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1 Zusammenfassung

Von der Struktur des natiirlich vorkommenden, marinen Indolalkaloids Scalaridin A inspiriert
wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit vier Pyridin-verbriickte Bisindole hergestellt (Ab-
bildung 1). Eines der Produkte konnte in einer Demethylierungsreaktion zum Naturstoff Sca-
laridin A umgesetzt werden. Zur Synthese dieser Produkte wurde die Masuda-Borylierungs-
Suzuki-Kupplungs-Sequenz (MBSK-Sequenz) bemiiht, welche eine etablierte und effiziente
Ein-Topf-Synthese zur Kupplung von Arylhalogeniden ist. Durch die MBSK-Sequenz war es
moglich, die Bisindole 11a-d mit Ausbeuten von 51 bis 84 % zu gewinnen. Fiir die Synthese
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Abbildung 1: Allgemeine Syntheseroute der Bisindole mittels MBSK-Sequenz.

der Bisindole 11c und 11d wurde ein vom Pyridin abgeleiteter N-heterocyclischer Linker
hergestellt (Abbildung 2). Dieser wurde in einer Gesamtausbeute von 39 % enthalten. Zu

Teilschritten der Linkersynthese wurden Versuche zur Optimierung unternommen.

Br N Br
I ~N
/
O
\/\/\

TIPS
9
39 % (lUber 4 lineare Schritte)

Abbildung 2: Der N-heterocyclische Linker 9.




1 Zusammenfassung

Bisindole, bei denen der Linker 9 zum Einsatz kam (etwa das Bisindol 11c¢) kénnen in einer
Proteinaffinitdtschromatographie-Studie eingesetzt werden, um Erkenntnisse iiber den Wirk-
mechanismus von Pyridin-2,6-diyl-verbriickten Derivaten des Scalaridin A gegen Methicillin-

resistenten Staphylococcus aureus zu gewinnen (Abbildung 3).

TIPS

11c
84 %

Abbildung 3: Neues Bisindol mit Linker fiir die Proteinaffinitéitschromatographie.




2 Einleitung und Aufgabenstellung

2.1 Einleitung
2.1.1 Ideale Synthese

Die Synthese von Verbindungen ist Kern der Organischen Chemie. Es ist daher naheliegend,
die Synthese moglichst weit und umfassend zu optimieren. Um dies zu umreifien definierte
Hendrikson 1975 den Begriff der ,Idealen Synthese“.[!l Hierunter verstand er eine Synthese
ausgehend von moglichst einfachen, kleinen, wohlfeilen und bereits richtig funktionalisierten
Startmaterialien, die moglichst direkt, also etwa ohne Umfunktionalisierungsschritte in bin-
dungskniipfenden Reaktionen zu einem komplexeren Molekiil zusammengesetzt werden. Eine
Synthesefithrung nach diesem System versprach insbesondere Atom- und Reaktionsschrittoko-
nomie. Heutzutage werden mit der Idealen Synthese zunehmend auch Dinge wie der Schutz der
Umwelt und der Arbeiter, die Diversitit, die Selektivitit, die Héhe der Ausbeute und damit
auch die Wirtschaftlichkeit der Synthese assoziiert. Gaich fiihrte 2010 ein einfaches Konzept
des Idealitats-Grades id% ein, welches sich nach den Anzahlen bestimmter Reaktionstypen

pro Gesamtanzahl aller Reaktionen in einer Synthese berechnet:?!

i n(bindungsknuep fende Reaktionen) + n(strategische Redoxreaktionen)
O =

n(alle Reaktionsschritte) 1100 (1)
Hiernach ldsst sich eine Synthese schnell grob danach beurteilen, wie ideal diese ist. Um
der Idealen Synthese komplexerer Molekiile ndher zu kommen haben sich im Wesentlichen
drei Konzepte bewihrt: Die Katalyse einzelner Reaktionsschritte,l? die Reaktionsfithrung
im Sinne einer Ein-Topf-Synthese! und die Reaktionsfiihrung als Multikomponentenreak-
tion (MCR).Pl Die meisten industriechemischen Prozesse laufen heute mittels Katalysator
ab.1l Dies sind zum Einen anorganisch-chemische Synthesen, wie etwa die Erzeugung von
Ammoniak am Eisen-Aluminiumoxid-Katalysator’l oder die Gewinnung von Schwefelsiure
am Vanadiumoxid-Katalysator,|¥ zum Anderen aber auch die Verkniipfung von Kohlenstoff-
atomen wie etwa im Ziegler-Natta-Verfahren zur Polymerisierung von Ethen.[®) Zahlreiche
Naturwissenschaftler erhielten im Bereich der Katalyse Nobelpreise; von besonderer Bedeu-
tung fiir die Organische Chemie sind die Arbeiten von Heck, Negishi und Suzuki, welche fiir
Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen in der Organischen Chemie 2010 mit dem Nobelpreis
ausgezeichnet wurden.[%!

MCRs sind ihrer Definition nach chemische Prozesse, welche konvergent verlaufen, in denen
drei oder mehr Reaktanden so kombiniert werden, dass im Endprodukt signifikante Teile der
Edukte noch vorhanden sind."'! MCRs finden vermehrt in der Forschung Anwendung, da
durch Variation der Reaktanden in kurzem Zeitraum und auf experimentell einfachem Weg
eine grofse Vielzahl an Derivaten erzeugbar sind und diese Art der Reaktionsfiihrung auch den
hohen Anforderungen wie der Reaktionsschritt- und Atomokonomie gerecht wird. Schon in
den Anfangszeiten der industriellen Chemie wurde mit der Reaktionsfiilhrung im Sinne einer
MCR experimentiert; Beispiel ist die Strecker-Synthese von Aminosiuren.? Weitere MCRs
sind die Blanc-Reaktion und die Leuckart-Wallach-Reaktion!'? (Abbildung 4).




2 Einleitung und Aufgabenstellung
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Abbildung 4: Von oben nach unten: Strecker-Synthese von Aminosiuren;'3l Blanc-Reaktion zur
Chlormethylierung von Aromaten;!'¥ Pyridinsynthese nach Hantzsch.['?!

2.1.2 Antibiotikaresistenzen und Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
(MRSA)

Schon seit den Zeiten des zweiten Weltkriegs werden Antibiotika eingesetzt, um durch Bakte-
rien ausgelosten Krankheiten entgegen zu wirken. Es wird in solche Antibiotika unterschieden,
die das Wachstum der Bakterien behindern (zytostatische Wirkung) und solche, die Bakteri-
en vollstéandig abtdten (zytotoxische Wirkung).'8l Entscheidend war hierzu die Entdeckung
des Penicillins, eines aus Penicillium rubrum (und weiteren Penicillium Arten) abgesonderten
Stoffes, der bereits 1929 von Fleming beschrieben wurde.'”l Es sind mehrere Penicillinderi-
vate in der Literatur beschrieben; therapeutisch genutzt wird in der Regel Benzylpenicillin
(Penicillin G, Abbildung 5) als Natrium- oder Kaliumsalz.['8]

Der FEinsatz dieser neuartigen Medizin, sowie die Erforschung weiterer Antibiotika fiihrte zu
einer starken Senkung der Mortalititsrate bakterieller Infektionskrankheiten.!*¥! Allerdings
wirken Antibiotika nicht notwendigerweise unendlich lange. Durch verschiedene Mutations-
mechanismen sind Bakterien oft imstande, sich so anzupassen, dass Antibiotika gegen diese
unwirksam werden (Resistenzbildung), oder dass Antibiotika, die zunéchst zytotoxische Wir-
kung zeigten spéter nur noch zytostatisch wirken. Mutationen laufen bei Bakterien aufgrund
ihrer geringen Komplexitdt und der kleinen Regenerationsrate schnell ab, sodass Resistenzen
sich bereits nach wenigen Wochen der klinischen Nutzung ausbilden kénnen. Zudem existieren
bei Bakterien viele Mechanismen der Mutation, die nicht zu einer Beeintrachtigung des Or-
ganismus fiihren, sodass Mutationen {iber Generationen hinweg erhalten bleiben. Zu nennen
ist etwa der horizontale Gentransfer oder die Mutation durch Einschieben eines Transposons
oder eines Plasmids in die bakterielle DNA. Letzteres wurde zum Beispiel bei Stdmmen von
Staphylococcus aureus gefunden.2% Begiinstigt werden Resistenzen auferdem durch unsach-
gemifen Gebrauch von Antibiotika. 19!

Bei Staphylococcus aureus (von altgriechisch: Staphyle: Weintraube, Kokkos: Korn) handelt
es sich um eine Bakterienart, welche grampositiv ist und auf Agarplatten eine orange-gelbe
Farbe zeigt.l2!l Die Art kann gesunde Individuen asymptomatisch kolonisieren und war ur-
spriinglich anféllig fiir nahezu jedes Antibiotikum. Kommt es jedoch zu einer Infektion mit

Staphylococcus aureus, so kann dies schwere Erkrankungen auslosen; Nekrotisierende Fasziitis
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2.1 Einleitung

oder Nektrotisierende Pneumonie kénnen auftreten.?2l Laut ECDC ist das Staphylococcus au-
reus Bakterium das am héaufigsten allein auftretende Bakterium innerhalb der européischen
Union.[?3l Besonders wahrscheinlich sind durch das Bakterium ausgeldste Krankheiten bei
immunsupprimierten Individuen, welche sich iiber einen langen Zeitraum im Krankenhaus
aufhalten.19

Gegen das 1960 eingefithrte Methicillin/?4l (Abbildung 5) wurde bereits ein Jahr spéter der
erste resistente Staphylococcus aureus-Stamm entdeckt. Hier etablierte sich ebenfalls die Be-
zeichnung der Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus-Stdmme als MRSA. Neben den
Methicillin-resistenten Stammen sind auch Vancomycin-resistente (Abbildung 5) Stdmme
charakterisiert.?!

Die korpereigene Abwehr gegen MRSA ist durch einige Faktoren erschwert; MRSA zer-
stort Leukozyten, inhibiert antimicrobiale Peptide und produziert Toxine wie LukAB, einem
Polypeptid-Heterodimer, 2! welches gegen Macrophagen wirkt.[26] Aufgrund der Resistenzbil-
dung ist es notwendig, dauerhaft neue Antibiotika zu finden. Dabei gelingt die Forschung zur
Entdeckung und Verbesserung solcher neuer Antibiotika schneller, wenn der Wirkmechanis-

mus bekannt ist.[27)

Penicillin G Methicillin

Vancomycin

Abbildung 5: Die intensiv erforschten Antibiotika Penicillin G, Methicillin und Vancomycin.




2 Einleitung und Aufgabenstellung

2.2 Aufgabenstellung

Derivate des Naturstoffs Scalaridin A haben sich als wirksam gegen MRSA-Stdmme gezeigt.
Dabei weisen diese Derivate mitunter sehr geringe minimale hemmende Konzentrationen
(MIC) bis unter 0.78 pM auf.1?8] Jedoch ist der Wirkmechanismus dieser Antibiotika bis
jetzt ungeklart. Ziel dieser Arbeit war daher, Scalaridin A Derivate zu synthetisieren, wel-
che mittels eines terminalen Alkins, das iiber eine Alkylkette an den zentralen Heterozyklus
gebunden ist, iiber Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Kupplung (CuAAC) an Biotin gebunden
werden und so in der Proteinaffinitédtschromatographie (Abschnitt 3.1.4) eingesetzt werden
konnen. Anders als im natiirlichen Scalaridin A sollten hierbei die Indoleinheiten nicht in der
3- und 5-Position des zentralen Heterozyklus stehen, sondern in der 2- und 6-Position (Ana-
log zu den im Arbeitskreis Kalscheuer getesteten und von Kruppa synthetisierten Derivate
aus dem Jahr 2019). Die Produktsynthese sollte wie von Tasch gezeigt und von Kruppa fort-
gesetzt tiber eine Masuda-Borylierungs-Suzuki-Kupplungssequenz (MBSK-Sequenz) gefiihrt
werden (Abbildung 6).[293% Der fiir die MBSK-Sequenz benétigte Linker (Abbildung 6) sollte

ebenfalls synthetisiert und die Linkersynthese optimiert werden.

