 10.0 mmol, 1.00 Äq.) und NaI (1.62 g, 10.8 mmol, 

1.08 Äq.) wurden vorgelegt. Schwefelsäure (80 %, 2.51 mL) wurde zugegeben und Glycerol 

(1.86 g, 20.0 mmol, 2.00 Äq.) wurde über 30 Minuten bei 140 °C zugetropft. Anschließend 

wurde 48 h bei 140 °C gerührt. Nach Abkühlen wurde das Reaktionsgemisch auf Eis gegeben. 

Die wässrige Phase wurde mit Natronlauge (25 %) auf pH 8-11 eingestellt und über Celite® 

filtriert. 

Anschließend wurde die wässrige Phase mit Dichlormethan (3 × 20 mL) extrahiert. Die 

vereinten organischen Phasen wurden mit Wasser (2 × 20 mL) und gesättigter 

Natriumchlorid-Lösung (1 x 30 mL) gewaschen und mithilfe von Natriumsulfat getrocknet. Das 

Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die säulenchromatografische 

Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat 

mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 14 % (263 mg. 1.35 mmol), hellbrauner Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 6.0 min, AUC = 96.8 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 9.48 (dd, J = 8.3, 1.8 Hz, 1H), 9.09 (dd, J = 4.3, 1.8 Hz, 1H), 

8.98 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 1H), 8.38 (dd, J = 8.1, 1.7 Hz, 1H), 7.97 (q, J = 1.2 Hz, 1H), 

7.83 - 7.65 (m, 2H), 2.77 (d, J = 1.2 Hz, 3H). 
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5.4.2 Synthese von 1,7-Phenanthrolin-6-carbaldehyd 2a 

 

 

2a 

C13H8N2O 

[208.0637 g/mol] 

 

2a wurde angelehnt an eine Vorschrift von Bao et al. hergestellt.193 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Methylphenanthrolin 1a (388 mg, 2.00 mmol, 1.00 Äq.) in 

1,2-Dichlorbenzol (31.1 mL) vorgelegt. Es wurde Selen(IV)-oxid (536 mg, 4.83 mmol, 2.41 Äq.) 

zugegeben und anschließend für 4 Stunden auf 180 °C erhitzt. Das entstandene 

Reaktionsgemisch wurde nach Abkühlen über Celite® filtriert und mit HCl (1 M, 10 mL) 

gewaschen, bevor das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt wurde. Die wässrige 

Phase wurde mit Dichlormethan (5 x 20 mL) extrahiert. Die Trocknung der vereinten 

organischen Phasen erfolgte mithilfe von Natriumsulfat. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt. Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit 

einem Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 87 % (362 mg, 1.74 mmol), hellgelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 5.0 min, AUC = 95.1 %. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ 11.44 (s, 1H), 9.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 9.14 - 9.07 (m, 2H), 8.56 

(s, 1H), 8.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.71 (dd, J = 8.2, 4.3 Hz, 1H), 7.63 (dd, J = 7.9, 4.3 Hz, 1H). 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ 192.61, 151.75, 151.41, 148.11, 147.96, 138.31, 133.12, 

130.86, 130.67, 127.18, 125.02, 123.20, 122.62. 
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5.4.3 Synthese von 3-Hydroxy-3-(1,7-phenanthrolin-6-yl)propanenitril 3a 

 

 

3a 

C15H11N3O 

[249.0902 g/mol] 

 

3a wurde angelehnt an eine Vorschrift von Leven et al. hergestellt.183 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurde n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan, 0.57 mL, 

0.91 mmol, 1.30 Äq.) bei -78 °C unter Schutzgasatmosphäre mit Tetrahydrofuran 

(3.38 mL) verdünnt. Acetonitril (0.05 mL, 0.91 mmol, 1.30 Äq.) wurde in Tetrahydrofuran 

(0.68 mL) gelöst und über einen Zeitraum von 5 Minuten hinzugetropft. Der 

Reaktionsansatz wurde eine Stunde bei -78 °C gerührt, wobei sich eine weiße Suspension 

bildete. Anschließend wurde der Aldehyd 2a in Tetrahydrofuran (0.68 mL) gelöst und 

langsam zur Suspension getropft. Nach Erwärmen auf Raumtemperatur wurde weitere 

30 Minuten gerührt. Anschließend wurde die Lösung auf eine Eis-Wasser-Mischung, die 

10 % (v/v) konzentrierte Salzsäure enthielt, gegeben. Die organische Phase wurde 

abgetrennt und die wässrige Phase wurde mit Diethylether (3 × 50 mL) extrahiert. Die 

vereinten organischen Extrakte wurden mit einer gesättigten Natriumchlorid-Lösung 

gewaschen und anschließend mit Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde 

unter vermindertem Druck entfernt. Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel 

erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 57 % (99.0 mg, 0.40 mmol), oranger Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 6.5 min, AUC = 100.0 %. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ 9.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 9.06 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 8.99 (d, 

J = 4.3 Hz, 1H), 8.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.75 (dd, J = 8.2, 4.4 Hz, 1H), 7.66 (dd, 

J = 7.9, 4.4 Hz, 1H), 5.57 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 6.7 Hz, 2H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 150.12, 149.67, 147.51, 145.60, 136.60, 135.49, 134.31, 

127.85 - 127.76 (m), 125.63, 123.21, 122.47, 117.80, 71.88, 27.58. 

MS (ESI+): m/z: ber.: [C15H11N3O +H+] 250.10; gef.: 250.10.  
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5.5 Synthese der Phenanthridinderivate 4b-e 

5.5.1 Synthese von 4,4'-Difluor-2-nitro-1,1'-biphenyl 5 

 

 

5 

C12H7F2NO2 

[235.0445 g/mol] 

 

5 wurde angelehnt an eine Vorschrift von Zhang et al. hergestellt.196 

Unter Stickstoffatmosphäre wurden 4-Fluor-1-iod-2-nitrobenzol LVI (1.36 g, 5.00 mmol, 

1.00 Äq.), (4-Fluorphenyl)boronsäure LVIIa (1.43 g, 10.0 mmol, 2.00 Äq.) und Kaliumcarbonat 

(1.73 g, 12.5 mmol, 2.50 Äq.) vorgelegt und in Aceton (10 mL) und Wasser (12 mL) gelöst. 

Der Kolben wurde erneut mit Stickstoff gespült, bevor Palladium(II)acetat (0.12 g, 0.50 mmol, 

10 mol%) in Aceton (2 mL) zugegeben wurde. Anschließend wurde 16 h bei 65 °C gerührt. 

Nach Abkühlen des Reaktionsgemischs wurde die wässrige Phase mit Ethylacetat (4 x 40 mL) 

extrahiert. Die vereinte organische Phase wurde mit Wasser (1 x 50 mL) gewaschen. Die 

Trocknung der organischen Phase erfolgte mithilfe von Natriumsulfat. Das Lösungsmittel 

wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die säulenchromatografische Reinigung an 

Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels 

Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 61 % (711 mg, 3.02 mmol), gelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 15.0 min, AUC = 99.7 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.76 (dd, J = 8.0, 2.5 Hz, 1H), 7.59 - 7.46 (m, 2H), 7.40 (ddt, 

J = 8.1, 5.1, 2.5 Hz, 2H), 7.30 - 7.22 (m, 2H). 
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5.5.2 Synthese von 4,4'-Difluor-[1,1'-biphenyl]-2-amin 6 

 

  

6 

C12H9F2N 

[205.0703 g/mol] 

 

6 wurde angelehnt an eine Vorschrift von Mo et al. hergestellt.197 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde das Nitrobiphenyl 5 (1.07 g, 4.53 mmol, 1.00 Äq.) vorgelegt 

und in Methanol (36 mL) gelöst. Pd/C (0.19 g, 0.18 mmol, 4.00 mol%) wurde sequenziell 

zugegeben, ehe Wasserstoffgas über 10 min eingeleitet wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 

für 4 h bei RT gerührt und anschließend über Celite® filtriert. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 97 % (906 mg, 4.41 mmol), gelbes Öl.  

HPLC (Methode 1): tR = 13.5 min, AUC = 99.2 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.43 - 7.37 (m, 2H), 7.25 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 6.96 (dd, J = 8.3, 

6.9 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 11.7, 2.6 Hz, 1H), 6.39 (td, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 5.09 (s, 2H). 
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5.5.3 Synthese von N-(4,4'-Difluor-[1,1'-biphenyl]-2-yl)acetamid 7 

 

 

7 

C14H11F2NO 

[247.0809 g/mol] 

 

7 wurde angelehnt an eine Vorschrift von Lu et al. hergestellt.198 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde das Biphenylamin 6 (420 mg, 2.05 mmol, 1.00 Äq.) 

vorgelegt und in DCM (8.19 mL) gelöst. Triethylamin (1.43 mL, 10.2 mmol, 5.00 Äq.) wurde 

zugegeben, ehe Acetylchlorid (0.18 mL, 2.46 mmol, 1.20 Äq.) zugetropft wurde. Das 

Reaktionsgemisch wurde für 1 h bei RT gerührt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 

Wasser (10 mL) abgebrochen. Die wässrige Phase wurde mit Dichlormethan (3 × 10 mL) 

extrahiert. Die Trocknung der vereinten organischen Phasen erfolgte mithilfe von 

Natriumsulfat. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die 

säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 58.6 % (290 mg, 1.17 mmol), gelbes Öl.  