1) Masuda-Borylierung
2) Suzuki-Kupplung

3) Entschitzung
A
SR -
Z =N

Tos \\
TIPS
Br N Br
| N
=
(0]
\/\/\
TIPS
Linker

Abbildung 6: Allgemeine Syntheseroute zur Herstellung der Bisindole und Schema des verwendeten
Linkers als spéterer zentraler Heterocyclus im Produkt.




3 Allgemeiner Teil

3.1 Kenntnisstand und Literaturiibersicht
3.1.1 Suzuki-Kupplung
Allgemeines

Die Suzuki-Kupplung ist eine Pd(0)-vermittelte Kreuzkupplungsreaktion zwischen Aryl- oder
Vinyl-Boronsduren und Aryl- oder Vinyl-Halogeniden oder dhnlichen Reagenzien. Zielmo-
lekiile sind vor allem (Poly-)Olefine, Styrole und substituierte Biphenyle. Statt Boronséuren
konnen auch Organotrifluoroboratsalze angewendet werden. Abbildung 7 zeigt, wie die Suzuki
Kupplung als Reaktion allgemein ablduft. Ob der Rest X am Reaktionsprodukt der Borver-
bindung ein Halogen bzw. Triflat, oder ein Basenrest ist, hingt davon ab, wie viel Aquivalente

der Base eingesetzt werden.

Pd(0)

OR Base .©_OR
RI-X + R—B —> RI-R2 + %e~B;
OR X" "OR
Base
X=Hal, OTf X=Hal, OTf, Base

Abbildung 7: Allgemeines Reaktionsschema Suzuki-Kupplung.!3!!

Vorteile

Von vergleichbaren Reaktionen wie der Stille-Kupplungl®? oder der Heck-Reaktion!®?l un-
terscheidet sich die Suzuki-Kupplung etwa durch die gute Verfiigbarkeit von verschiedensten
Boronsduren und die leichtere Entsorgung der entstehenden Nebenprodukte im Vergleich zu
durch andere Organometallverbindungen entstehenden Nebenprodukte, sowie die milderen
Reaktionsbedingungen.[®! Auch ist die Suzuki-Kupplung aufgrund der Moglichkeit zur un-
symmetrischen Biarylsynthese diverser als Kupfer-katalysierte Reaktionen wie die Ullmann-
Kupplung.®® Faktoren wie die Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen, 6 die Moglich-
keit der Reaktionsfiihrung in wéssrigen und nicht-wiéssrigen Systemen,®” sowie als Ein-Topf-
Synthesel®! fithren dazu, dass die Suzuki-Kupplung sowohl auf den Labormafstab, als auch

auf die chemische Industrie skaliert werden kann.[3!]
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Mechanismus

Abbildung 8 zeigt einen vereinfachten Reaktionszyklus, wie er in der Suzuki-Kupplung ablduft.

Unter Vernachlassigung der Losungsmittel- und Katalysatorliganden geschieht am Palladium-

zentrum Folgendes:

1. Die Organohalogenverbindung addiert oxidativ an das Pd(0)-Zentrum, wobei ein Pd(II)-

Komplex entsteht. Ist gentigend Base vorhanden, so kann

2. ein Austausch bzw. metathetischer Ersatz von X~ durch die Base erfolgen (hier: RO ).

3. Die Boronsaure, welche mit der Base einen at-Komplex gebildet hat, reagiert nun im

Sinne einer Transmetallierung mit dem Pd(II)-Komplex. Dabei entsteht das Borat-

Nebenprodukt und ein neuer Pd(II)-Komplex, welcher bereits beide organischen Reste

als Liganden tragt.

4. Dieser Komplex eliminiert reduktiv und unter C-C-Bindungskniipfung das Produkt und

regeneriert dabei den Katalysator (Pd(0)).

R'-R2
4. Reduktive
Eliminierung
R'—Pd'-R?
RO%,OR
RO” "OR
3. Trans-
metallierung RO\@,OR
Rzz \OR
©
RO
OR
2 /
R“-B
\
OR

R'—Pd"-OR

R'=-X

1. Oxidative
Addition

R'—Pd'"-X

RO

2. Metathetischer
X Ersatz

Abbildung 8: Mechanismus der Suzuki-Kupplung.[34

Dass in der Suzuki Kupplung Basen wie etwa Hydroxide, Carbonate, Phosphate und Metha-

nolate eingesetzt werden,3% liegt daran, dass durch den Ersatz des Halogenids oder Triflats

durch den Basenrest die Elektrophilie des im ersten Schritt gebildeten Pd(II)-Komplexes, so-

wie die Nucleophilie der Boronsédure erhéht werden. Die Zugabe der Base sorgt also dafiir,

dass die Reaktionspartner besser zur Reaktion gebracht werden kénnen.[40!
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Anwendung

Zu den Anwendungsgebieten der Suzuki-Kupplung gehdren klassischerweise die Synthese von
Herbiziden,*!l Pharmazeutikal*?l und sonstigen bioaktiven Substanzen,!*3! allerdings auch
Stoffe fiir technische Zwecke, wie etwa leitfahige Polymerel*!! oder molekulare Drihte.[4]
Verbindungen, die mithilfe der Suzuki-Kupplung synthetisiert werden konnten, sind zum Bei-
spiel Adragmacidin F, Fenbufen, Difunisal, Oximidin II, Nemertellin, Gymnocin A, Palytoxin,
Michellamin, Halenachinon und Brevetozin.!*¥ Wenngleich die Suzuki-Kupplung meist zur
Verkniipfung von Aryl-Systemen angewendet wird, sind Kupplungen mit Organoborverbin-

dungen aller Hybridisierungen am ipso-Kohlenstoffatom bekannt.[40]

11
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3.1.2 Masuda-Borylierung
Allgemeines

Obwohl diverse Boronsduren gut verfiighar sind, ist eine einfache und universelle Methode
zur Borylierung im Labormafsstab erstrebenswert, da so das Einfiigen einer Borylierung in ei-
ne Ein-Topf-Synthese ausgehend von kommerziell nicht erhéltlichen Boronsduren ermdéglicht
wird. Weniger empfindlich sind hingegen organische Boronséureester, welche bei Bedarf auch
leicht fiir die spitere Verwendung isoliert werden kénnen.!*6l Es wurde daher an katalytischen
Borylierungen, insbesondere mit Hinblick auf anschliefsende Suzuki-Kupplung geforscht. Die
Masuda-Borylierung kann als Vereinigung der Konzepte Metallierung durch Metallhydride
und katalytische Borylierung durch Pinakolatobor-Verbindungen gesehen werden. Dies be-
zieht sich auf die Beobachtung von Kunai, dass Alkyliodide mit Diethylsilan unter Palladium-
Katalyse silyliert werden kénnen!*”) und auf die Borylierung nach Miyaura, welche mittels Pal-
ladiumkatalysator und Bispinakolatodibor ausgehend von Arylhalogeniden ablauft.!*8l Anders
als bei Miyaura verwendete Masuda Pinakolboran, was einen atomoékonomischeren Ansatz
darstellt.[*S] Die Masuda-Borylierung ist weiterhin gegeniiber vielen funktionellen Gruppen
tolerant und liefert gute Ausbeuten. Zum Gelingen der Reaktion zwingend notwendig ist eine
Base. Hier hat sich Triethylamin bewéhrt. Abbildung 9 stellt die Borylierungen nach Miyaura

und Masuda gegeniiber.

Miyaura:
PdCl,(dppf)
o © KOAc o}
Ar—X + B-B,  — B-Ar
©c © DMSO %
Masuda:
PdCl,(dppf)
o) EtsN o}
Ar—X + B-H —_— B-Ar
O 1 4-Dioxan o

Abbildung 9: Die Borylierung von Arylhalogeniden nach Miyaura und Masuda.

M echanismus

Masuda schlug im Jahr 2000 vor, dass die Borylierung von Arylhalogeniden mit Pinakolboran
tiber folgende Schritte ablduft (Abbildung 10):

1. Oxidative Addition des Arylhalogenids an den Pd(0)-Komplex zum Pd(II)-Komplex,

2. Anionenmetathese des Borans, ergebend einen Pd(IT)-Komplex mit Aryl- und Borylli-
gand,

3. Reduktive Eliminierung des borylierten Aryls unter Regeneration des Katalysators

(Pd(0)).

Dieser Mechanismusvorschlag ist an die bekannten Palladium-katalysierten Kupplungsreak-

tionen angelehnt, in denen Halogenide mit organometallischen Reagenzien umgesetzt werden.

12
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Ar—B(OR), Ar—X
Pd(0)
Ar—Pd"'—B(OR), Ar—Pd'"-X
Et;NH « X Et;NH « B(OR),

T

NEt; + H-B(OR),

Abbildung 10: Erster von Masuda vorgeschlagener Mechanismus. 49!

Masuda konnte jedoch nicht ausschlieften, dass stattdessen das Boranreagenz zuerst oxidativ
an den Katalysator addiert, dann eine Metathese mit dem Arylhalogenid stattfindet, wobei
das Produkt entsteht und der Katalysator erst durch HX-Eliminierung zuriickgebildet wird
(Abbildung 11). Diese Uberlegung folgte daraus, dass ein vergleichbarer Mechanismus bei der

Silylierung am Palladiumkatalysator mit Hydrosilanen postuliert wurde.[4]

H e+ Base * X H-B(OR),
Pd(0)
Base
H—Pd''— H—Pd'—B(OR),
K H— Pd”—B(OR)2
X—Ar
Ar—B(OR), Ar—X

Abbildung 11: Zweiter, von Masuda vorgeschlagener Mechanismus.[*?!
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Eine jingere Untersuchung durch Lin mittels dichtefunktionaltheoretischer Rechnungen
suggeriert einen vom erstgenannten, von Masuda vorgeschlagenen etwas abweichenden Me-
chanismus nachdem sich kein Boranion bildet, sondern die Base noch vor der Reaktion des
Pd(II)-Komplexes mit dem Boran den Pd(II)-Komplex ionisiert, wonach eine Metathese mit
dem freien Boranreagenz unter direkter Produktbildung stattfinden kann und die Base den
Katalysator durch Deprotonierung des noch ionischen Pd(II)-Komplexes zuriickbildet (Abbil-
dung 12). Die Bildung eines Boranions durch Deprotonierung des Boranreagenzes durch die

Base, wie von Masuda vorgeschlagen, stellt Lin als unmoglich dar, weil das Wasserstoffatom

im Boranreagenz hydridischen Charakter hat.[5!
H + Base * X Ar—X
Pd(0)
Base
[H Pd” Ar—Pd”
Ar—B(OR), Ar— pd' F /(
H-B(OR),

Abbildung 12: Mechanismus der Masuda Borylierung nach DFT Berechnungen von Lin.[50)
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3.1.3 Masuda-Borylierungs-Suzuki-Kupplungs-Sequenz (MBSK-Sequenz)

Entwicklung der MBSK — Sequenz

Dadurch, dass die Masuda-Borylierung und die Suzuki-Kupplung unter dhnlichen Reaktions-
bedingungen ablaufen kénnen (Palladium(0)-Katalyse, 1,4-Dioxan als Losungsmittel etc.) ist
es moglich, diese Schritte in einer Ein-Topf-Synthese zu verkniipfen. Dies schafft eine Mog-
lichkeit, schnell und einfach eine Vielzahl verschiedener Biaryl-Systeme mit hohen Ausbeuten
aufzubauen. Die erste MBSK-Sequenz wurde im Jahr 2000 von Baudoin verdffentlicht.[®!]
Er zeigte die Synthese ortho-disubstituierter Biphenylsysteme, welche analog zu einem (-)-
Rhazinilam Vorlaufer sind (siehe Abbildung 13). Es war hierbei notig, im Verlauf der Syn-
these groffe Mengen des Liganden Dicyclohexyl(phosphanyl)biphenyl zuzugeben. Mit Bari-
umhydroxid als Base im Kupplungsschritt wurden in dieser Sequenz die héchsten Ausbeuten

erzielt.