HPLC (Methode 1): tR = 12.0 min, AUC = 96.2 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 7.52 - 7.22 (m, 7H), 7.19 - 7.04 (m, 1H), 1.91 (s, 3H).  
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5.5.4 Synthese von 3,8-Difluor-6-methylphenanthridin 1e 

 

 

1e 

C14H9F2N 

[229.0703 g/mol] 

 

1e wurde angelehnt an eine Vorschrift von Harnish et al. hergestellt.199 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde das Acetamid 7 (726 mg, 2.94 mmol, 1.00 Äq.) vorgelegt 

und Polyphosphorsäure (4.58 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde für 48 h bei 

120 °C gerührt. Die Reaktion wurde auf Eis gekippt und gerührt, bis eine homogene Lösung 

entstand. Mithilfe einer wässrigen Ammoniumhydroxid-Lösung (25 %) wurde ein pH von 9 

eingestellt. Der weiße Niederschlag wurde abfiltriert, in Ethylacetat (10 mL) gelöst und erneut 

filtriert. Das Filtrat wurde mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung (3 × 15 mL) gewaschen. Die 

Trocknung der vereinten organischen Phasen erfolgte mithilfe von Natriumsulfat. Das 

Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde mit einem 

Gemisch aus Ethylacetat und n-Hexan umkristallisiert. 

 

Ausbeute: 88 % (589 mg, 2.57 mmol), weißer Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 8.0 min, AUC = 100.0 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 9.02 (dd, J = 9.2, 5.0 Hz, 2H), 8.96 (dd, J = 9.2, 5.3 Hz, 1H), 

8.41 (dd, J = 9.2, 2.5 Hz, 1H), 8.11 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.78 (t, 

J = 8.7 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 2.2 Hz, 3H).  

 

 

 

 

 

 

 

 



170 
 

5.5.5 AAV 1: Synthese der Methylphenanthridine 1b-1d 

Die Methylphenanthridine 1b-1d wurden angelehnt an eine Vorschrift von Xu et al. 

hergestellt.195  

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden Silbertrifluormethansulfonat (20 mol%) und 

Dichlor(p-cymen)ruthenium(II)-Dimer (5 mol%) unter Argonatmosphäre vorgelegt. Es wurde 

erneut sekuriert, bevor das Biphenylamin (XLVb-d) (1.00 Äq.), 

But-2-insäuremethylester XLVIII (1.50 Äq.), Essigsäure (0.11 mL/mmol) und THF 

(6.68 mL/mmol) zugegeben wurden. Das Reaktionsgemisch wurde für 20 h auf 120 °C erhitzt. 

Die Reaktion wurde durch Zugabe von wässriger Natriumcarbonat-Lösung beendet und über 

Celite® filtriert. THF wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die wässrige Phase wurde mit 

Ethylacetat (3 × 12 mL) extrahiert. Anschließend wurden die vereinten organischen Phasen 

mit Wasser (1 x 10 mL) und gesättigter Natriumchlorid-Lösung (1 x 10 mL) gewaschen. Die 

Trocknung der organischen Phase erfolgte mithilfe von Natriumsulfat. Das Lösungsmittel 

wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die säulenchromatografische Reinigung an 

Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels 

Flashtechnik. 
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6-Methylphenanthridin 1b  

 

 

1b 

C14H11N 

[193.0891 g/mol] 

 

1b wurde hergestellt gemäß AAV 1 aus 52.3 mg (0.30 mmol) der Verbindung 

2-Aminobiphenyl XLVb. 

 

Ausbeute: 50 % (29.0 mg, 0.15 mmol), gelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 6.7 min, AUC = 99.6 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.64 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 8.55 (dt, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 8.24 

(dt, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 8.21 - 8.07 (m, 1H), 7.94 - 7.79 (m, 1H), 7.72 (dtt, J = 8.0, 4.7, 1.3 Hz, 

2H), 7.65 (td, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 3.09 (d, J = 3.6 Hz, 3H). 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ 159.13, 132.88, 131.18, 129.04, 128.87, 127.68, 126.91, 

126.81, 125.88, 123.95, 122.54, 122.13, 29.84, 14.27. 
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8-Brom-6-methylphenanthridin 1c  

 

 

1c 

C14H10BrN 

[270.9997 g/mol] 

 

1c wurde hergestellt gemäß AAV 1 aus 1.83 g (7.36 mmol) der Verbindung XLVc. 

Ausbeute: 46 % (928 mg, 3.41 mmol), gelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 8.4 min, AUC = 99.8 %. 

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6, 50 °C): 1H NMR (600 MHz, DMSO) δ 10.41 (s, 1H), 9.40 (d, 

J = 8.7 Hz, 1H), 9.17 (s, 1H), 8.76 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 8.09 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1H), 7.72 (ddd, 

J = 10.6, 9.0, 2.3 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 2.0 Hz, 3H). 
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8-Chlor-6-methylphenanthridin 1d 

 

 

1d 

C14H10ClN 

[227.0502 g/mol] 

 

1d wurde hergestellt gemäß AAV 1 aus 1.03 g (5.00 mmol) der Verbindung 4‘-Chlor-(1,1‘-

biphenyl)-2-amin XLVd. 

Ausbeute: 29 % (325 mg, 1.43 mmol), weißer Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 8.1 min, AUC = 98.6 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 8.85 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 8.33 

(d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.05 - 7.89 (m, 2H), 7.80 - 7.62 (m, 2H), 2.95 (s, 3H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 157.75, 143.69, 133.20, 130.96, 129.60, 129.03, 126.84, 126.80, 

125.91, 124.11, 123.15, 121.88, 23.39. 
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5.5.6 AAV 2: Synthese der Phenanthridincarbaldehyde 2b-e  

 

Die Phenanthridincarbaldehyde 2b-e wurden angelehnt an eine Vorschrift von Bao et al. 

hergestellt.193 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde Methylphenanthridin (1b-1e) (1.00 Äq.) in 1,4-Dioxan 

(16 mL/mmol) und Wasser (1 mL/mmol) vorgelegt. Es wurde Selen(IV)-oxid (1.80 Äq.) 

zugegeben und anschließend für 6 Stunden auf 110 °C erhitzt. Das Lösungsmittel wurde 

anschließend unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde in Dichlormethan 

(10 mL) aufgenommen und über Celite® filtriert. Die organische Phase wurde mit Wasser 

(3 × 20 mL) gewaschen. Die Trocknung der organischen Phase erfolgte mithilfe von 

Natriumsulfat. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die 

säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 
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Phenanthridin-6-carbaldehyd 2b 

 

 

2b 

C14H9NO 

[207.0684 g/mol] 

 

2b wurde gemäß AAV 2 aus 96.6 mg (0.50 mmol) der Verbindung 6-Methylphenanthridin 1b 

hergestellt. 

 

Ausbeute: 68 % (70.0 mg, 0.34 mmol), weißer Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 7.7 min, AUC = 100.0 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 10.42 (s, 1H), 9.42 (ddd, J = 8.3, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 8.78 - 8.50 

(m, 2H), 8.46 - 8.24 (m, 1H), 7.91 (ddd, J = 8.4, 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.87 - 7.81 (m, 2H), 7.80 - 7.75 

(m, 1H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 195.28, 149.03, 143.31, 135.14, 131.89, 131.79, 131.54, 130.49, 

129.63, 126.25, 125.11, 124.24, 123.61, 122.21. 
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8-Bromphenanthridin-6-carbaldehyd 2c 

 

 

2c 

C14H8BrNO 

[284.9789 g/mol] 

 

2c wurde gemäß AAV 2 aus 846 mg (3.11 mmol) der Verbindung 

8-Brom-6-methylphenanthridin 1c hergestellt. 

 

Ausbeute: 61 % (566 mg, 1.98 mmol), gelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 14.8 min, AUC = 97.6 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 10.37 (s, 1H), 9.62 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.64 - 8.46 (m, 2H), 

8.39 - 8.26 (m, 1H), 7.99 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.94 - 7.77 (m, 2H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 195.25, 148.93, 143.31, 134.55, 132.10, 131.58, 130.50, 129.72, 

129.44, 125.15, 124.56, 123.71, 123.39, 122.18. 
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8-Chlorphenanthridin-6-carbaldehyd 2d 

 

 

2d 

C14H8ClNO 

[241.0294 g/mol] 

 

2d wurde gemäß AAV 2 aus 3.50 g (13.1 mmol) der Verbindung 

8-Chlor-6-methylphenanthridin 1d hergestellt. 

 

Ausbeute: 72 % (2.06 g, 8.28 mmol), gelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 14.4 min, AUC = 95.2 %. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ 10.35 (s, 1H), 9.42 (s, 1H), 8.58 - 8.51 (m, 2H), 8.31 (d, 

J = 7.8 Hz, 1H), 7.86 - 7.80 (m, 3H). 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ 195.34, 149.14, 143.41, 135.21, 131.97, 131.90, 131.60, 

130.52, 129.66, 126.33, 125.20, 124.34, 123.68, 122.27. 
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3,8-Difluorphenanthridin-6-carbaldehyd 2e 

 

 

2e 

C14H7F2NO 

[243.0496 g/mol] 

 

2e wurde gemäß AAV 2 aus 580 mg (2.53 mmol) der Verbindung 1e mit folgender Modifikation 

hergestellt: Dem Reaktionsgemisch wurden 10 mol% TBHP zugegeben, ehe es auf 80 °C 

erhitzt wurde. 

 

Ausbeute: 47 % (288 mg, 1.18 mmol), hellgelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 6.9 min, AUC = 99.6 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 10.36 (s, 1H), 9.13 (dd, J = 10.3, 2.7 Hz, 1H), 8.59 (ddd, 

J = 14.9, 9.2, 5.4 Hz, 2H), 7.98 (dd, J = 9.2, 2.7 Hz, 1H), 7.64 (dddd, J = 22.5, 9.1, 7.9, 2.7 Hz, 

2H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 195.27, 150.43, 130.36, 124.46, 124.34, 124.26, 124.14, 121.41, 

121.09, 119.90, 119.58, 115.60, 112.09, 111.78. 
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5.5.7 AAV 3: Synthese der Phenanthridinnitrile 3b-d 

Die Phenantridinnitrile 3b-d wurden angelehnt an eine Vorschrift von Leven et al. hergestellt.183  

In einem sekurierten Schlenkrohr wurde n-Butyllithium (1.2 mL/mmol, 1.6 M in n-Hexan) 

bei -78 °C unter Schutzgasatmosphäre mit Tetrahydrofuran (2.1 mL/mmol) verdünnt. 