1. 3.00 Ag. HBpin
4.00 Aq. Et;N
5 mol% Pd(OAC),
20 mol% Cy,Pbp

1,4-Dioxan O R
NH, 80°C,1h R
>
Br R

H,N CN
z- : C
) CN
1.00 Aq.
|

3.00 Aq. Base
H,0 _

Base = K;PO,, Ba(OH
100°C, 1 h 3PO4, Ba(OH),

Abbildung 13: Allgemeiner Ablauf der MBSK-Sequenz und Bedingungen nach Baudoin.[51:52]
Baudoin zeigte auch, dass der Einsatz elektronenreicher Aryle im Borylierungsschritt in Kom-

bination mit elektronenarmen Arylen im Kupplungsschritt allgemein die Ausbeute der Se-

quenz verbessertl®? (Abbildung 14). Auf diese Weise war es moglich, bei einigen Beispielen

MBSK- O
EWG

vollstdndigen Umsatz zu erreichen.

EDG EWG Sequenz
+ —)
@[ EDG
' ' ®
Borylierungs- Kupplungs-
komponente komponente

Abbildung 14: Optimale Verteilung der Elektronendichte auf die Komponenten der MBSK-Sequenz
nach Baudoin.[?1:52
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Dass sich auch Heterocyclen iiber die MBSK-Sequenz darstellen lassen, konnte Baudoin in
derselben Verdffentlichung von 2002 bereits zeigen. Hier verkniipfte er ein Indolderivat mit ei-
nem ortho-Aminophenylhalogenid (Abbildung 15). Der Naturstoff Paullon konnte auf diesem
Weg hergestellt werden.

CN
H CN MBSK-
N Sequenz \
o - Ol B Wi
Br 1

X=Br, |

Abbildung 15: MBSK-Sequenz nach Baudoin mit Heterocyclus.?1:52]

Levacher nutzte die MBSK-Sequenz ebenfalls, um tricyclische Lactame mit Biphenylgrund-
geriist darzustellen.3] Weiterhin erprobte er die Nutzung des Tetrakis(triphenylphosphan)-
palladium Katalysators in der Verkniipfung von Pyridinderivaten mit Naphthalinderivaten
(Abbildung 16). Dies kann als Optimierung der Sequenz gesehen werden, da der Verzicht auf

grofere Mengen zusétzlichen Ligands einen Vorteil darstellt.

1.2.00 Ag. HBpin

3.00 Aq. Et;N
5 mol % Pd Kat.
oTf 1,4-Dioxan | N
80°C,2h N

COMe
CC g
: CO
" - CO2E
1.00Aq. |l _

N™ Cl

3.00 Ag. Ba(OH),
H,O
100 °C, 24 h

Abbildung 16: MBSK-Sequenz mit Pyridinderivat und verbessertem Katalysatorsystem. (5!

Beziiglich der elektronischen Einfliisse auf die Ausbeute der MBSK-Sequenz sind die Ver-
offentlichungen von Baudoin nicht die einzige Quelle. Colobert betrachtete 2004 diese Ein-
flissse anhand des Substitutionsmusters einfacher Phenylkomponenten® (Abbildung 17). Es
stellte sich heraus, dass para-Substituenten in der Kupplungskomponente zu hohen, ortho-
Substituenten jedoch zu niedrigen Ausbeuten fiihren. Dass elektronenziehende Substituenten
in der Kupplungskomponente in Kombination mit elektronenschiebenden Substituenten in der
Borylierungskomponente zu héheren Ausbeuten fithren, konnte bestatigt werden. Allerdings
ist der durchschnittliche Unterschied in den Ausbeuten im Vergleich zum Einsatz elektronen-
reicher Substituenten in beiden Komponenten gering. Auch schwankt die Ausbeute je nach

Substitutionsmuster und Art der Substituenten stark.
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Br Br MBSK- O R2

X Sequenz
+ | —R? —_— R'=NMe,, OMe
Z O R2=0-Me, p-Me,
R 0-CN, p-CN,
R! 0-NO,, p-NO,
Borylierungs- Kupplungs-
komponente komponente

Abbildung 17: Testreaktion zur Untersuchung des Einflusses der Substituenten auf die Ausbeute der
MBSK-Sequenz. 54!

Ein neuer Aspekt der MBSK-Sequenz wurde von Queiroz 2005 entdeckt. Dieser konnte
nichtaromatische Bromide als Kupplungskomponente einsetzen.l®l Auf diese Weise war die
stereoselektive Synthese verschiedener (S-Benzo|b|thienyldehydrophenylalanin-Derivate mog-

lich (Abbildung 18). Es kamen die Bedingungen nach Baudoin zum Einsatz.

1. 3.00 Ag. HBpin
4.00 Aq. Et3N
5 mol% Pd(OAc),
20.0 mol% Cy,Pbp

1,4-Dioxan EDG\ N
N 80°C, 1h @ ﬂ N
EDGY, N - Z~s

S I
MeO,C~ "NHBoc

3.00 Aq. Ba(OH), * 8 H,O
H,0
100°C, 1h

Abbildung 18: Anwendung der MBSK-Sequenz auf Thienylkomponenten!®®!

Das Aufmerksamwerden des Arbeitskreises Miller auf die MBSK-Sequenz fiihrte ab 2011
zur Erstellung einer Bibliothek aus diversen N- und O-heterocyclischen Systemen, die sich
mafgeblich von marinen Naturstoffen ableiten. So konnte durch den Arbeitskreis erstmals die
groke Bandbreite der MBSK-Sequenz demonstriert werden. 295658 Hierbei wurde mit dem
einfacheren Katalysatorsystem von Levacher gearbeitet. Dieses konnte dahingehend noch op-
timiert werden, dass weniger Katalysator und weniger Pinakolboran eingesetzt werden. Im
Gegenzug wurde allerdings eine hoheren Anzahl Aquivalente Triethylamin benotigt. Weiter-
hin wurde die Base im Kupplungsschritt zu Césiumcarbonat ausgewechselt und statt Wasser
Methanol eingesetzt (Abbildung 19). Mit diesen Bedingungen konnten zum Teil Ausbeuten
knapp unter 100 % erreicht werden.
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1. 1.50 Aq. HBpin

10 Aq. EtsN
3 mol% Pd(PPhg), , X 2N 1
1,4-Dioxan R\ TR
I o
80°C,3h
N g ’ HetAr
R1—,.\ _ R
Y 2.1.00 Aq (0,5 Aq.) Hal-HetAr(-Hal) N S N\ .
2.50 Ag. Cs,CO4 R'T _ R
MeOH yZ X
100 °C, 24 h
X=NBoc, 0 R'=H, CI, F, OMe, thien-2-yl, 2-(p-anisyl)
Y=CH, N R2=H, Et

Abbildung 19: MBSK-Sequenz mit den Bedingungen nach Miiller am Beispiel multicyclischer Syste-
me, mit den Heteroatomen Sauerstoff und Stickstoff.[29!

Zusammen fassung

Die MBSK-Sequenz hat sich in vielen Beispielen von sowohl heterocyclischen als auch nicht-
heterocyclischen Biaryl- und Triarylsystemen sowie beim Einsatz konjugierter Olefine als ein-
fache, hohe Ausbeuten erzielende Synthesestrategie etabliert. Durch die Wahl geeigneter Kata-
lysatorsysteme, Basen und Losungsmittel kann die MBSK-Sequenz auf eine grofe Bandbreite
an Produkten angepasst werden. Die Vorteile der einzelnen Schritte (gezeigt in den Abschnit-
ten 3.1.1 und 3.1.2) werden durch die MBSK-Sequenz in einer Ein-Topf-Synthese vereint und
sind damit insbesondere fiir weitere Forschung auf dem Gebiet der Wirkstoffe und Naturstoffe

anwendbar.

18



3.1 Kenntnisstand und Literaturiibersicht

3.1.4 Proteinaffinitaitschromatographie

Die Proteinaffinitdtschromatographie ist eine Methode, mit deren Hilfe spezifische Proteine
aus einem Gemisch aufgrund der Wechselwirkungen zwischen Proteinen und anderen Molekii-
len (oft kleinere Wirkstoffmolekiile) abgetrennt werden konnen. Es existiert eine Vielzahl von
Ansétzen und Varianten der Proteinaffinitdtschromatographie, welche sich in ihren Prinzipien
und Anwendungen stark unterscheiden. Typisches Anwendungsgebiet ist hierbei die Untersu-
chung von Struktur-Wirkungsbezichungen anhand einer Reihe von Derivaten des Wirkstoffs,
welche an bestimmte Zielmolekiile eines Organismus assoziieren.’¥ Aufgrund der so gefunde-
nen Daten kann ein Wirkstoff weiter im Hinblick auf moglichst starke und mdéglichst spezifische
Assoziation an das entsprechende Zielmolekiil angepasst und somit die Wirksamkeit erhoht
werden.% Dennoch ist eine hohe Assoziationskonstante und Spezifitét der Assoziation nicht
der einzig bedeutsame Faktor, der bei der Evaluierung neuer Wirkstoffe oder Pharmazeuti-
ka beachtet werden muss. Grund hierfiir ist etwa, dass die Proteinaffinitdtschromatographie
nicht den realen Organismus darstellt, sondern eine isolierte Wechselwirkung von ausgesuchten
Biomolekiilen betrachtet (in vitro). Nebenwirkungen oder moglicherweise kontraindizierende
Effekte (off-target-Effekte), die nur in vivo auftreten, konnen durch diese Methode nicht be-
obachtet werden.[®!] Die Proteinaffinititschromatographie wird daher typischerweise in den
frithen Entwicklungsstufen neuer Wirkstoffe angewendet, um fiir die spatere Entwicklung eine

moglichst solide Diskussionsgrundlage zu schaffen.