Acetonitril (3.0 Äq.) wurde in Tetrahydrofuran (0.3 mL/mmol) gelöst und über einen 

Zeitraum von 5 Minuten hinzugetropft. Der Reaktionsansatz wurde eine Stunde bei -78 °C 

gerührt, wobei sich eine weiße Suspension bildete. Anschließend wurde der 

entsprechende Aldehyd 2b-d in Tetrahydrofuran (1 mL/mmol) gelöst und langsam zur 

Suspension getropft. Nach Erwärmen auf Raumtemperatur wurde 15 Minuten bei 

Raumtemperatur gerührt. Anschließend wurde die Lösung auf eine Eis-Wasser-Mischung, 

die 10 % (v/v) konzentrierte Salzsäure enthielt, gegeben. Die organische Phase wurde 

abgetrennt und die wässrige Phase mit Diethylether (3 × 50 mL) extrahiert. Die vereinten 

organischen Extrakte wurden mit einer gesättigten Natriumchlorid-Lösung gewaschen und 

anschließend über Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt. Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte 

mit einem Laufmittelgemisch aus Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



180 
 

3-Hydroxy-3-(phenanthridin-6-yl)propannitril 3b 

 

 

3b 

C16H12N2O 

[248.0950 g/mol] 

 

3b wurde gemäß AAV 3 aus 60.1 mg (0.29 mmol) der Verbindung 

Phenanthridin-6-carbaldehyd 2b hergestellt. 

 

Ausbeute: 76 % (55 mg, 0.22 mmol), gelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 8.5 min, AUC = 95.8 %. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ 8.73 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.21 (d, 

J = 8.1 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.93 (dt, J = 16.7, 8.0 Hz, 1H), 7.79 (q, J = 8.0 Hz, 

2H), 7.74 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.85 - 5.80 (m, 1H), 3.16 (dd, J = 16.8, 4.0 Hz, 1H), 2.89 (dd, 

J = 16.8, 6.3 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ 156.82, 141.98, 133.86, 131.61, 129.93, 129.46, 128.06 (d, 

J = 10.9 Hz), 125.96, 124.57, 124.31, 123.41, 122.66, 122.34, 116.94, 65.69, 63.96.  
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3-(8-Bromphenanthridin-6-yl)-3-hydroxypropannitril 3c 

 

 

3c 

C16H11BrN2O 

[326.0055 g/mol] 

 

3c wurde gemäß AAV 3 aus 378 mg (1.32 mmol) der Verbindung 8-Bromphenanthridin-6-

carbaldehyd 2c hergestellt. 

 

Ausbeute: 40 % (174 mg, 0.53 mmol), gelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 6.9 min, AUC = 99.6 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.55 - 8.46 (m, 2H), 8.21 - 8.10 (m, 2H), 7.96 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz, 

1H), 7.75 (dddd, J = 22.2, 8.4, 7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.70 (dd, J = 6.0, 4.3 Hz, 1H), 3.16 (dd, 

J = 16.7, 4.2 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 16.7, 6.0 Hz, 1H). 

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): δ 155.58, 141.83, 134.70, 132.34, 130.05, 129.78, 128.40, 126.86, 

125.06, 123.94, 123.90, 122.16, 122.08, 116.76, 65.65, 27.54, 27.04. 
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3-(8-Chlorphenanthridin-6-yl)-3-hydroxypropannitril 3d 

 

 

3d 

C16H11ClN2O 

[282.0560 g/mol] 

 

3d wurde gemäß AAV 3 aus 251 mg (1.04 mmol) der Verbindung 

8-Chlorphenanthridin-6-carbaldehyd 2d hergestellt. 

 

Ausbeute: 34 % (127 mg, 0.45 mmol), gelber Feststoff.  

HPLC (Methode 1): tR = 6.9 min, AUC = 99.6 %. 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.66 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.55 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 

8.24 - 8.18 (m, 1H), 8.01 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.9, 2.1 Hz, 1H), 7.85 - 7.71 (m, 2H), 

5.74 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 5.63 (s, 1H), 3.18 (dd, J = 16.7, 4.3 Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 16.7, 6.0 Hz, 

1H). 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ 155.77, 141.96, 134.20, 132.17, 132.14, 130.11, 129.77, 

128.46, 125.10, 123.98, 123.71, 123.65, 122.19, 116.70, 65.69, 27.61. 
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5.5.8 Synthese von 3-(3,8-Difluorphenanthridin-6-yl)-3-hydroxypropannitril 3e 

 

 

3e 

C16H10F2N2O 

[284.0761 g/mol] 

 

3e wurde nach einer Vorschrift von Fan et al. hergestellt.200 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde der Phenanthridinaldehyd 2e (74.6 mg, 0.31 mmol, 

1.00 Äq.) vorgelegt und in DMF (1.50 mL) gelöst. IPr (6.08 mg, 0.02 mmol, 5.00 mol%) wurde 

zugegeben, ehe TMSAN (54.8 mg, 0.46 mmol, 1.50 Äq.) zugegeben wurde. Das 

Reaktionsgemisch wurde für 42 h bei RT gerührt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von 

HCl (1 M, 1.00 mL) und Methanol (1.00 mL) abgebrochen. Die wässrige Phase wurde mit 

Ethylacetat (3 × 20 mL) extrahiert. Die Trocknung der vereinten organischen Phase erfolgte 

mithilfe von Natriumsulfat. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die 

säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. 

 

Ausbeute: 27 % (23.5 mg, 0.08 mmol), orangefarbenes Öl.  

HPLC (Methode 1): tR = 6.9 min, AUC = 99.6 %. 

1H-NMR (600 MHz, CDCl3): δ 8.65 (dd, J = 8.9, 5.1 Hz, 1H), 8.55 - 8.48 (m, 1H), 7.87 (d, 

J = 9.2 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 5.72 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 

3.23 - 3.10 (m, 1H), 2.94 (dd, J = 16.8, 5.6 Hz, 1H). 

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): δ 163.76, 162.34, 162.10, 160.67, 157.62, 157.59, 142.89, 

142.81, 130.40, 125.88, 125.83, 124.18, 124.12, 123.48, 123.43, 121.55, 121.39, 120.92, 

117.80, 117.64, 116.54, 114.65, 114.51, 109.50, 109.36, 65.90, 27.40. 
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5.6 Synthese der 3-Hydroxypropanamidine 4a-e und 7a-v 

5.6.1 AAV 4: Synthese der 3-Hydroxypropanamidine 4a-e und 7a-s 

Die 3-Hydroxypropanamidine 4a-e und 7a-s wurden angelehnt an eine Vorschrift von 

Knaab et al. hergestellt.184 

Unter Stickstoffatmosphäre wurde das entsprechende Amin (2.00 Äq.) in trockenem Toluol 

(5 mL/mmol) bei Raumtemperatur gelöst. Trimethylaluminium (3.00 Äq., 2 M in Toluol) wurde 

über einen Zeitraum von fünf Minuten zugetropft und die Lösung wurde für 30 Minuten bei 

60 °C gerührt. Das Nitril 3a-s wurde in trockenem Toluol (2.5 mL/mmol) und THF 

(2.5 mL/mmol) gelöst und zum Reaktionsgemisch zugetropft. Anschließend wurde für 16 h bei 

60 °C gerührt, bevor das Reaktionsgemisch auf eine Wasser-Eis-Mischung (10 mL) gegeben 

wurde. Ethylacetat (5 mL) wurde zugegeben und die Phasen wurden im Scheidetrichter 

getrennt. Die wässrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 × 20 mL) extrahiert. Die vereinten 

organischen Phasen wurden anschließend mit gesättigter Natriumchlorid-Lösung (3 × 20 mL) 

gewaschen und anschließend mit Natriumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgte wie jeweils aufgeführt. 
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N-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-3-(1,7-phenanthrolin-6-yl)propanimidamid Hydrochlorid 4a  

 

 

4a 

C21H18ClFN4O 

[396.1153 g/mol] 

 

4a wurde gemäß AAV 4 aus 85.0 mg (0.34 mmol) der Verbindung 3a mit folgender 

Modifikation hergestellt:  

Anstelle von 3.00 Äq. Trimethylaluminium (2 M in Toluol) wurden 4.00 Äq. 

Trimethylaluminium (2 M in Toluol) eingesetzt.  

Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. HCl/1,4-Dioxan wurde langsam 

zugegeben, bevor fünf Minuten gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal 

mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene 

Feststoff wurde in Methanol gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem 

Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 34 %, (46.3 mg, 0.12 mmol), weiß-grauer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 176.5 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 6.9 min, AUC = 99.6 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 10.01 (dd,  J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 9.35 (dd,  J = 5.0, 1.7 Hz, 1H), 

9.25 (dd,  J = 4.9, 1.6 Hz, 1H), 8.97 (dd,  J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 8.71 (d,  J = 0.9 Hz, 1H), 

8.26 - 8.05 (m, 1H), 7.49 - 7.38 (m, 3H), 7.34 - 7.27 (m, 2H), 6.27 (ddd,  J = 9.4, 4.0, 1.0 Hz, 

1H), 3.51 (dd,  J = 14.0, 4.0 Hz, 1H), 3.21 (dd,  J = 14.0, 9.4 Hz, 1H).  

13C-NMR (75 MHz, CD₃OD): δ 166.96, 150.13, 149.80, 143.55, 141.81, 140.11, 131.68, 

131.05, 129.44, 128.70, 126.41, 125.04, 118.50, 118.19, 69.27, 42.75.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C21H17FN4O+H+] 361.1459; gef.: 361.1457. 
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N-(4-Fluorphenyl)-3-hydroxy-3-(phenanthridin-6-yl)propanimidamid Hydrochlorid 4b 

 

 

4b 

C22H19ClFN3O 

[395.1201 g/mol] 

 

4b wurde gemäß AAV 4 aus 49.7 mg (0.20 mmol) der Verbindung 3b hergestellt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam 

zugegeben, bevor fünf Minuten gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal 

mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene 

Feststoff wurde in Methanol gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem 

Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 37 % (29.0 mg, 0.07 mmol), weiß-grauer Feststoff.  

Schmelzpunkt: 139.6 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 8.2 min, AUC = 98.3 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 8.91 (d,  J = 8.3 Hz, 1H), 8.81 (d,  J = 8.0 Hz, 1H), 8.75 (d,  

J = 8.3 Hz, 1H), 8.28 (d,  J = 8.0 Hz, 1H), 8.07 (t,  J = 7.6 Hz, 1H), 7.92 (t,  J = 7.6 Hz, 1H), 

7.89 - 7.80 (m, 2H), 7.44 - 7.37 (m, 2H), 7.34 - 7.26 (m, 2H), 6.24 (dd,  J = 8.7, 4.3 Hz, 1H), 

3.51 (dd,  J = 14.4, 4.4 Hz, 1H), 3.37 - 3.32 (m, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 168.18, 135.15, 131.40, 130.47, 129.26 (d, J = 4.3 Hz), 

129.21, 129.15, 127.37, 125.87, 124.84, 124.16, 123.78, 118.33 (d, J = 23.4 Hz), 69.58, 49.57, 

40.79.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C22H18FN3O+H+] 360.1507; gef.: 360.1515. 
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3-(8-Bromphenanthridin-6-yl)-N-(4-fluorphenyl)-3-hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 4c  

 

  

4c 

C22H18BrClFN3O 

[473.0306 g/mol] 

 

4c wurde gemäß AAV 4 aus 50.0 mg (0.15 mmol) der Verbindung 3c mit folgender 

Modifikation hergestellt:  

Anstelle von 3.00 Äq. Trimethylaluminium (2 M in Toluol) wurden 4.00 Äq. 

Trimethylaluminium (2 M in Toluol) eingesetzt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam 

zugegeben, bevor fünf Minuten gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal 

mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene 

Feststoff wurde in Methanol gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem 

Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 43 % (31.0 mg, 0.07 mmol), weiß-grauer Feststoff.  

Schmelzpunkt: 174.4 °C.  

HPLC (Method 1): tR = 10.9 min, AUC = 98.1 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 9.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.99 - 8.89 (m, 1H), 8.49 - 8.40 (m, 

1H), 8.32 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H), 8.05 - 7.93 (m, 1H), 7.49 - 7.41 (m, 3H), 7.35 - 7.25 (m, 

3H), 6.32 (dd, J = 9.2, 4.3 Hz, 1H), 3.53 (dd, J = 14.4, 4.3 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 9.3 Hz, 1H). 

13C-NMR (75 MHz, CD₃OD): δ 168.47, 158.87, 143.78, 135.53, 133.65, 130.81, 130.61, 

129.90, 129.37, 129.24, 129.12, 126.58, 126.15, 125.18, 123.60, 122.93, 118.47, 118.16, 

47.91, 9.25. HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C22H17BrFN3O+H+] 438.0612; gef.: 438.0615. 
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3-(8-Chlorphenanthridin-6-yl)-N-(4-fluorphenyl)-3-hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 4d 

 

 

4d 

C22H18Cl2FN3O 

[429.0811 g/mol] 

 

4d wurde gemäß AAV 4 aus 70.0 mg (0.25 mmol) der Verbindung 3d mit folgender 

Modifikation hergestellt:  

Anstelle von 3.00 Äq. Trimethylaluminium (2 M in Toluol) wurden 4.00 Äq. 

Trimethylaluminium (2 M in Toluol) eingesetzt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam 

zugegeben, bevor fünf Minuten gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal 

mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene 

Feststoff wurde in Methanol gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem 

Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 30 % (20.0 mg, 0.05 mmol), weiß-grauer Feststoff.  

Schmelzpunkt: 167.3 °C. 

HPLC (Method 1): tR = 10.5 min, AUC = 96.6 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 7.26 (d,  J = 8.9 Hz, 1H), 7.22 - 7.07 (m, 2H), 6.66 - 6.56 (m, 

1H), 6.36 (dd,  J = 8.9, 2.2 Hz, 1H), 6.32 - 6.13 (m, 2H), 5.55 (t,  J = 8.7 Hz, 2H), 5.48 (d,  

J = 5.6 Hz, 2H), 4.40 (dd,  J = 8.0, 4.9 Hz, 1H), 1.67 (dd,  J = 14.2, 5.0 Hz, 1H), 1.57 (dd,  

J = 14.2, 8.0 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 165.32, 159.74, 143.85, 134.80, 133.31, 132.71, 130.70, 

130.44, 129.17, 127.37, 126.63, 126.18, 126.02, 125.07, 123.56, 117.74, 117.59, 70.40, 49.57, 

27.97.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C22H17ClFN3O+H+] 394.1117; gef.: 394.1119. 

 

 

 



189 
 

3-(3,8-Difluorphenanthridin-6-yl)-N-(4-fluorphenyl)-3-hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 4e  

 

 

4e 

C22H17ClF3N3O 

[431.1012 g/mol] 

 

4e wurde gemäß AAV 4 aus 94.0 mg (0.33 mmol) der Verbindung 3e mit folgender 

Modifikation hergestellt:  

Anstelle von 3.00 Äq. Trimethylaluminium (2 M in Toluol) wurden 4.00 Äq. 

Trimethylaluminium (2 M in Toluol) eingesetzt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam 

zugegeben, bevor fünf Minuten gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal 

mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene 

Feststoff wurde in Methanol gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem 

Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 4 % (5.00 mg, 0.01 mmol), weiß-grauer Feststoff.  

Schmelzpunkt: 170.4 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 10.4 min, AUC = 96.9 %. 

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ 11.39 (s, 1H), 9.62 (s, 1H), 8.99 (dd, J = 9.2, 5.4 Hz, 1H), 

8.91 (dd, J = 9.2, 5.9 Hz, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.48 (dd, J = 10.4, 2.7 Hz, 1H), 7.92 (td, J = 8.7, 

2.6 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 9.7, 2.8 Hz, 1H), 7.72 - 7.64 (m, 2H), 7.42 - 7.37 (m, 3H), 6.56 (s, 

1H), 5.98 (s, 1H), 1.72 - 1.40 (m, 2H).  

13C-NMR (151 MHz, DMSO- d6): δ 175.55, 171.13 (d, J = 2.0 Hz), 170.72, 170.19, 169.91 (d, 

J = 3.5 Hz), 169.49, 152.61 (d, J = 11.8 Hz), 141.06, 140.07, 139.21, 137.56 (d, J = 9.0 Hz), 

135.72 (d, J = 8.2 Hz), 135.06 (d, J = 9.5 Hz), 134.19 (d, J = 8.9 Hz), 130.59 - 129.89 (m), 

126.59, 126.47 (d, J = 9.7 Hz), 123.21 (d, J = 20.4 Hz), 120.98 (d, J = 21.7 Hz), 78.32, 48.65 

(d, J = 21.0 Hz), 38.50.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C22H16F3N3O+H+] 396.1318; gef.: 396.1317. 

 



190 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(3,4-difluorphenyl)-3-hydroxypropanimidamid 

Hydrochlorid 7a  

 

 

7a 

C24H16ClF7N2O 

[516.0839 g/mol] 

 

7a wurde gemäß AAV 4 aus 221 mg (0.63 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 85 % (275 mg, 0.53 mmol), gelber Feststoff.  

Schmelzpunkt: 197.4 °C. 

HPLC (Methode 1): tR = 12.4 min, AUC = 98.5 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 9.06 (s, 1H), 8.71 (d,  J = 8.8 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.46 - 8.36 

(m, 1H), 8.02 (dd,  J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.47 (dt,  J = 10.2, 8.7 Hz, 1H), 7.36 (dddd,  J = 10.8, 

7.1, 5.4, 2.8 Hz, 2H), 7.19 (ddt,  J = 8.4, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 6.03 (dd,  J = 9.4, 3.7 Hz, 1H), 

3.37 - 3.31 (m, 1H), 3.10 (dd,  J = 14.1, 9.4 Hz, 1H).  

13C-NMR (75 MHz, CD₃OD): δ 167.80, 138.42, 133.98 - 133.62 (m), 133.11, 131.76 (ddd,  

J = 7.9, 5.1, 3.0 Hz), 130.98 - 130.49 (m), 130.32 - 130.08 (m), 129.76 (d,  J = 1.4 Hz), 127.56, 

126.89, 125.07, 124.26, 122.95 - 122.67 (m), 120.20, 119.95, 119.48 (d,  J = 2.3 Hz), 119.30, 

119.12, 117.09, 116.83, 105.70 (d,  J = 1.4 Hz), 105.38, 104.28, 103.94 (d,  J = 3.7 Hz), 

103.59, 68.98, 42.40.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C24H15F7N2O+H+] 481.1145; gef.: 481.1150. 
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3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxy-N-(3,4,5-trifluorphenyl)propanimidamid 

Hydrochlorid 7b 

 

 

7b 

C24H15ClF8N2O 

[534.0745 g/mol] 

 

7b wurde gemäß AAV 4 aus 200 mg (0.57 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 85 % (260 mg, 0.49 mmol), weiß-grauer Feststoff.  