Unter den existierenden Varianten der Methode sticht das Biotin-Avidin-System als ein be-
sonders hiufig angewendetes System heraus.|%2 Bereits 1965 konnte gezeigt werden, dass das
Vitamin D-Biotin stark an das Protein Avidin assoziiert (K, = 10'® M~1).I63 Da es unprak-
tikabel ist, Wirkstoffe direkt an die stationidre Phase zu binden (sterische Hinderung kénnte
zur Verfilschung der Ergebnisse fiithren; Funktionalisierung des Wirkstoffs zur Bindung an
die stationdre Phase erfordert erhohten synthetischen Aufwand) besteht aufserdem ein Bedarf
fiir eine allgemein anwendbare Methode, eine Bindung des Wirkstoffs an die stationédre Pha-
se herzustellen. Das Biotin-Avidin-System kommt diesem Bedarf nach, da eine Vielzahl von
Biotin-Derivaten kommerziell verfiigbar sind und sich die Funktionalisierung des Biotins nur
unwesentlich auf dessen Assoziationskonstante auswirkt.[%3 Werden also Wirkstoffe mit einem
Biotin-Derivat kovalent verbunden und iiber eine Sdule mit avidinylierter stationérer Phase
geleitet, so besteht eine bekannte Wechselwirkung des Wirkstoffs mit der stationdre Phase
iiber den vermittelnden Biotin-Avidin-Komplex. Eine Losung aus verschiedenen, zu unter-
suchenden Zielmolekiilen und dem biotinylierten Wirkstoff kénnen somit als mobile Phase
verwendet werden (Abbildung 20).
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Abbildung 20: Eine Schematische Darstellung des Biotin-Avidin-Systems. A: Avidin; B: Biotin-
Derivat, C: Verbindungsstelle zwischen Biotin-Derivat und Wirkstoff (z.B.: Triazol);
P: Protein oder sonstiges Zielmolekiil; S: stationdre Phase; W: Wirkstoff-Derivat, das
mit dem Biotin-Derivat verbunden ist.[6?!
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3.1.5 Scalaridin A

Scalaridin A (3,5-Di(5-methoxy-1H-indol)pyridin) ist ein nattirlich vorkommendes Indolalka-
loid, welches 2011 aus Proben von Scalarispongia sp. (gefunden an der Kiiste der Dokdo-Insel
der Republik Korea) neben 2 anderen, neuen Indolalkaloiden und 7 bekannten Indolalkaloi-
den isoliert wurde.l5% Es ist das erste natiirlich vorkommende Bisindol, welches eine Pyridin-
verbiickung aufweist und konnte als solches als Beispiel einer neuen Untersubstanzklasse in-
nerhalb der N-heterocyclisch verbriickten Bisindole gesehen werden. Bisher waren natiirlich
vorkommende Bisindole mit einer Pyrimidin-, Piperazin-, Imidazol- und Pyrrolverkniipfung
bekannt.[%4 Fiir die weitere Untersuchung interessant ist Scalaridin A aufgrund seiner Zytoto-
xischen Aktivitét gegen menschliche Leukdmiezellen (K562)[%4 sowie der Wirksamkeit dessen
Derivate (insbesondere solcher mit 5-Chlor-1H-substituierten Indoleinheiten; Abbildung 21)
gegen MRSA .[28:65]

A\
N
H
Scalaridin A Chloriertes Bisindol

Abbildung 21: Scalaridin A und chlorhaltiges Bisindol als besonders wirksames Derivat gegen MRSA-
Stamme.

Synthese

Seit dessen Entdeckung in Scalarispongia sp. kamen verschiedene Routen zur Totalsynthese
von Scalaridin A auf. Bereits im selben Jahr, in dem das natiirliche Vorkommen von Sca-
laridin A entdeckt wurde, verdffentlichte Tasch die Synthese eines analogen Bisindols mit
2,6-Verbriickung. Diese Totalsynthese bediente sich der MBSK-Sequenz mit optimierten Be-
dingungen (Abbildung 22).12°!

1.3 mol% Pd(PPhs),
1.50 Aq. HBpin
10.0 Aq. NEt,
1,4-Dioxan

|
80°C,3h
Co -~
N

& 2.0.50 Ag. 2,6-Dibrompyridin
2.50 Aq. Cs,CO;5
MeOH

100 °C, 20 h

Abbildung 22: Synthese eines Scalaridinanalogons nach Tasch 201112
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Es folgte 2015 die Totalsynthese des Scalaridin A selbst durch Sperry (Abbildung 23). Diese
folgte prinzipiell der gleichen retrosynthetischen Zerlegung wie die Synthese des Analogons
durch Tasch. Allerdings wurde hier mit einem zweiten Katalysatorsystem zur Borylierung
gearbeitet und Bispinakolatodibor als Borylierungsagenz verwendet, was weniger atomokono-
misch ist, als die Nutzung der MBSK-Sequenz. Die Entschiitzung der Hydroxygruppen wurde
mit Bortribromid durchgefﬁhrt.[66]

3 mol% [Ir(OMe)COD], }LF‘
0,
MeO gm_ol % Me4Phen o
A 2PIN g-O
N > Meo\@(\g
N

1y

Boc THF
reflux, 72 h

3,5-Dibromopyridin
Pd(PPhj3),
CSZCO3
1,4-Dioxan

100 °C, 18 h

Abbildung 23: Totalsynthese von Scalaridin A nach Sperry 2015066l
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Auch eine Totalysnthese, die nicht von Indolderivaten ausgeht, ist bekannt.l57l Diese Syn-
theseroute, die 2017 von Sdoderberg gezeigt wurde, umfasst die Hydrometallierung eines Al-
kinylpyridins und einen katalytischen Ringschluss nach Substitution des Metallrests durch
einen Phenylrest, wobei die Indoleinheiten entstehen (Abbildung 24). Diese Variante erfor-
dert zwar nicht den Einsatz verschiedener Basen, jedoch wird in jedem Schritt ein anderes
Katalysatorsystem benétigt. Die Nutzung von Gastechnik (Kohlenmonoxid und Wasserstoff)
und Tributylstannan machen die Syntheseroute fiir die Laboranwendung unattraktiv. Sofern
auf Indolderivate als Ausgangsstoffe verzichtet werden soll, besitzt die Synthese nach Sdderberg

jedoch ein Alleinstellungsmerkmal.

PdCl,(PPh), BnO '
AN BusSnH
THF BusSn NO,

N RT,3h \
/7 N /N — BnO
= = Pd(dba),
y 7 BuzSn Cul, PPhy
DMF
120°C, 48 h

Pd(dba),

dppp, 1,10-phen
DMF, CO (6 atm)
120 °C, 68 h

10 mol% Pd/C
H, (4 atm)
EtOH
60°C,12h

Abbildung 24: Totalsynthese von Scalaridin A nach Séderberg 2017167
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Auch wurde durch Nagarajan!®8! gezeigt, dass die zum Scalaridin A fithrende Suzuki-
Miyaura-Kupplung nicht nur unter Palladium-, sondern auch unter Kupferkatalyse ablaufen
kann. Dies setzt allerdings das Existieren des geschiitzten und borylierten Indols bereits vor-
aus (Abbildung 25). Das Verzichten auf trockene organische Basen und Liganden und die

vergleichsweise kurze Reaktionszeit sind Vorteile dieser Syntheseroute.

10 mol% CuCl,

2,80 Agq. KsPO, Boc~N
0\/1 DMF
N B 80 °C, 24 h
| S + MeO >
— A\
| [
N MeO
Boc A\
N
Boc
10 Aq. BB,
DCM

-78°C-RT,12h

Abbildung 25: Totalsynthese von Scalaridin A nach Nagarajan 2017.168]
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3.2 Ergebnisse und Diskussion
3.2.1 Synthese von 3-lod-1-tosyl-1H-indol-Derivaten

Als Edukte der MBSK-Sequenz zur Synthese der Pyridin-verbriickten Bisindole wurden 1H-
Indol-Derivate in einer Ein-Topf-Synthese nach Lautens!®! / Sommer!®! in der 1-Position tosy-
liert und in der 3-Position iodiert. Die Tosylschutzgruppe ist hierbei nétig, da die Aciditat des
1H-Indols den Borylierungsschritt der MBSK-Sequenz behindern wiirde. Eine Iodierung dient
der Aktivierung der 3-Position, sodass das gebildete Indolyliodid an den Katalysator addieren
kann. Bei der Synthese wird dabei die Iodierung zuerst vorgenommen, nachdem durch Depro-
tonierung in 1-Position eine Ladungsverschiebung zur 3-Position stattgefunden hat. Das in
situ erzeugte Indolanion reagiert somit in einer elektrophilen, aromatischen Substitution mit
dem Iod. In einem zweiten Schritt zugetropftes p-Tos-Cl dient als weiteres Elektrophil, welches
vom Stickstoffatom des intermediédren Indolyliodids nucleophil angegriffen wird. Die Reaktion
wurde mit Wasser abgebrochen. Auf diesem Weg wurden die Indole 2a-c in Ausbeuten von 34
bis 85 % erhalten. Weitere Reinigungsschritte sind im experimentellen Teil aufgefiihrt. Die be-
sprochene Ein-Topf-Synthese ist in Abbildung 26 dargestellt. Tabelle 1 zeigt die eingesetzten

Edukte, die gewonnenen Produkte und die entsprechenden Ausbeuten.

R 2.50 Agq. KOH I |
m 1.01 Aq. I, R\@(\g 2.10 Aq. p—Tos-C|= \©j\g
N  DwmrF N DMF N
RT,05h H 0°C-RT,2h Tos
1a-c
2a-c
34-85 %

Abbildung 26: Schema der Ein-Topf-Synthese von in 5-Position substituierten 3-Iod-1-tosyl-1H-indol-
Derivaten!65-69]

Tabelle 1: Ubersicht der hergestellten 3-Iod-1-tosyl- H-indol-Derivate

Eintrag Edukt Produkt Ausbeute [%)]
|
oo :
1 N N 34
Tos
1a
2a
MeO MeO |
o8 0%
2 N N 80
Tos
1b
2b
cl cl I
oo T
3 N N 85
H \TOS
1c
2c
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3 Allgemeiner Teil

3.2.2 Synthese des Linkers

Zur Synthese des in des Linkers 9 wurde sich der von Kruppa ausgearbeiteten Syntheseroute
bedient.[3 Diese Syntheseroute geht von 2,6-Dibrompyridin (3a) als Edukt aus, welches in
4-Position substituiert werden muss. Da der Alkoxyrest in einer nucleophilen aromatischen
Substitution angebracht werden soll, musste zunéchst eine funktionelle Gruppe eingefiihrt wer-
den, die im letzten Schritt als Austrittsgruppe diente. Hier wurde die Nitrogruppe gewahlt,
welche eine Regioselektivitat der Substitution begiinstigt, da eine funktionelle Unterscheidung
in den verschiedenen Positionen des Pyridinrings somit bereits vorliegt. Um diese einzufiih-
ren musste das Edukt zundchst durch Oxidation am Stickstoffzentrum aktiviert werden. Dies
folgt aus einer Uberlegung der mesomeren Grenzstrukturen des Pyridinrings. Im unsubstitu-
ierten Pyridinring liegt positive Polarisierung in den Positionen 2, 4 und 6 vor, sodass eine
elektrophile aromatische Substitution in diesen Positionen kaum stattfinden kann. Durch das
Erzeugen des N-Oxids sind die elektronischen Eigenschaften des Rings jedoch dahingehend
verandert, dass negative Partialladungen in den Position 2, 4 und 6 mesomeriestabilisiert sind
(Abbildung 27 und 28). Somit ist die natiirliche Reaktivitat des Pyridinrings den Bedingungen

der Syntheseroute entsprechend umgepolt und die Nitrierung in der 4-Position wird ermog-

licht.
N
N N
S S &

Abbildung 27: Mesomere Grenzstrukuren von Pyridin als freie Base unter Vernachléssigung weitere

Substituenteneffekte
5 0 ?
. " N
N\ - ®NO - | @ |
| @ |
/
Z ©
Abbildung 28: Mesomere Grenzstrukturen von Pyridin- N-oxid unter Vernachléssigung weitere Sub-
stituenteneffekte

Die Oxidation wurde mit in situ erzeugter Trifluorperessigsiure durchgefiihrt und fithrte zum
Pyridin- N-oxid (4, siehe Abbildung 29). Es wurde wéssrig aufgearbeitet. Da sich das Edukt in
Wasser nicht 16ste, das Produkt jedoch schon, wurde die wéssrige Phase mit DCM extrahiert

um das Produkt zu erhalten. Nach Trocknung lieferte dies 4 mit einer Ausbeute von 69 %.
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

1. 7.25 Ag. H,0, (30 %, aq.), e
Bra_Ny -Br 2.5.00 Aq. H,0, (30 %, aq.) o
| > Br N Br
-2 TFA | @/
42 80°C,3h
4
69 %

Abbildung 29: Erzeugung des N-oxids am Edukt 2,6-Dibrompyridin.[707!

Im zweiten Schritt konnte mit Nitriersdure selektiv in einer elektrophilen, aromatischen
Substitution in der para-Position nitriert werden. Die Selektivitat war hierbei durch die Be-
setzung der beiden ortho-Positionen mit Bromatomen gegeben. Auch das hierbei entstandene
Produkt 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-N-oxid (5) konnte wiéssrig aufgearbeitet werden (Abbil-
dung 30). Die Ausbeute dieses Schrittes betrug 77 %.