Schmelzpunkt: 203.4 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 12.6 min, AUC = 98.0 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 9.06 (s, 1H), 8.70 (d,  J = 8.7 Hz, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.42 (dd,  

J = 10.7, 2.2 Hz, 1H), 8.02 (dd,  J = 8.7, 1.8 Hz, 1H), 7.37 (ddd,  J = 10.6, 8.7, 2.3 Hz, 1H), 

7.24 (dd,  J = 7.8, 6.0 Hz, 2H), 6.02 (dd,  J = 9.5, 3.5 Hz, 1H), 3.33 (d,  J = 3.6 Hz, 1H), 3.09 

(dd,  J = 14.1, 9.5 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 168.08, 163.90, 163.81, 162.26, 162.17, 162.05, 161.96, 

160.37, 160.28, 153.86, 152.23, 142.39, 142.29, 140.61, 138.34, 133.87 - 133.71 (m), 133.08, 

131.13, 130.76, 130.41 - 130.29 (m), 130.11, 129.90, 129.68, 128.47 (d,  J = 3.4 Hz), 126.88, 

126.66, 125.07, 124.86, 123.06, 122.85 (d,  J = 4.4 Hz), 119.43, 119.33, 119.08 (d,  

J = 6.1 Hz), 112.88, 112.84, 112.75, 112.72, 105.66, 105.51, 104.12, 103.94 (d,  J = 3.7 Hz), 

103.77, 68.94, 42.47.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C24H14F8N2O+H+] 499,1051; gef.: 499.1063. 
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N-(4-Cyanphenyl)-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxypropanimidamid 

Hydrochlorid 7c  

 

 

7c 

C25H17ClF5N3O 

[505.0980 g/mol] 

 

7c wurde gemäß AAV 4 aus 200 mg (0.57 mmol) der Verbindung 

3--(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam 

zugegeben, bevor fünf Minuten gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal 

mit Acetonitril gewaschen und getrocknet, um anschließend mit Methanol umkristallisiert zu 

werden. 

 

Ausbeute: 10 % (50.0 mg, 0.10 mmol), weißer Feststoff.  

Schmelzpunkt: 217.1 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 12.2 min, AUC = 98.6 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 9.12 (s, 1H), 8.69 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.52 - 8.45 (m, 2H), 8.03 

(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.52 (d,  J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 

6.01 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 13.9, 9.6 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 167.40, 163.94 (d, J = 13.6 Hz), 162.29 (d, J = 13.1 Hz), 

162.05 (d, J = 13.6 Hz), 160.38 (d, J = 13.6 Hz), 144.34, 139.73, 138.35, 135.50, 134.64, 

134.21, 133.87, 133.14, 130.89, 130.18, 129.97, 127.42, 126.71, 125.01, 124.87, 122.99 (d, 

J = 3.8 Hz), 120.98, 119.41 (d, J = 15.3 Hz), 119.16 (d, J = 6.0 Hz), 118.79, 115.00, 113.83, 

105.66 (dd, J = 23.2, 4.1 Hz), 104.02 (dd, J = 28.6, 24.8 Hz), 69.13, 58.29 - 56.75 (m), 49.57, 

42.67.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C25H16F5N3O+H+] 470.1286; gef.: 470.1292. 
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N-(4-bromphenyl)-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxypropanimidamid 

Hydrochlorid 7d 

 

  

7d 

C24H17BrClF5N2O 

[558.0133 g/mol] 

 

7d wurde gemäß AAV 4 aus 200 mg (0.57 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 77 % (244 mg, 0.44 mmol), weiß-grauer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 241.1 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 12.7 min, AUC = 97.0 %.  

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 11.95 (s, 1H), 9.91 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 9.03 (d, J = 8.8 Hz, 

1H), 8.85 - 8.79 (m, 2H), 8.39 (s, 1H), 8.00 (dd, J = 8.9, 1.8 Hz, 1H), 7.77 - 7.71 (m, 2H), 

7.61 - 7.56 (m, 1H), 7.34 - 7.29 (m, 2H), 7.24 - 7.20 (m, 1H), 6.03 (dd, J = 10.5, 3.6 Hz, 1H), 

3.33 - 3.22 (m, 1H), 2.97 (dd, J = 13.6, 10.3 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 167.26, 163.85 (d, J = 13.1 Hz), 162.12 (dd, J = 27.8, 

13.1 Hz), 160.35 (d, J = 13.6 Hz), 138.41, 134.64, 134.48, 134.40, 134.09, 133.82 (dd,  

J = 10.4, 4.9 Hz), 133.15, 131.57, 130.85 - 130.72 (m), 130.32, 130.10, 129.88 (d, J = 3.3 Hz), 

129.67, 128.60, 126.90, 126.67, 126.04, 125.03, 124.87, 123.83, 123.64, 122.87, 119.41 (dd,  

J = 15.3, 2.2 Hz), 119.16, 105.57 (d,  J = 27.8 Hz), 104.23 - 103.65 (m), 69.05, 49.57, 42.45.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C24H16BrF5N2O+H+] 523.0439; gef.: 523.0439. 
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3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(3-fluorophenyl)-3-hydroxypropanimidamid 

Hydrochlorid 7e  

 

 

7e 

C24H17ClF6N2O 

[498.0934 g/mol] 

 

7e wurde gemäß AAV 4 aus 200 mg (0.57 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben wurde, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 57 % (163 mg, 0.33 mmol), weiß-grauer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 206.5 °C,  

HPLC (Methode 1): tR = 12.5 min, AUC = 98.6 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 11.99 (s, 1H), 9.95 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 9.02 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 8.93 - 8.79 (m, 2H), 8.40 (s, 1H), 8.02 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.75 - 7.53 (m, 2H), 7.34 - 7.16 

(m, 3H), 6.85 (dd, J = 11.5, 6.8 Hz, 1H), 6.04 (dd, J = 10.1, 3.6 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 13.6, 

3.6 Hz, 1H), 3.06 - 2.92 (m, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 167.28, 165.53, 165.28, 163.90 (d, J = 3.3 Hz), 163.83, 

163.63, 162.23 (d, J = 13.1 Hz), 162.03 (d, J = 13.1 Hz), 160.35 (d, J = 13.6 Hz), 138.36, 

136.74 (d, J = 9.8 Hz), 134.35 (d, J = 9.2 Hz), 133.83 (dd, J = 10.4, 4.9 Hz), 133.14, 133.05, 

130.86 - 130.74 (m), 130.01 (q, J = 32.4 Hz), 126.88, 126.66, 125.05, 124.86, 122.89 (q, 

J = 4.0 Hz), 122.64 (d, J = 3.4 Hz), 119.92 (d, J = 3.3 Hz), 119.40 (d, J = 13.6 Hz), 119.16 (d, 

J = 6.0 Hz), 117.29, 117.15, 116.70 (d, J = 21.3 Hz), 114.25, 114.08, 111.59 (d, J = 25.6 Hz), 

105.59 (dd, J = 23.2, 4.1 Hz), 103.96 (dd, J = 28.6, 24.8 Hz), 69.06, 49.57, 42.51.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C24H16F6N2O+H+] 463.1240; gef.: 463.1240. 

 

 



195 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxy-N-(2-iodphenyl)propanimidamid 

Hydrochlorid 7f  

 

 

7f 

C24H17ClF5IN2O 

[605.9994 g/mol] 

 

7f wurde gemäß AAV 4 aus 275 mg (0.78 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 47 % (217 mg, 0.36 mmol), brauner Feststoff. 

Schmelzpunkt: 273.3 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 13.0 min, AUC = 100.0 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 9.08 (s, 1H), 8.71 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.43 (d, 

J = 10.5 Hz, 1H), 8.04 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.38 (s, 2H), 7.26 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 

6.07 (s, 1H), 3.34 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.19 (s, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 167.50, 163.81 (d, J = 13.1 Hz), 162.09 (dd, J = 24.8, 

13.4 Hz), 160.33 (d, J = 13.1 Hz), 141.84 (d, J = 4.5 Hz), 138.28, 137.67, 133.82 (dd, J = 10.1, 

5.2 Hz), 133.14, 132.54, 131.54, 130.89 - 130.74 (m), 129.95 (q, J = 32.4 Hz), 129.42, 128.42, 

126.86, 126.62, 125.05, 124.82, 123.02, 122.84 (d, J = 3.5 Hz), 119.43 (d, J = 13.6 Hz), 

119.31 (d, J = 5.4 Hz), 105.52 (dd, J = 23.2, 4.1 Hz), 103.91 (t, J = 25.9 Hz), 97.61, 69.06, 

58.30, 41.88.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C24H16F5IN2O+H+] 571.0300; gef.: 571.0296. 
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N-(4-Brom-3-methoxyphenyl)-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-

hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 7g  

 

 

7g 

C25H19BrClF5N2O2 

[588.0239 g/mol] 

 

7g wurde gemäß AAV 4 aus 120 mg (0.34 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam 

zugegeben, bevor fünf Minuten gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal 

mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene 

Feststoff wurde in Methanol gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem 

Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 7 % (15.0 mg, 0.03 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 250.4 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 13.3 min, AUC = 97.4 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 9.03 (s, 1H), 8.71 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.39 (d, 

J = 10.5 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.68 (d,  J = 6.9 Hz, 1H), 7.36 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 

6.97 (s, 1H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.05 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.94 - 3.88 (m, 3H), 3.33 (d, 

J = 13.0 Hz, 1H), 3.13 (t, J = 11.0 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 167.50, 163.81 (d, J = 13.1 Hz), 162.09 (dd, J = 24.8, 

13.4 Hz), 160.33 (d, J = 13.1 Hz), 141.84 (d, J = 4.5 Hz), 138.28, 137.67, 133.82 (dd, J = 10.1, 

5.2 Hz), 133.14, 132.54, 131.54, 130.89 - 130.74 (m), 129.95 (q, J = 32.4 Hz), 129.42, 128.42, 

126.86, 126.62, 125.05, 124.82, 123.02, 122.84 (d, J = 3.5 Hz), 119.43 (d, J = 13.6 Hz), 

119.31 (d, J = 5.4 Hz), 105.52 (dd, J = 23.2, 4.1 Hz), 103.91 (t, J = 25.9 Hz), 97.61, 69.06, 