©
© ?
O HNO3/H,SO4 (1:2) Br<_ _N._ _Br
Bra_N._.Br > O
ON |
1© H,S0,, Z
90 °C, 4 h
NO,
4 5
77 %
[70,71]

Abbildung 30: Nitrierung von 2,6-Dibrompyridin- N-oxid.

Bevor die Substitution durchgefiihrt wurde sollte das 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-N-oxid (5)
wieder reduziert werden. Dies erfolgte durch das Reduktionsmittel Phosphortribromid. Das
Phosphortribromid reagierte dabei zum Phosphoroxytribromid und das Produkt 2,6-Dibrom-
4-nitropyridin (6a) entstand. Bei diesem Schritt kam es zur Bildung von 2,4,6-Tribrompyridin
(6b) als Nebenprodukt, welches sidulenchromatographisch abgetrennt werden musste, da al-
le drei Komponenten (Edukt 5, Hauptprodukt 6a, Nebenprodukt 6b) wasserunloslich sind
(Abbildung 31). Es konnte so eine Ausbeute von 78 % erreicht werden.

©
0 ) Bra _N.__Br
Br<« _N. .Br 1.10Aq.PBr; | =
] @ — Z
Z
MeEZN, NO,
NO, 60 °C, 18 h
6a
5 78 %

Abbildung 31: Reduktion des N-oxids.[™!]
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3 Allgemeiner Teil

Vor dem letzten Schritt musste die Substitutionskomponente, das 6-(Triisopropylsilyl)hex-
5-in-1-ol (8) durch die Schiitzung der Alkinfunktionalitét in Hex-5-in-1-ol (7) hergestellt wer-
den. Dies gelang durch den Einsatz von Ethylmagnesiumbromid als komplexierende Base
und Silylierung mittels Triisopropylsilylchlorid. Zur Aufarbeitung wurde die mit Salzsdure
neutralisierte Reaktionslosung mit Diethylether extrahiert. Eine Vakuumdestillation wurde

angeschlossen (Abbildung 32).

HO 2.10 Aq. EtMgBr 0

H THF, MgBr
7 80°C,5h

1.1.00 Aq. (C3H7)5SiCl,
THF, 70 °C, 18 h.
2. H,O/HCI

HO 8
\/\/\ 90 %

TIPS

Abbildung 32: Schiitzung von Hex-5-in-1-ol (7) mit der TIPS-Schutzgruppe.!™

Als letzter Schritt wurde das geschiitzte Hexinol 8 mit Natriumhydroxid deprotoniert und in
einer nucleophilen aromatischen Substitution mit dem 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (6a) umge-
setzt. In siedendem THF geniigten hierzu 2 h Reaktionszeit. Der Linker 9 wurde sédulenchro-

matographisch isoliert und durch Vakuumdestillation weiter gereinigt (Abbildung 33).

) Br N Br
Br N\ Br 1.00Aq.8, | =
| 1.50 Ag. NaOH =
4 ot
THF, o
N02 7 oC, gh \/\/\
6a TIPS
9
94 %

Abbildung 33: Letzter Schritt zur Synthese des Linkers.[7!
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

3.2.3 Optimierung der Linkersynthese

Da es bei der Reduktion des N-Oxids 5 zu 2,6-Dibrom-nitropyridin (6a) teilweise zur pa-
ra-Bromierung als Nebenreaktion kam, sollte eine Optimierung der Synthese vorgenommen

werden. Hierzu gab es verschiedene Ansétze:
1. Das Tauschen der Reaktionsschritte in der Linkersynthese,

2. Eine T t-Optimierung des Reduktionsschrittes zur Minimierung des Entstehens an Ne-

benprodukt und Maximierung der Ausbeute des Hauptprodukts,
3. Die Verwendung alternativer Reduktionsreagenzien.

Diese Ansétze sollen im Folgenden besprochen werden.

1. Tauschen der Schritte

Da angenommen wurde, dass ein Pyridinderivat, welches in para-Position bereits den Alkoxy-
rest triagt nicht mehr unter den hier gezeigten Reduktionsbedingungen (Abbildung 31) zum
para-Bromanalogon umgesetzt werden kann, wurde ein Versuch unternommen, den Substi-
tutionsschritt vor dem Reduktionsschritt anzusetzen. Das N-Oxid 5 sollte also unter analo-
gen Bedingungen zu denen der Substitution mit dem Hexinol 8 umgesetzt werden, um ein
Analogon des Linkers zu erhalten, welches ein N-Oxid enthélt (Abbildung 33). Dieses pa-
ra-Alkoxy-Pyridinderivat sollte dann als neuer letzter Schritt zum Linker reduziert werden

(Abbildung 34).

Br. Br

Br.

\/\/\ O

TIPS

Br

@z-o@
\_@z—OQ)

O

Abbildung 34: Links: Vorlaufige Zielverbindung (N-Oxid-Form des Linkers) fiir eine alternative Lin-
kersyntheseroute. Rechts: Analogon dieser Zielverbindung als leichter zu erhaltende
Testzielverbindung.

Um diese Idee auf ihre Praktikabilitdt hin zu tiberpriifen wurde eine Testreaktion mit 2,6-
Dibromo-4-nitropyridin- N-oxid und Hexanol als synthetisches Analogon zum TIPS-geschiitzten
Hexinol (8) durchgefiihrt (Abbildung 35).

O ©
o 150 Ag. NaOH, E .
Bra N -Br < THF r NN
| @ + 150Aq HO ~_~ ——m> | &
Z 60 °C, 4 h Z
NO, NO,
5

Abbildung 35: Durchgefiihrte Testreaktion zur Substitution von 2,6-Dibromo-4-nitropyridin- N-oxid
mit Hexanol.l”!
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3 Allgemeiner Teil

Die Daten des TH-NMR-Spektrums und des Massenspektrums des Produktes der Testreakti-
on deuteten allerdings darauf hin, dass die Substitution nicht in der para-Position, sondern
in der ortho-Position stattfand (Substitution von Bromid statt Nitrit). Wesentlicher Indika-
tor fiir diese Vermutung war zum Einen das Nicht-Vorhandensein eines Brom-Tripletts mit
der entsprechenden Intensitatsverteilung im Massenspektrum, welches typischerweise bei al-
len Verbindungen, welche genau zwei Bromatome beinhalten aufgrund der natiirlichen Isoto-
penverteilung von Brom auftritt. Zum Anderen trat im aromatischen Bereich des TH-NMR-
Spektrums nicht wie fiir die gewtinschte Verbindung (Abbildung 34 rechts) erwartet ein ein-
zelnes Singulett mit einem Integral von 2 auf, sondern zwei Dubletts mit einem Integral von
jeweils 1 und einer identischen Kopplungskonstante von 3.0 Hz, was im oberen Bereich von
4 Jyu Kopplungen liegt.[™ An dem Ansatz, die Reaktionsschritte zu tauschen, wurde nach

der Durchfithrung der oben gezeigten Testreaktion nicht weitergearbeitet.

2. T, t — Optimierung

Die Reduktion des N-Oxids 5 mit Phosphortribromid (siehe Abbildung 36) wurde bei einigen

verschiedenen Temperaturen und Reaktionszeiten durchgefiihrt. Bedingungen, unter denen

©
0 ) Bra_N._ Br Bra_N._ Br
Br N Br Ag.PBrs, MeCN | N | N
| ON > = + ¥
Z T t
NO, Br
NO, 6a 6b
5

Abbildung 36: Allgemeines Schema des Reduktionsschrittes mit Phosphortribromid.

weder Edukt noch Nebenprodukt im *H-NMR-Spektrum zu erkennen waren, konnten dabei
nicht gefunden werden. Bei 40 °C Reaktionstemperatur und einwochigem Riihren waren Edukt
und Nebenprodukt zwar nur in Spuren vorhanden, allerdings macht die lange Reaktionszeit
diese Bedingungen unpraktikabel. Die hochste Ausbeute des Hauptprodukts 6a wurde bei
60 °C Reaktionstemperatur erreicht. Hier war die Isolierung mittels Sdulenchromatographie

notig. Die Ergebnisse der T,t-Optimierungsreihe sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Ergebnisse der T,t-Optimierung der Reduktion des N-Oxids 5 mit PBrs. Alle Ausbeuten
nach einmaliger S&dulenchromatographie und Trocknung im HV.

Eintrag T t Aq. Ausbeute 6a Ausbeute 6b Ausbeute 5
["Cl [h]  PBrg [72] [70] [7]
1 90 18 1.00 35 19 Spuren
2 40 18 1.10 46 n.i. 26
3 40 168 1.10 75 n.i n.i.
4 50 68 1.10 61 6 8
5 60 18 1.10 78 3 9
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

3. Wahl eines alternativen Reduktionsreagenz

Aufgrund der oben beschriebenen Nebenproduktbildung im Reduktionsschritt wurde nach al-
ternativen Moglichkeiten zur Reduktion pyridinischer N-Oxide recherchiert. Als vielverspre-
chenste Methode fiel hierbei die Verwendung von Eisenpulver in Essigsiaure auf.[”®! Diese wurde
unter den in Abbildung 37 gezeigten Bedingungen anhand von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-/N-
oxid (5) getestet. Das N-Oxid 5 konnte unter diesen Bedingungen mit einer Ausbeute von
17 % reduziert werden; allerdings konnte nur eine geringe Ausbeute erzielt werden. Die Ni-
trogruppe wurde zudem unter diesen Bedingungen ebenfalls reduziert. Diese Unselektivitét
fiihrt dazu, dass die Reduktion mit Eisenpulver in Essigsdure im Rahmen der Linkersynthese

nach Kruppa nicht ohne Weiteres eingesetzt werden kann.

©
o 5.50 Aq. Fe Bra Ny -Br
Br. N Br AcOH |
| [ON [—" . =
/ o
100°C,1h NH,
NO, 10
5 17 %

Abbildung 37: Reduktion von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin- N-oxid mit Eisenpulver als alternativem
Reduktionsmittel.[”!
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3 Allgemeiner Teil

3.2.4 Strukturaufklarung des Linkers
2,6-Dibromo-4-((6-(triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin (9)

Die Strukturaufklarung des nach den Angaben in Abschnitt 3.2.2 und 3.2.3 synthetisierten
Linkers sei anhand der Daten aus dem 'H-, *3C- und DEPT-135-NMR-Spektrum erliutert.
In Abbildung 38 ist der Lokantensatz des Linkers auf dem H-NMR-Spektrum des Linkers zu
sehen. Beginnend mit den Signalen kleinster Verschiebung wird ein Multiplett bei einer chemi-
schen Verschiebung von § 0.98 - 1.11 beobachtet, welches aufgrund der Hochfeldverschiebung
und des Integrals von 21 H den Isopropylresten der TIPS-Schutzgruppe zugeordnet wird. Es
folgen zwei Multipletts bei den chemischen Verschiebungen § 1.66 - 1.78 und 1.91 - 2.03,
welche den Wasserstoffkernen H'' und H'? zugeordnet werden. Dies wird dadurch begriindet,
dass diese Signale abgesehen von denen der Schutzgruppe am stirksten abgeschirmt sind,
was mit der Lokalisierung der entsprechenden Kerne einhergeht, da diese aliphatische Kerne
sind, welche von allen nicht bereits zugeordneten Kernen am weitesten von elektronenzie-
henden Gruppen entfernt sind. Die Signale bei den chemischen Verschiebungen § 2.39 und
4.26, beides Tripletts, werden aufgrund ihrer Multiplizitit den Wasserstoffkernen H'° und
H'3 zugeordnet. Es kann davon ausgegangen werden, dass das Triplett bei hoherer chemischer
Verschiebung von den Wasserstoffkernen der Methylengruppe am Sauerstoffatom verursacht
wird, da dieses (auch aufgrund der Nachbarschaft des Pyridinrings, in welchen die Elektronen
des Sauerstoffatoms delokalisieren kénnen) einen stirkeren elektronenziehenden Effekt auf die
Methylengruppe ausiiben, als die Alkinfunktionalitdt am anderen Ende der Alkylkette, zumal
diese in Nachbarschaft zur TTPS-Schutzgruppe steht, welchen einen starken +I-Effekt auf die
Alkinfunktionalitdt ausiibt.