58.30, 41.88.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C25H18BrF5N2O2+H+] 553.0545; gef.: 553.0552. 
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N-(4-Brom-3-fluorphenyl)-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxypropanimidamid 

Hydrochlorid 7h  

 

 

7h 

C24H16BrClF6N2O 

[576.0039 g/mol] 

 

7h wurde gemäß AAV 4 aus 250 mg (0.71 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 85 % (350 mg, 0.61 mmol), weiß-grauer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 207.1 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 13.2 min, AUC = 96.6 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 8.98 (s, 1H), 8.62 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.33 (d, 

J = 10.6 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 7.19 

(d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.05 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 5.96 - 5.91 (m, 1H), 3.25 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 3.02 

(dd, J = 14.0, 9.6 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 167.52, 163.85 (d, J = 13.1 Hz), 162.11 (dd, J = 29.7, 

13.4 Hz), 161.76, 161.48, 160.34 (d, J = 13.6 Hz), 160.11, 159.83, 138.36, 136.41, 136.18, 

136.11, 136.05, 133.80 (dd, J = 10.4, 4.9 Hz), 133.11, 130.85 - 130.68 (m), 130.00 (q, 

J = 32.4 Hz), 126.89, 128.52 - 122.99 (m), 125.04, 124.13 (d, J = 3.7 Hz), 122.84 (d, 

J = 4.4 Hz), 121.06, 119.39 (dd, J = 15.3, 2.2 Hz), 119.12 (d, J = 5.3 Hz), 115.58, 115.42, 

112.51 (d, J = 25.6 Hz), 110.59, 110.45, 105.56 (dd, J = 23.4, 4.4 Hz), 103.94 (dd, J = 28.4, 

24.5 Hz), 69.00, 49.57, 42.51.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C24H15BrF6N2O+H+] 541.0345; gef.: 541.0345. 

 

 



198 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(4-fluor-2,6-dimethylphenyl)-3-

hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 7i  

 

 

7i 

C26H21ClF6N2O 

[526.1247 g/mol] 

 

7i wurde gemäß AAV 4 aus 200 mg (0.57 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde mit Methanol 

umkristallisiert.  

 

Ausbeute: 38 % (115 mg, 0.22 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 217.4 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 13.3 min, AUC = 96.1 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 9.08 (s, 1H), 8.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.44 (d, 

J = 10.7 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.44 - 7.31 (m, 1H), 7.00 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 

6.01 (dd, J = 9.8, 3.7 Hz, 1H), 3.47 - 3.30 (m, 1H), 3.14 (dd, J = 14.1, 9.9 Hz, 1H), 2.26 (d, 

J = 3.4 Hz, 6H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 167.69, 164.89, 163.86 (d, J = 13.1 Hz), 163.25, 162.13 (dd, 

J = 26.4, 13.4 Hz), 160.37 (d, J = 13.1 Hz), 142.35, 139.97 (d, J = 9.4 Hz), 139.79 (d, 

J = 9.4 Hz), 138.61, 133.86 (dd, J = 10.1, 5.2 Hz), 133.17, 130.90 - 130.79 (m), 130.00 (q, 

J = 32.7 Hz), 128.50 - 128.38 (m), 127.19, 126.94, 126.68, 125.04 (q, J = 3.5 Hz), 124.88, 

123.08, 122.86 (q, J = 4.4 Hz), 119.90, 119.52, 119.41 (d, J = 2.7 Hz), 119.25 (d, J = 6.0 Hz), 

118.13, 116.98, 116.80 (d, J = 3.2 Hz), 116.65 (d, J = 3.2 Hz), 105.63 (d, J = 4.2 Hz), 105.48 

(d, J = 4.3 Hz), 103.93 (dd, J = 28.6, 24.8 Hz), 69.33, 58.33, 49.57, 41.89, 18.36, 18.01, 17.94, 

0.78. 

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C26H20F6N2O+H+] 491.1553; gef.: 491.1560. 

 

 

 



199 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(2-fluor-6-methylphenyl)-3-

hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 7j  

 

 

7j 

C25H19ClF6N2O 

[512.1090 g/mol] 

 

7j wurde gemäß AAV 4 aus 140 mg (0.40 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 14 % (41.0 mg, 0.08 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 196.7 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 12.7 min, AUC = 98.6 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 9.11 (s, 1H), 8.70 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.47 (d, 

J = 10.6 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.45 - 7.37 (m, 2H), 7.23 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.16 

(t, J = 9.0 Hz, 1H), 6.00 (s, 1H), 3.39 (s, 1H), 3.18 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 167.91, 162.18 (d, J = 14.3 Hz), 159.92, 158.26, 139.47, 

138.28, 133.18, 132.38, 132.14 (d, J = 8.9 Hz), 128.11 (d, J = 3.3 Hz), 126.72 (d, J = 12.6 Hz), 

125.03, 122.92, 119.63 - 119.16 (m), 115.37 (d, J = 19.6 Hz), 105.72 - 105.44 (m), 103.96 (dd, 

J = 28.3, 24.5 Hz), 69.31, 49.57, 17.35.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C25H18F6N2O+H+] 477.1396; gef.: 477.1398. 

 

 

 

 

 



200 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(3-fluor-2-methylphenyl)-3-

hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 7k  

 

 

7k 

C25H19ClF6N2O 

[512.1090 g/mol] 

 

7k wurde gemäß AAV 4 aus 150 mg (0.43 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril mit folgender Modifikation hergestellt:  

Anstelle von 3.00 Äq. Trimethylaluminium (2 M in Toluol) wurden 4.00 Äq. 

Trimethylaluminium (2 M in Toluol) eingesetzt. Die säulenchromatografische Reinigung an 

Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels 

Flashtechnik. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam zugegeben, bevor fünf Minuten gerührt wurde. 

Der entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine 

Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und 

das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 3 % (5.00 mg, 0.01 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 207.5 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 14.1 min, AUC = 95.0 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 9.12 (s, 1H), 8.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 15.3 Hz, 2H), 

8.09 - 7.99 (m, 1H), 7.48 - 7.32 (m, 2H), 7.24 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.01 

(dd, J = 9.5, 3.8 Hz, 1H), 3.45 - 3.34 (m, 1H), 3.21 - 3.07 (m, 1H), 2.22 (d, J = 2.1 Hz, 3H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 166.33, 162.79, 162.51 (d, J = 13.6 Hz), 161.16, 160.92, 

160.67 (d, J = 10.4 Hz), 158.98 (d, J = 13.6 Hz), 142.34 (dd, J = 43.9, 21.8 Hz), 

137.15 - 137.01 (m), 133.89 (d, J = 6.8 Hz), 132.58 - 132.38 (m), 131.77, 129.49 (t, J = 4.0 Hz), 

128.76, 128.54, 128.28, 125.33 (d, J = 14.9 Hz), 123.64, 123.47, 123.19 (d, J = 18.7 Hz), 

122.44 (d, J = 0.8 Hz), 121.57 (d, J = 4.1 Hz), 118.10 (d, J = 1.4 Hz), 118.00 (d, J = 1.4 Hz), 

117.81 (d, J = 5.2 Hz), 116.04 (d, J = 22.6 Hz), 104.44 - 104.04 (m), 102.59 (dd, J = 28.6, 

24.2 Hz), 67.83, 48.17, 40.75.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C25H18F6N2O+H+] 477.1396; gef.: 477.1395. 



201 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(4'-fluor-[1,1'-biphenyl]-4-yl)-3-

hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 7l  

 

 

7l 

C30H21ClF6N2O 

[574.1247 g/mol] 

 

7l wurde gemäß AAV 4 aus 200 mg (0.57 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 64 % (210 mg, 0.37 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 217,5 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 14.0 min, AUC = 96.3 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 11.89 (s, 1H), 9.85 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 9.03 (d, J = 8.8 Hz, 

1H), 8.84 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 8.41 (s, 1H), 8.03 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.88 - 7.67 (m, 6H), 

7.47 - 7.26 (m, 4H), 6.05 (dd, J = 10.4, 3.7 Hz, 1H), 3.31 - 3.23 (m, 1H), 3.01 (dd, J = 13.6, 

10.1 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6): δ 164.66, 162.96, 161.34, 158.15, 138.88, 138.33, 135.44, 

135.42, 133.63, 131.71, 129.02, 128.80, 128.75, 128.15, 127.67, 127.45, 126.58, 125.75, 

125.29, 123.68, 123.49, 122.30, 117.71, 117.60, 116.03, 115.89, 105.66, 103.54 (d,  

J = 24.9 Hz), 67.26, 41.48, 40.06.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C30H20F6N2O+H+] 539.1553; gef.: 539.1554. 

 

 

 

 

 



202 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(4-(4,4-difluorpiperidin-1-yl)phenyl)-3-

hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 7m  

 

 

7m 

C29H25ClF7N3O 

[599.1574 g/mol] 

 

7m wurde gemäß AAV 4 aus 120 mg (0.34 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-

(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an RP-18 Kieselgel erfolgte mit einem 

Laufmittelgemisch aus Wasser und Acetonitril mittels Flashtechnik. Das Lösungsmittel wurde 

unter vermindertem Druck entfernt. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam zugegeben, bevor fünf 

Minuten gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril 

gewaschen und über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde 

in Methanol gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 13 % (26 mg, 0.04 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 190.8 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 13.7 min, AUC = 96.4 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 9.10 (s, 1H), 8.71 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 

8.03 (dd, J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.48 - 7.22 (m, 5H), 6.02 (dd, J = 9.2, 3.8 Hz, 1H), 3.55 (q, 

J = 5.6 Hz, 4H), 3.34 (s, 0H), 3.28 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 14.1, 9.1 Hz, 1H), 2.21 (tt, 

J = 13.5, 5.8 Hz, 4H).  