17-25

N Br
\‘|/:\:/-:
~NA
I HyC
N 2\
. jo— 0,
NG / 21
/%\\'_/gHa
HyC— |
’ CHy

Aceton-d6

| m Lk L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
72 70 68 66 64 6.2 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10

Abbildung 38: TH-NMR-Spektrum des Linkers 9, aufgenommen in Aceton-dg bei 298 K und 600 MHz.
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

Das Singulett bei einer chemischen Verschiebung von § 7.21 wird den Wasserstoffkernen des
Pyridinrings H? und H* zugeordnet, da die Aquivalenz der beiden Kerne die Multiplizitét des
Singuletts zur Folge hat und das Signal im fiir Aromaten typischen Bereich auftritt. Eine Ver-
wechslungsgefahr ist weiterhin ausgeschlossen, da das letzte besprochene Signal als einziges
mit der Singulett-Multiplizitdt beobachtet wird.

Im Folgenden wird die Struktur anhand des 13C-NMR-Spektrums weiter bestétigt. Die Zuord-
nung wurde mithilfe des DEPT-135-NMR-Spektrums aufgestellt, welches hier nicht explizit
angefiihrt wurde. Der Lokantensatz und das 13C-NMR-Spektrum sind in Abbildung 39 gezeigt.
Das elektropositivste Atom im Linkermolekiil ist das Siliciumatom. Unmittelbar angrenzend
finden sich die Methingruppen der Isopropylreste, denen aufgrund der direkten Nachbarschaft
zum Siliciumatom das Signal mit der kleinsten chemischen Verschiebung von § 12.00 zuge-
ordnet wird. Umgekehrt wird davon ausgegangen, dass das Signal bei der grofiten chemischen
Verschiebung § 168.43 auf den quartédren Kohlenstoffkern in direkter Nachbarschaft zum Sau-
erstoffatom (dem elektronegativsten Atom des Molekiils) zuriickzufiihren ist. Auferdem stark
tieffeldverschoben erwartet werden die Kohlenstoffkerne des Pyridinrings C' und C?, welchen
das Signal bei einer chemischen Verschiebung von § 141.48 zugeordnet wird, sowie C? und C*,
denen im Vergleich mit dem DEPT-135-Spektrum das Signal bei einer chemischen Verschie-
bung von § 114.85 zugeordnet wird. Da der Linker nur vier quartidre Kohlenstoffkerne besitzt,
miissen die iibrigen Signale, die im DEPT-135-Spektrum fehlen, zu den Kohlenstoffkernen
der Alkingruppe gehoren. Aufgrund der Umgebung wird dem Kohlenstoffkern C'4 das Signal
bei der chemischen Verschiebung ¢ 109.77 und dem Kohlenstoffkern C'5 das Signal bei der
chemischen Verschiebung d 80.85 zugeordnet.

Aceton-d6

\,|/ N
a7
|
C
o P TN 32ﬂ\
} = /I *9’{3
I,
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17-19
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15 10 1311 1
3 l 14 15 J l I
| | |

T T T T T T T T T T T T T T T
0 160 150 140 130 120 110 100 ] 80 70 60 50 40 30 20

Abbildung 39: 13C-NMR-Spektrum des Linkers 9, aufgenommen in Aceton-dg bei 298 K und 150 MHz.

33



3 Allgemeiner Teil

Eine Abgrenzung der Methylengruppen der Alkylkette gegeniiber allen anderen Kohlenstoff-
kernen in der Verbindung ist wiederum aufgrund des DEPT-135-Spektrums mdglich. Aus den
elektronischen Eigenschaften der Atome in der Umgebung folgen somit die Zuordnungen C'°
zu § 69.80, C13 zu 6 28.51, CM zu § 25.93 und C' zu § 19.83. Das elektropositivste Atom im
Linkermolekiil ist das Siliciumatom. Das Signal bei der chemischen Verschiebung 6 18.98 wird
den Kohlenstoffkernen der Methylgruppen zugeordnet, also C2°-C??, da aufgrund der entfern-
ten Nachbarschaft zum Siliciumatom angenommmen werden kann, dass die Methylgruppen
das Signal mit der zweitkleinsten chemischen Verschiebung auslosen. Unmittelbar angrenzend
an das Siliciumatom finden sich die Methingruppen der Isopropylreste, denen aufgrund der di-
rekten Nachbarschaft zum Siliciumatom das Signal mit der kleinsten chemischen Verschiebung

von § 12.00 zugeordnet wird.
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3.2.5 Synthese von Pyridin-verbriickten Bisindolen ohne Substituent an der
Pyridineinheit

Es wurden zwei Beispiele synthetisiert, bei denen die Linker 3a und 3b zum Einsatz kamen.
Das erste so synthetisierte Bisindol (11a) diente vorrangig des Einiibens der Ablaufe der ge-
nutzten Ein-Topf-Synthese, der MBSK-Sequenz. Das zweite so synthetisierte Bisindol (11b)
konnte in einer weiteren Reaktion zum Naturstoff Scalaridin A, dem Strukturmotiv der vor-
liegenden Arbeit umgesetzt werden (siehe Abschnitt 3.2.8). Als Edukte fiir die Bisindole 11a
und 11b dienten 3-Iod-1-tosyl-1H-indol (2a) und 3-Iod-5-methoxy-1-tosyl-1 H-indol (2b). Als
N-heterocyclische Linker 3 wurden hier die Pyridindihalogenide 2,6-Dibrompyridin (Bisindol
11a) und 3,5-Dibrompyridin (Bisindol 11b) eingesetzt. Die 3-Iod-1-tosyl-1H-indolderivate
wurden dabei in einem ersten Schritt mit Pinakolboran in 1,4-Dioxan unter Verwendung von
TEA als Base und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) als Katalysator in einer Masu-
da-Borylierung in 3-Position boryliert und in einem zweiten Schritt mit dem entsprechenden
Dihalogenid unter Verwendung von Céasiumcarbonat als Base in einer Suzuki-Kupplung zum
entsprechenden ditosylierten Bisindol umgesetzt. Ein letzter Schritt bestand aus der Ent-
schiitzung der Stickstoffatome in den Indoleinheiten mittels Kaliumhydroxid als Base. Da die
Reaktionssequenz als Ein-Topf-Synthese gefiihrt wurde, sind weder die Borylspezies, noch die
Tosyl-geschiitzten Bisindole isoliert worden (Abbildung 40). Die Ergebnisse der Synthese der

zwei oben genannten Bisindole 11a und 11b sind in Tabelle 3 dargestellt.

1.70 Aq. HBpin,
| 10.0 Aq. EtsN,

R 3 mol% Pd(PPhs), ‘5-0
\ > | &
N 1,4-Dioxan, \@C\g
N

80°C,3h

0.50 Ag. N-het-Linker,
2.50 Aq CSzCOg,,

\ MeOH,
2a, 2b Tos 60 °C, 18-20 h
R R
HN Tos~N
2.50 Ag. KOH
! \Y - / \Y
X X
— 100°C, 3 h =
R R
A\ A\
N N
H Tos
51112_"5141;) 11a: X =N, Y = CH

11b: X=CH,Y =N

Abbildung 40: Ein-Topf-Synthese der Bisindole 11a und 11b iiber die MBSK-Sequenz.[29:58]
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Tabelle 3: Zusammenfassung der eingesetzten Linker zur Synthese der Bisindole 11a und 11b und
Ausbeuten. Die Ausbeuten sind auf die Stoffmengen nach sdulenchromatographischer Iso-
lierung bezogen.

Eintrag Indol 2 N-heterocyclischer Bisindol 11 Ausbeute
Linker 3 [%0]

Br N Br
\ | ~
1 N Z 51
Tos 3a
2a
I
MeO Br Br
T ¢
2 N N 54
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3.2.6 Synthese von Pyridin-verbriickten Bisindolen mit Alkylsubstituent an der
Pyridineinheit

Neben den in Abschnitt 3.2.5 gezeigten Bisindolen wurden auch Bisindole ausgehend von

dem in der Aufgabenstellung gezeigten Linker 9 hergestellt. Hierzu dienten die gleichen Indol-
Derivate wie in Abschnitt 3.2.5 als Edukte. Die beiden so verfolgten Zielmolekiile 11¢ und
11d wurden analog der in Abschnitt 3.2.5 erlduterten Ein-Topf-Synthese dargestellt, mit dem

einzigen Unterschied, dass statt eines unsubstituierten Dibrompyridins der Linker 9 verwendet

wurde. Die Reaktionssequenz ist in Abbildung 41 schematisch dargestellt. Die Ergebnisse der

Synthese der zwei oben genannten Bisindole sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

1.70 Ag. HBpin,
10.0 Aq. Et;N,
3 mol% Pd(PPhs),

y

1,4-Dioxan,

Tos 80°C,3h

A\

TIPS

11c¢, 11d
82-84 %

-

2.50 Ag. KOH

100°C,3h

0.50 Aq. Linker 9,
2.50 Ag. Cs,COs,
MeOH,

60 °C, 18-20 h

TIPS

Abbildung 41: Ein-Topf-Synthese der Bisindole 11¢ und 11d im Sinne der MBSK-Sequenz.[29-58]
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3 Allgemeiner Teil

Tabelle 4: Zusammenfassung der eingesetzten Indol-Derivate zur Synthese der Bisindole 11c und 11d
unter Verwendung des Linkers 9 und Ausbeuten. Die Ausbeuten sind auf die Stoffmengen
nach sédulenchromatographischer Isolierung bezogen.

Eintrag Indol 2 Bisindol 11 Ausbeute [%]

84

82

11d
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

3.2.7 Strukturaufklarung des Bisindols 11c

Die Struktur des literaturunbekannten Bisindols 11c¢ soll unter Zuhilfenahme der Strukturauf-
klarung des Linkers 9 (Abschnitt 3.2.4) anhand des *H-, 13C- und DEPT-135-NMR-Spektrums
aufgeklart werden. Der Lokantensatz und das *H-NMR-Spektrum des Bisindols 11c¢ sind in
Abbildung 42 gezeigt. Die Zuordnungen H33-H*' zum Multiplett bei einer chemischen Ver-
schiebung von § 1.01, H?® zum Multiplett bei einer chemischen Verschiebung von ¢ 1.70,
H'" zum Multiplett bei einer chemischen Verschiebung von ¢ 1.93, H2! zum Triplett bei
einer chemischen Verschiebung von § 2.40 und H'® zum Triplett bei einer chemischen Ver-
schiebung von ¢ 4.24 folgen aus dem Vergleich mit dem Spektrum des Linkers 9. Aufterdem
unzweifelhaft ist die Zuordnung des Dubletts bei der chemischen Verschiebung ¢ 11.48 zu den
Wasserstoffkernen H” und H?7, da diese Wasserstoffkerne als einzige in der Struktur in direk-
ter Nachbarschaft zu dem elektronegativen Stickstoffatomen der Indoleinheiten stehen. Die
letztgenannten Kerne koppeln jeweils mit H® bzw. H?8. Aufgrund der identischen Kopplungs-
konstante von 2Jyg = 2.7 Hz kann daher das Dublett bei einer chemischen Verschiebung von
8 8.13 den Wasserstoffkernen H® und H?® zugeordnet werden. Da die Wasserstoffkerne H!! und
H'? chemisch und magnetisch dquivalent sind, wird ihnen das Singulett bei einer chemischen
Verschiebung von § 7.16 zugeordnet. Die noch nicht zugeordneten Kerne sind die Wasser-
stoffkerne der anellierten Benzolringe der Indoleinheiten. Hier werden im Vergleich mit den
Eduktspektren und Inkrementrechnungen folgende Zuordnungen getroffen: H! bzw. H3? zum
Dublett von Dublett von Dublett bei der chemischen Verschiebung ¢ 7.11, H? bzw. H3! zum
Dublett von Dublett von Dublett bei der chemischen Verschiebung 6 7.15, H? bzw. H3? zum
Dublett von Triplett bei der chemischen Verschiebung 6 7.47 und H® bzw. H? zum Dublett
bei der chemischen Verschiebung § 8.50. Diese Zuordnungen werden durch die Kopplungskon-
stanten der vier Signale unterstiitzt. Die 3. Jpp-Kopplungskonstanten liegen im Benzolring der

Indoleinheiten bei rund 8 Hz, die *.Jyp-Kopplungen bei rund 1 Hz.
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Abbildung 42: TH-NMR-Spektrum des Bisindols 11c, aufgenommen in DMSO-dg bei 298 K und
600 MHz.