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6): δ 167.05, 163.86 (d, J = 13.2 Hz), 162.30 - 161.95 (m), 

160.40, 150.93, 138.39, 134.00 - 133.70 (m), 133.18, 130.81 (t, J = 3.5 Hz), 130.10, 129.89, 

127.68, 127.29, 126.86, 126.67, 125.03 (d, J = 2.1 Hz), 124.87, 122.89 (d, J = 3.9 Hz), 

124.44 - 118.01 (m), 119.42 (d, J = 15.4 Hz), 119.21 - 118.98 (m), 105.59 (dd, J = 23.4, 

3.6 Hz), 103.96 (dd, J = 28.4, 24.8 Hz), 69.06, 47.93, 42.19, 34.19 (t, J = 23.4 Hz).  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C29H24F7N3O+H+] 564.1880; gef.: 564.1880. 

 



203 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(5-(4-fluorphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-3-

hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 7n  

 

 

7n 

C26H17ClF6N4O2 

[566.0944 g/mol] 

 

7n wurde gemäß AAV 4 aus 200 mg (0.57 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an RP-18 Kieselgel erfolgte mit einem 

Laufmittelgemisch aus Wasser und Acetonitril mittels Flashtechnik. Das Lösungsmittel wurde 

unter vermindertem Druck entfernt. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam zugegeben, bevor fünf 

Minuten gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril 

gewaschen und über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde 

in Methanol gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 13 % (40.8 mg, 0.07 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 188.8 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 16.0 min, AUC = 100.0 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 9.34 (s, 2H), 9.27 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 8.82 (d, J = 11.2 Hz, 

1H), 8.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.11 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.06 - 7.95 (m, 2H), 

7.77 - 7.64 (m, 1H), 7.43 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 5.93 (dd, J = 9.4, 3.4 Hz, 1H), 4.98 (s, 8H), 3.03 

(dd, J = 14.2, 3.5 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 14.1, 9.4 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6): δ 166.46, 166.21, 164.45, 162.80, 161.53 (d, J = 13.6 Hz), 

159.90 (d, J = 13.6 Hz), 159.68 (d, J = 14.2 Hz), 158.09, 158.01 (d, J = 14.3 Hz), 138.90, 

131.88, 131.68 (dd, J = 10.5, 5.1 Hz), 128.98 - 128.85 (m), 128.35 (d, J = 8.7 Hz), 127.46, 

127.25, 127.07, 125.79, 125.26, 123.80 (d, J = 2.7 Hz), 123.45, 122.25 (d, J = 3.8 Hz), 121.65, 

120.80 (d, J = 3.3 Hz), 117.71, 117.61, 116.89 (d, J = 6.0 Hz), 116.56, 116.41, 105.40 (dd, 

J = 23.0, 3.9 Hz), 103.25 (dd, J = 28.6, 24.3 Hz), 67.69, 44.54, 40.05.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C26H16F6N4O2+H+] 531.1250; gef.: 531.1250. 



204 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(6-fluorpyridin-3-yl)-3-hydroxypropanimidamid 

Hydrochlorid 7o  

 

  

7o 

C23H16ClF6N3O 

[499.0886 g/mol] 

 

7o wurde gemäß AAV 4 aus 250 mg (0.71 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 39 % (140 mg, 0.28 mmol), brauner Feststoff. 

Schmelzpunkt: 248.2 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 11.7 min, AUC = 98.1 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 12.03 (s, 1H), 10.02 (s, 1H), 9.27 (s, 1H), 9.08 - 8.95 (m, 

2H), 8.83 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.27 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.02 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 

7.84 - 7.65 (m, 1H), 7.52 - 7.37 (m, 1H), 6.54 (s, 1H), 6.06 (dd, J = 10.4, 3.3 Hz, 1H), 3.29 (dd, 

J = 13.6, 3.3 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 13.5, 10.3 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6): δ 166.44, 166.15, 162.76, 161.66 (d, J = 13.1 Hz), 161.19, 

159.87 (dd, J = 49.0, 13.6 Hz), 158.04 (d, J = 14.2 Hz), 145.23 (d, J = 16.3 Hz), 140.31 (d, 

J = 8.7 Hz), 138.31, 131.82 (dd, J = 10.6, 5.7 Hz), 131.61, 129.67 (d, J = 4.4 Hz), 128.93, 

127.46 (q, J = 32.2 Hz), 127.05, 126.79, 125.24, 123.55, 123.44, 122.15 (d, J = 3.8 Hz), 

121.63, 117.62 (d, J = 14.7 Hz), 117.43 (d, J = 6.5 Hz), 111.04 (d, J = 39.8 Hz), 105.47 (dd, 

J = 23.2, 4.1 Hz), 103.34 (dd, J = 28.9, 24.5 Hz), 67.07, 41.35, 41.06.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C23H15F6N3O+H+] 464.1192; gef.: 464.1201. 

 

 

 



205 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(4-fluorbenzyl)-3-hydroxypropanimidamid 

Hydrochlorid 7p  

 

 

7p 

C25H19ClF6N2O 

[512.1090 g/mol] 

 

7p wurde gemäß AAV 4 aus 120 mg (0.34 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril mit folgender Modifikation hergestellt:  

Anstelle von 3.00 Äq. Trimethylaluminium (2 M in Toluol) wurden 2.00 Äq. Trimethylaluminium 

(2 M in Toluol) eingesetzt. Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit 

einem Laufmittelgemisch aus Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. 

HCl/Diethylether wurde langsam zugegeben, bevor fünf Minuten gerührt wurde. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 26 % (46.0 mg, 0.09 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 203.2 °C. 

HPLC (Methode 1): tR = 12.6 min, AUC = 100.0 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 9.10 (s, 1H), 8.64 (d,  J = 8.8 Hz, 1H), 8.47 (d,  J = 10.7 Hz, 

1H), 8.41 (s, 1H), 8.01 (dd,  J = 8.7, 1.8 Hz, 1H), 7.40 (ddd,  J = 10.8, 8.9, 2.3 Hz, 1H), 

7.36 - 7.26 (m, 2H), 7.11 - 6.98 (m, 2H), 5.92 (dd,  J = 9.0, 4.0 Hz, 1H), 4.49 (d,  J = 2.6 Hz, 

2H), 3.21 (dd,  J = 14.2, 4.0 Hz, 1H), 3.04 (dd,  J = 14.2, 9.0 Hz, 1H).  

13C-NMR (75 MHz, CD₃OD): δ 166.62, 162.38, 138.22, 133.14, 131.71, 130.82 (d, J = 8.4 Hz), 

126.80, 124.98, 122.93, 119.89 - 118.86 (m), 116.80, 116.51, 106.26 - 105.16 (m), 

104.56 - 103.30 (m), 69.09, 57.48, 46.39, 42.19.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C25H18F6N2O+H+] 477.1396; gef.: 477.1400. 

 

 

 



206 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxy-N-neopentylpropanimidamid 

Hydrochlorid 7q  

 

 

7q 

C23H24ClF5N2O 

[474.1497 g/mol] 

 

7q wurde gemäß AAV 4 aus 200 mg (0.57 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Nachdem HCl/Diethylether langsam zugegeben worden war, wurde fünf Minuten gerührt. Der 

entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und über eine Glasfritte 

(Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol gelöst und das 

Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 39 % (105 mg, 0.22 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 213.7 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 14.7 min, AUC = 100.0 %. 

1H-NMR (300 MHz, CD₃OD): δ 9.50 (d,  J = 5.8 Hz, 2H), 9.25 (s, 1H), 8.92 (d,  J = 8.6 Hz, 2H), 

8.81 (dd,  J = 11.3, 2.3 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.01 (dd,  J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.70 (ddd,  

J = 11.0, 9.0, 2.2 Hz, 1H), 6.34 (d,  J = 4.2 Hz, 1H), 5.93 - 5.83 (m, 1H), 3.13 (td,  J = 9.9, 

5.6 Hz, 3H), 2.94 (dd,  J = 13.8, 9.9 Hz, 1H), 0.91 (s, 9H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 165.10, 161.77, 160.22, 159.90, 158.23, 158.14, 138.30, 

131.92, 131.85, 129.08, 127.71, 127.49, 126.75, 125.39, 123.76, 123.59, 122.23, 117.78, 

117.68, 105.61, 105.45, 103.63, 103.46, 103.27, 67.38, 52.65, 40.99, 40.06, 32.70, 26.87.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C23H23F5N2O+H+] 439.1803; gef.: 439.1811. 

 

 

 

 

 

 



207 
 

3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-N-(3,3-difluorcyclobutyl)-3-hydroxypropanimidamid 

Hydrochlorid 7r  

 

 

7r 

C22H18ClF7N2O 

[494.0996 g/mol] 

 

7r wurde gemäß AAV 4 aus 105 mg (0.30 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam zugegeben, bevor fünf Minuten 

gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und 

über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol 

gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 13 % (19.0 mg, 0.04 mmol), weiß-grauer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 177.5 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 8.2 min, AUC = 98.3 %. 

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6): δ 10.48 - 10.44 (m, 1H), 9.70 (s, 1H), 9.27 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 

8.98 (s, 1H), 8.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.82 (dd, J = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.01 (dd, 

J = 8.8, 1.8 Hz, 1H), 7.71 (ddd, J = 10.9, 8.9, 2.3 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.90 (dt, 

J = 10.8, 4.2 Hz, 1H), 4.11 (p, J = 6.8 Hz, 1H), 3.21 - 3.10 (m, 1H), 3.08 (dd, J = 13.9, 3.8 Hz, 

1H), 2.90 - 2.80 (m, 2H), 2.77 (dd, J = 13.8, 10.3 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d6): δ 164.56, 161.73, 161.63, 160.10, 160.01, 159.78, 

159.71 - 159.63 (m), 158.09 (d, J = 3.9 Hz), 158.01, 138.39, 131.88, 131.85, 131.82, 131.64, 

128.94, 127.58, 127.37, 126.78, 125.28, 123.60, 123.47, 122.18, 120.60, 118.82, 117.67, 

117.56, 117.41, 116.95, 105.57, 105.43, 103.53, 103.36, 103.16 (q, J = 6.5 Hz), 67.04, 41.47, 

41.31, 41.16, 41.03, 40.06, 36.45, 36.40, 36.33, 36.28.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C22H17F7N2O+H+] 459.1302; gef.: 459.1306. 
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N-(Bicyclo[1.1.1]pentan-1-yl)-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-

hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 7s  

 

 

7s 

C23H20ClF5N2O 

[470.1184 g/mol] 

 

7s wurde gemäß AAV 4 aus 141 mg (0.40 mmol) 3-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-

9-yl)-3-hydroxypropannitril hergestellt. 

Die säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Dichlormethan und Methanol (10 %) mittels Flashtechnik. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt. HCl/1,4 Dioxan wurde langsam zugegeben, bevor fünf Minuten 

gerührt wurde. Der entstandene Niederschlag wurde zweimal mit Acetonitril gewaschen und 

über eine Glasfritte (Porengröße 4) abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wurde in Methanol 

gelöst und das Lösungsmittel anschließend unter vermindertem Druck entfernt.  

 

Ausbeute: 15 % (29.0 mg, 0.06 mmol), weißer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 145.5 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 12.3 min, AUC = 98.7 %. 

1H-NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ 10.31 (s, 1H), 9.66 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 8.94 - 8.77 (m, 2H), 

8.31 (s, 1H), 8.16 - 7.98 (m, 2H), 7.83 - 7.64 (m, 1H), 6.33 (d,  J = 4.2 Hz, 1H), 5.93 - 5.74 (m, 

1H), 3.09 - 2.95 (m, 1H), 2.82 - 2.70 (m, 1H), 2.57 (s, 1H), 2.20 (s, 6H).  

13C-NMR (75 MHz, CD₃OD): δ 166.16, 138.27, 133.88, 133.15, 130.74, 130.17, 129.74, 

126.84, 124.93, 123.96, 122.86, 119.49, 119.19, 105.68, 105.43, 104.28, 103.90, 103.57, 

68.94, 52.73, 49.15, 42.42, 25.72.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C23H19F5N2O+H+] 435.1490; gef.: 435.1490. 
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N-(1H-Benz[d]imidazol-2-yl)-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-

hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 7v 

 

 

7v 

C24H16ClF5N2O 

[478.0871 g/mol] 

 

7v wurde angelehnt an eine Vorschrift von Peng et al. hergestellt.228 

7f (60 mg, 0.1 mmol, 1.0 Äq.) wurde in Wasser (1.5 mL/mmol) gelöst. Kupfer(I)oxid (5 mol%) 

und N,N‘-Dimethylethylendiamin (10 mol%) wurden zugegeben, gefolgt von Kaliumcarbonat 

(2.0 Äq.). Das Reaktionsgemisch wurde in einem vorgeheizten Ölbad für 30 h bei 100 °C 

gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktion durch Zugabe von Wasser 

(3 mL/mmol) abgebrochen. Anschließend wurde zweimal mit Ethylacetat (5 mL/mmol) 

extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und 

anschließend filtriert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Die 

säulenchromatografische Reinigung an Silicagel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus 

Cyclohexan und Ethylacetat mittels Flashtechnik. Das Lösungsmittel wurde unter 

vermindertem Druck entfernt. Es wurde HCl/Diethylether zugegeben und es wurde 

anschließend für 5 Minuten gerührt. Das Lösungsmittel wurde erneut unter vermindertem 

Druck entfernt. 

 

Ausbeute: 53 % (26.8 mg, 0.06 mmol), gelber Feststoff. 

Schmelzpunkt: 308.4 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 12.2 min, AUC = 96.2 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 9.11 (s, 1H), 8.62 (d,  J = 8.6 Hz, 1H), 8.45 (d,  J = 10.6 Hz, 

1H), 8.32 (s, 1H), 8.05 (d,  J = 8.6 Hz, 1H), 7.74 (d,  J = 3.0 Hz, 1H), 7.58 (dd,  J = 5.9, 2.8 Hz, 

2H), 7.34 (t,  J = 9.3 Hz, 1H), 6.10 - 6.05 (m, 1H), 3.84 (d,  J = 15.0 Hz, 1H), 3.61 (dd,  J = 15.0, 

8.1 Hz, 1H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 163.86 (d,  J = 13.1 Hz), 162.09 (dd,  J = 39.5, 13.4 Hz), 

160.28 (d,  J = 13.6 Hz), 152.23, 138.12, 133.82, 133.06, 132.45, 130.88, 130.17, 129.95, 

127.37, 126.66, 126.36, 125.13 (d,  J = 3.3 Hz), 124.86, 123.04 (d,  J = 4.4 Hz), 119.32 (d,  
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J = 16.9 Hz), 118.72 (d,  J = 6.5 Hz), 114.70, 105.58 (dd,  J = 23.4, 4.4 Hz), 103.93 (dd,  

J = 28.6, 24.8 Hz), 68.70, 49.57, 36.63.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C24H15F5N2O+H+] 443.1177; gef.: 443.1182. 

5.6.2 AAV 5: Synthese der 3-Hydroxypropanamidine (7t, 7u) 

Die 3-Hydroxypropanamidine 7t und 7u wurden angelehnt an eine Vorschrift von Pinto et al. 

hergestellt.229 

Zu einer Suspension von Methyl-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl )-

3-hydroxypropanimidat (1.0 Äq.) in trockenem DCM (10 mL) wurde das entsprechende Amin 

(1.0 Äq.) unter Eiskühlung zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde für 12 h bei 

Raumtemperatur gerührt, wobei sich zunächst eine klare Lösung bildete, aus der sich im 

weiteren Verlauf ein weißer Feststoff abschied. Der Feststoff wurde abfiltriert und mit 

Methanol/Diethylether umkristallisiert. Die säulenchromatografische Reinigung an RP-18 

Kieselgel erfolgte mit einem Laufmittelgemisch aus Wasser und Acetonitril mit 0.1 % 

Ameisensäure mittels Flashtechnik. Das aufgearbeitete Produkt wurde in 1,4-Dioxan gelöst, 

bevor HCl/1,4-Dioxan (0.5 mL) unter Eiskühlung zugegeben wurde. Es wurde 30 min bei RT 

gerührt. Das Lösungsmittel wurde erneut unter vermindertem Druck entfernt.  
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N,N-Dibutyl-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxypropanimidamid Hydrochlorid 

7t   

  

 

7t 

C26H30ClF5N2O 

[516.1967 g/mol] 

 

7t wurde gemäß AAV 5 aus 176 mg (0.50 mmol) 

Methyl-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxypropanimidat hergestellt. 

 

Ausbeute: 13 % (27.0 mg, 0.05 mmol), weiß-grauer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 177.9 °C,  

HPLC (Method 1): tR = 14.9 min, AUC = 95.3 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 9.10 (s, 1H), 8.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 

8.41 (s, 1H), 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 5.96 (s, 1H), 3.48 - 3.40 (m, 1H), 

3.37 (dd, J = 17.0, 7.6 Hz, 2H), 3.25 (d, J = 15.1 Hz, 3H), 1.51 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 1.36 - 1.29 

(m, 4H), 1.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 0.93 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.86 (t, 

J = 7.2 Hz, 3H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 163.96, 162.54, 162.45, 160.90, 160.81, 160.64, 160.55, 

158.97, 158.88, 136.64, 132.44, 132.41, 132.38, 132.34, 131.76, 131.02, 129.42, 129.40, 

129.37, 129.20, 129.01, 128.79, 128.58, 128.46, 128.36, 127.02, 125.28, 125.22, 123.79, 

123.42, 121.66, 121.63, 121.61, 121.58, 118.00, 117.93, 117.90, 104.32, 104.29, 104.16, 

104.14, 102.82, 102.65, 102.63, 102.46, 68.01, 51.29, 49.15, 38.08, 29.64, 27.77, 19.35, 

19.27, 12.75, 12.45.  

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C26H29F5N2O+H+] 481.2273; gef.: 481.2278. 
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1-(1,3-Difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-(4,4-difluorpiperidin-1-yl)-3-iminopropan-1-ol 

Hydrochlorid 7u   

 

  

7u 

C23H20ClF7N2O 

[508.1152 g/mol] 

 

7u wurde gemäß AAV 5 aus 150 mg (0.39 mmol) 

Methyl-3-(1,3-difluor-6-(trifluormethyl)phenanthren-9-yl)-3-hydroxypropanimidat hergestellt. 

 

Ausbeute: 13 % (26.0 mg, 0.05 mmol), weiß-grauer Feststoff. 

Schmelzpunkt: 210.9 °C.  

HPLC (Methode 1): tR = 12.4 min, AUC = 100.0 %. 

1H-NMR (600 MHz, CD₃OD): δ 9.12 - 9.00 (m, 1H), 8.47 - 8.40 (m, 2H), 7.99 (s, 1H), 7.76 - 7.59 

(m, 1H), 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.06 ‑ 5.83 (m, 1H), 4.19 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.74 (d, 

J = 8.9 Hz, 1H), 3.31 (s, 2H), 1.36 (s, 2H), 1.29 (s, 4H).  

13C-NMR (151 MHz, CD₃OD): δ 139.00, 133.59, 132.41, 129.88, 128.18, 126.63, 124.87, 

122.79, 118.39, 69.53, 68.48, 49.57, 38.43, 34.82, 33.31, 32.42, 27.56, 23.68, 20.98, 14.72, 

14.40. 

HR-MS (ESI+): m/z: ber.: [C23H19F7N2O+H+] 473.1458; gef.: 473.1456. 
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