Abbildung 43 zeigt den Lokantensatz und das 3C-NMR-Spektrum des Bisindols 11c. Im
13C-NMR-Spektrum lassen sich nahezu alle Kohlenstoffkerne, welche zum Linkeranteil des
Molekiils gehoren eindeutig zuordnen. Da nur der Linkeranteil Signale im aliphatischen Be-
reich erzeugt, konnen die folgenden Zuordnungen vorab getroffen werden: C33-C3% zum Signal
bei der chemischen Verschiebung § 10.7, C36-C#! zum Signal bei der chemischen Verschie-
bung ¢ 18.5, C? zum Signal bei der chemischen Verschiebung ¢ 18.9, C' zum Signal bei
der chemischen Verschiebung 6 25.1, C?! zum Signal bei der chemischen Verschiebung § 27.7,
C!® zum Signal bei der chemischen Verschiebung ¢ 66.8, C?3 zum Signal bei der chemischen
Verschiebung § 79.8 und C?? zum Signal bei der chemischen Verschiebung 6 109.3. Da der
Kohlenstoffkern C'2? direkt an das elektronegativste Heteroatom gebunden ist, wird diesem
das Signal bei einer chemischen Verschiebung von § 165.3 zugeordnet. Der Abstufung folgend
entstehen die Zuordnungen C!° und C' zu dem Signal bei der chemischen Verschiebung §
156.1 sowie C* und C?% zu dem Signal bei der chemischen Verschiebung § 137.0. Die Kohlen-
stoffkerne C! bzw. C3°, C2? bzw. C3!, C3 baw. C32, C? bzw. C?°, C% bzw. C?, C8 bzw. C?8,
C? bzw. C16 kénnen aufgrund der bestehenden Datenlage nicht eindeutig zugeordnet werden.
Festgehalten werden kann nur, dass im Vergleich mit dem DEPT-135-Spektrum die quartaren
Kohlenstoffkerne C® bzw. C?° und C? bzw. C'® zu den Signalen bei den chemischen Verschie-
bungen § 116.4 und 125.4 gehoren und die Kohlenstoffkerne C! bzw. C3°, C? bzw. C3!, C3
bzw. C32, C5 bzw. C?? und C® bzw. C?® zu den Signalen bei den chemischen Verschiebungen &
111.8, 121.5 und 125.9.
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3.2 Ergebnisse und Diskussion
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Abbildung 43: *3C-NMR-Spektrum des Bisindols 11c, aufgenommen in DMSO-dg bei 298 K und

150 MHz.

41



3 Allgemeiner Teil

3.2.8 Synthese des Naturstoffs Scalaridin A mit der MBSK-Sequenz

Wie in Abschnitt 3.2.5 angesprochen konnte das Bisindol 11b durch Demethylierung zum Na-
turstoff Scalaridin A (11e) umgesetzt werden. Es wurde sich hierzu an den Bedingungen orien-
tiert, die bereits von Sperry zur Synthese von Alocasin A eingesetzt wurden: Das Bisindol 11b
wurde in Essigsiure aufgelést und durch Kochen mit Bromwasserstoffsdure demethyliert. 66!
Das Produkt wurde nach Entfernen der fliichtigen Komponenten ammoniakalkalisch aufgear-
beitet um die freie Base zu isolieren. Es wurde sdulenchromatographisch mit reinem Essig-
sdureethylester isoliert und im HV getrocknet. Scalaridin konnte so mit einer Ausbeute von
70 % isoliert werden (Abbildung 44). Der Umweg tiber die Methoxyform ist bei Einsatz der
MBSK-Sequenz unabdingbar, da der protische Charakter eines 5-Hydroxyindol-Derivats zur

Zersetzung und damit Inaktivierung des Pinakolborans fithren wiirde.

1. HBI (oq./ACOH
120 °C, 21 h

2. NH3 (aq.)

11e
70 %

Abbildung 44: Demethylierung von Bisindol 11b zum Scalaridin A (11e).1%!

42



4 Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnten zwei Bisindole mit Ausbeuten von 82 und 84 % syntheti-
siert werden, bei denen der Linker 9 eingesetzt wurde und die somit fiir die Proteinaffinitét-
schromatographie zugénglich sind. Als weiteres Zielmolekiil in diesem Rahmen von gréferem
Interesse ist das entsprechende Bisindol, welches in der 5-Position der Indoleinheiten Chlo-
ratome tragt (Abbildung 45, links). Dies hat den Hintergrund, dass unter den Scalaridin
A-Derivaten die Pyridin-2,6-diyl-verbriickten Bisindole mit entsprechendem Chlorsubstitu-
entenmuster mit besonders niedrigen MIC-Werten gegeniiber MRSA-Stammen auffielen. 28]
Auch konnte 2,6-Dibrompyridin- N-oxid als N-heterocyclischer Linker in der MBSK-Sequenz
eingesetzt und die so entstehenden Bisindole auf ihre Wirksamkeit gegen MRSA-Stdmme ge-
testet werden. Hier wiirde sich aus oben geschilderten Griinden der Einsatz des 5-Chlorindol-
Derivats anbieten (Abbildung 45).

Abbildung 45: Weitere Zielmolekiile, deren Synthese im Rahmen dieser Arbeit nicht gelang.

Weiterhin sind unter Verwendung des Aminopyridinderivats 10, welches im Rahmen der Lin-
kersynthese synthetisiert wurde weitere Produkte vorstellbar. Der Einsatz als alternativer N-
heterocyclischer Linker wiirde etwa zu einem bisher literaturunbekannten Bisindol fiithren (Ab-
bildung 46), welches auf seine antibakteriellen Eigenschaften hin untersucht werden konnte.
Wiirde das Aminopyridinderivat 10 in einer Paal-Knorr-Synthese zum entsprechenden Pyrrol
umgesetzt werden, 78 bestiinde mit dem so geformten Produkt eine weitere N-heterocyclische
Linkereinheit, welche die Substanzbibliothek erweitern und die Erforschung der Struktur-

Wirkungsbeziehungen im betrachteten System bereichern konnte (Abbildung 46).

R._N__R RN R
B '
b W;)’
H N
HN_ _N. .
Y R N, 4
© R

Abbildung 46: Weitere Zielmolekiile, die unter Verwendung von 4-Amino-2,6-dibrompyridin verfolgt
werden koénnten.
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4 Ausblick

Auch besteht die M6glichkeit, andere Verbindungsstellen zum Proteinaffinitdtschromatographie-
System (etwa Biotin-Avidin) mithilfe des Aminopyridinderivats 10 zu realisieren, indem dieses
etwa mit Isocyanaten zum Harnstoff umgesetzt wiirde, oder durch Diazotierung und Umset-
zen mit Natriumazid auf Seiten des Bisindols ein Azid zu erzeugen, welches wiederum fiir
die Click-Chemie zugénglich wére.[”l Die Synthese der analogen Phenylen-verbriickten Bisin-
dole unter Einsatz von Dibrombenzolen (Abbildung 47) als Linker in der MBSK-Sequenz
wiirde die Diversitat der MBSK-Sequenz weiter unter Beweis stellen. Mithilfe solcher Bisin-
dole wire es moglich, die Struktur-Wirkungsbeziehungen im Hinblick auf das Heteroatom-

Substitutionsmuster der Verbriickung der Bisindole weiter zu untersuchen.

Abbildung 47: Beispiele fiir Phenylen-verbriickte Bisindole.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Materialien und Methoden

Die verwendeten Losungsmittel wurden der Losungsmitteltrocknungsanlage MB-SPS-800 der
Firma MBraun Inertgas-Systeme GmbH entnommen. Reaktionsansitze bei tiefen Tempera-
turen wurden in Kiihlbéddern (Eis/Wasser) durchgefiihrt. Die verwendeten, nicht selbst her-
gestellten Chemikalien wurden von den Herstellern Acros Organics BVBA,
Alfa Aesar GmbH & Co. KG, AppliChem GmbH, BLD Pharmatec Ltd., Carbolution Chemi-
cals GmbH, Carl Roth GmbH, Fisher Scientific GmbH, Griissing GmbH, JE&K Scientific Ltd.,
Macherey-Nagel GmbH € Co. KG Merck KGaA, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Th. Gey-
er GmbH & Co. KG Tokyo Chemical Industry Co. Ltd., VWR bezogen und ohne weite-
re Reinigung verwendet. Reaktionsansiitze bei erhohten Temperaturen wurden in Olbddern
durchgefiihrt.

Die sdulenchromatographische Aufreinigung erfolgte mit Kieselgel M60 (Korngrofe 0.040 -
0.063 nm) der Firma Macherey-Nagel. Hierzu wurde das Rohprodukt an Celite®545 der Firma
Carl Roth GmbH adsorbiert, auf das aufgeschlammte Kieselgel aufgetragen und mit einem
Uberdruck von 1.5-2.0 bar Druckluft, unter Verwendung der Flash-Technik, gereinigt. Als
Elutionsmittel wurden Losungsmittelgemische aus destillierten Losungsmitteln wie n-Hexan,
Essigsdureethylester und Dichlormethan verwendet. Die Kontrolle des Reaktionsfortschritts
erfolgte mittels Diinnschichtchromatographie mit Aluminiumfolien Fo54, beschichtet mit Kie-
selgel 60 der Firma Macherey-Nagel. Die Detektion wurde unter Verwendung von UV-Licht
(254 bzw. 360 nm) durchgefiihrt.

Die (unkorrigierten) Schmelzpunkte wurden mit dem Melting Point B-540 der Firma Biichi
nach der Methode von Kofler gemessen.™! *H-, 13C- und DEPT-135-Spektren wurden bei ei-
ner Temperatur von T = 298 K auf einem Awvance I - 300, einem Avance III - 500 und einem
Avance III - 600 der Firma Bruker aufgenommen. Als interner Standard wurde das deuterier-
te Losungsmittel verwendet. Eingesetzt wurden Chloroform-d (67 7.24, ¢ 77.0), Aceton-dg
(6 2.05, 6¢ 29.8, d¢ 206.3) und DMSO-dg (g 2.50, 6¢ 39.5). Zur Charakterisierung der
Signale wurden die Verschiebung ¢ in ppm, die Multiplizitdt m und die Kopplungskonstante J
in Hertz angegeben. Die Multiplizitaten wurden im Folgenden abgekiirzt mit: s = Singulett,
d = Dublett, t = Triplett, td = Triplett von Dublett, dd = Dublett von Dublett, ddd = Du-
blett von Dublett von Dublett und m = Multiplett. Die Zuordnung der 13C-Kohlenstoffatome
erfolgte mithilfe der 135-DEPT Spektren. In diesem Zusammenhang wurden primére Kohlen-
stoffkerne mit CHjs, sekundére Kohlenstoffkerne mit CHs, tertidre Kohlenstoffkerne mit CH

und quartdre Kohlenstoftkerne mit Cguart abgekiirzt.

Samtliche Massenspektren wurden in der Abteilung fiir Massenspektrometrie der Univer-
sitdt Diisseldorf (HHUCeMSA) durchgefiihrt. EI-Massenspektren wurden auf dem Triple-
Quadrupol-Gerdt T'SQ 7000 der Firma Finnigan MAT aufgenommen. ESI-Massenspektren
wurden auf dem Gerdt UHR-QTOF maXis 4G der Firma Bruker Daltonics gemessen. Die
IR-Spektren wurden auf dem Gerét [RAffinity-1 der Firma Shimadzu aufgenommen unter
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5 Experimenteller Teil

Anwendung der abgeschwichten Totalreflexion (ATR). Die Intensitdten der erhaltenen IR-
Absorptionsbanden wurden eingeteilt in s = stark, m = mittel und w = schwach. Die Ele-
mentaranalysen wurden mit dem Gerét Perkin Elmer Series II Analyser 2400 oder einem
Vario Micro Cube der Firma Analysensysteme GmbH am Mikroanalytischen Labor des Insti-

tutes fiir Pharmazeutische und Medizinische Chemie der Universitat Diisseldorf durchgefiihrt.

46



5.2 Eduktsynthesen

5.2 Eduktsynthesen
5.2.1 Synthesen der 3-lod-1-tosyl-1H-indol-Derivate 2

5.2.1.1 Allgemeine Synthesevorschrift AS1[57:6%

. 2.50 Ag. KOH | I
1.01 Aq. I, R 2.10 Aq. p-Tos-cl R
N bwr N DMF N
RT, 0.5 h H 0°C-RT,2h Tos
1a-c
2a-c
34-85 %

Abbildung 48: Synthese der 3-Tod-1-tosyl-1H-indol-Derivate 2/6%-69]

In einem 2000 mL Dreihalskolben mit Riickflusskiihler und Tropftrichter wurden das Indol 2
(20.0 mmol, 1.00 Aq.) und 2.81 g Kaliumhydroxid (50.0 mmol, 2.50 Aq.) in 35 mL DMF
gelost. Uber den Tropftrichter wurden 5.13 g Iod (20.2 mmol, 1.01 Aq.) in 35 mL DMF
iiber 15 min zugetropft. Es wurde 30 min lang gerithrt. Uber einen zweiten Tropftrichter
wurden 8.01 g (42.0 mmol, 2.10 Aq.) para-Toluolsulfonsiurechlorid in 35 mL DMF iiber
15 min unter Eisbadkiihlung zugetropft. Das Eisbad wurde entfernt und 2 h lang bei RT
geriihrt. Zu der Reaktionslésung wurden unter Eisbadkiihlung und starkem Riihren 400 mL
kaltes Wasser getropft und der ausgefallene Feststoff am Biichnertrichter abfiltriert. Es wurde
mit Wasser gewaschen. Der Feststoff wurde in 250 mL n-Hexan suspendiert und 1 h lang unter
Riihren refluxiert. Die Suspension wurde am Biichnertrichter filtriert und der Feststoff im
Hochvakuum getrocknet. Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die eingesetzten Indol-Derivate

und die Ausbeuten der einzelnen Synthesen.

Tabelle 5: Experimentelle Details zur Synthese der 3-Iod-1-tosyl-1H-indol-Derivate 2

Eintrag Indol 1 3-Iod-1-tosyl-1H- Ausbeute
[Einwaage] indol 2
I
R o
1 b N 34 % [1.55 g, 3.4 mmol]
Tos

1a[3.97 g, 10.0 mmol]

MeO MeO
N\ A\

H [3.41 g, 8.00 mmol]

Tos
1b [4.27 g, 10.0 mmol] 2b
|
Cl Cl
A\
H LY [7.28 g, 16.9 mmol]
1c [8.63 g, 20.0 mmol] 2
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5.2.1.2 3-lod-1-tosyl-H-indol (2a)!57:69]

2a
[397.23]
C15H2INO,S

Die Synthese verlief analog zur AS1, ausgehend von 1H-Indol (10.0 mmol). Das ergab 1.55 g

(3.40 mmol, 34 %) eines moosgriinen Feststoffs.
Schmelzpunkt: 126 °C. Literatur: 131-133 °C.

'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § 2.31 (s, 3 H), 7.29 - 7.41 (m, 4 H), 7.41 - 7.48
(m, 1 H), 7.86 - 7.99 (m, 3 H), 8.06 (s, 1 H).

18C NMR (DMSO-dg, 75 MHz): 6 21.0 (CHs), 68.5 (Cquart), 113.2 (CH), 121.7 (CH),
124.2 (CH), 125.8 (CH), 126.9 (CH), 130.1 (CH), 130.4 (CH), 132.1 (Cquart), 133.7 (Cquart):
133.8 (Cquart), 145.8 (Cuart)-

IR: & [em™] 654 (s), 687 (s), 745 (s), 799 (w), 814 (w), 924 (w), 1013 (m), 1022 (m),
1086 (m), 1109 (m), 1126 (m), 1153 (w), 1171 (m), 1267 (w), 1369 (m), 1437 (w), 1593 (w),
2853 (w), 2918 (w), 3121 (w).

MS (EI, m/z(%)): 398 ([“*CM] ™, 11), 397 (]M] T, 72), 243 ([CsHgIN]| T, 11), 242 ([CsH5IN] T,
100), 155 ([C7H7028]*, 58), 139 (|C;H;0S|*, 16), 115 ([CsH5N| ™, 56), 114 (18), 91 (55), 89
(12), 88 (17), 65 (16).
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5.2.1.3 3-lod-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (2b)[57:6%]

MeO

2b
[427.26]
C16H14INO5S

Die Synthese verlief analog zur AS1, ausgehend von 5-Methoxy-1H-indol (10.0 mmol). Das
ergab 3.41 g (8.00 mmol, 80 %) eines braungriinen Feststoffs.

Schmelzpunkt: 156-160 °C. Literatur: 175-176 °C.

1H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 6 2.32 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 6.75 (d, *Jyn — 2.5 Hz,
1 H),7.02 (dd, 3Jygn = 9.0, *Jun = 2.5 Hz, 1 H), 7.36 - 7.41 (m, 2 H), 7.85 (t, 3Jun = 8.4 Hz,
3 H), 8.00 (s, 1 H).

18C NMR (DMSO-dg, 75 MHz): 6 21.0 (CH3), 55.5 (CHg3), 68.6 (quart), 103.7 (CH),
114.3 (CH), 114.9 (CH), 126.8 (CH), 128.2 (quart), 130.3 (CH), 130.9 (CH), 133.3 (quart),
133.8 (quart), 145.7 (quart), 156.7 (quart).

IR: ¥ [cm™] 623 (w), 673 (s), 702 (m), 764 (m), 775 (m), 802 (m), 816 (m), 827 (m),
918 (w), 959 (m), 1015 (m), 1034 (m), 1090 (m), 1105 (m), 1123 (m), 1140 (m), 1157 (s), 1173
(m), 1211 (m), 1287 (w), 1304 (m), 1362 (m), 1400 (w), 1435 (m), 1441 (m), 1472 (m), 1595
(w), 1609 (w), 2835 (w), 2880 (w), 2914 (w), 2945 (w), 2961 (w), 3009 (w), 3055 (w), 3140 (w).

MS (EI, m/z(%)): 427 (IM]", 45), 273 ([CoH7NOI + H| ", 13), 272 (JCoH;NOI|*, 100),
236 (19), 229 (23), 147 (|[CoHoNO| ", 12), 139 (|CI] ", 18), 127 ([I|*, 19), 117 (13), 102 (12),
91 ([CeH5N] ™, 30), 65 (12).
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5.2.1.4 5-Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2¢)57:6°I

Cl

2c
[431.67]
C45H4,CIINO,S

Die Synthese verlief analog zur AS1, ausgehend von 5-Chlor-1H-indol (20.0 mmol). Das ergab
7.28 g (16.9 mmol, 85 %) eines braunen Feststoffs.

Schmelzpunkt: 118-119 °C. Literatur: 132-133 °C.

1H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 6 2.32 (s, 3 H), 7.35 (dd, *Jygn = 2.1; ®>Jgn = 0.5 Hz;
1 H), 7.41 (dd, 2 H), 7.45 (ddd, 3Jugg = 8.9; *Juu — 2.2 Hz; 1 H), 7.92 (dt, 2 H), 7.97 (dd,
3Jun = 8.8; °Jyuu — 0.5 Hz; 1 H), 8.16 (s, 1 H).

18C NMR (DMSO-dg, 150 MHz): § 21.1 (CHs), 67.3 (Cquart), 114.9 (CH), 121.0 (CH),
125.8 (CH), 126.9 (CH), 129.0 (Cquart), 130.4 (CH), 131.9 (CH), 132.3 (Cquart ), 133.6 (Cquart),
133.7 (Cquart), 146.1 (Couart)-

IR:  [em™] 619 (w), 667 (s), 702 (m), 745 (m), 777 (m), 789 (s), 812 (m), 849 (w), 864 (m),
905 (w), 934 (w), 982 (w), 1015 (m), 1026 (m), 1072 (m), 1090 (m), 1113 (m), 1142 (s), 1167
(m), 1211 (w), 1246 (w), 1285 (w), 1310 (w), 1360 (m), 1373 (m), 1399 (w), 1431 (w), 1439
(m), 1595 (w), 2868 (w), 2011 (w), 2061 (w), 2988 (w), 3040 (w), 3055 (w), 3100 (w), 3123 (w).

MS (EI, m/z(%)): 433 ([*"CIM]", 12), 431 ([**CIM]*, 37), 278 (|[CgH4 3"CIIN]| T, 10),
276 ([CgHy 35CIIN|T, 29), 273 (24), 254 (13), 223 (11), 205 (11), 155 ([C7H;SO4]", 100),
151 ([CgHg 3°CIN| T, 25), 149 ([CgHy 35CIN| T, 25), 139 ([C7H,SO2] ", 16), 127 ([I]*, 11), 114
(|[CsH4N] T, 47), 91 (J[C7H7] T, 85), 89 (15), 87 (14), 65 (23).
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5.2.2 Synthese von 2,6-Dibrompyridin-N-oxid (4)[7%71]
©

[252.89]
CsH3Br2NO

In einem 250 mL-Zweihalskolben mit Riickflusskiihler und Septum wurden 11,85 g (50.0 mmol,
1.00 Aq.) 3a vorgelegt und unter Kiihlung in 75 mL Trifluoressigsiure gelost. Die Reaktions-
16sung wurde bei 60 °C BT geriihrt. Es wurden iiber 10 min 37 mL H2O4 (30 % in wéssriger
Losung, 363 mmol, 7.25 Aq.) durch das Septum zugetropft. Wihrend des Zutropfens bilde-
te sich temporér ein farbloser Feststoff. Die Reaktionslosung wurde 1 h lang bei 80 °C BT
geriihrt. Es wurden weitere 25.5 mL HyOy (30 % in wissriger Losung, 250 mmol, 5.00 Aq.)
durch das Septum hinzugetropft. Es wurde weitere 2 h lang geriihrt. Die nun gelbliche, abge-
kiihlte Reaktionslosung wurde auf 200 mL Eiswasser gegeben und der ausgefallene Feststoff
iiber einen Biichnertrichter abfiltriert. Der Feststoff wurde mit Wasser gewaschen. Das Filtrat
wurde mit Dichlormethan (3 x 250 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde
mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der zuriickgebliebene Feststoff wurde unter vermindertem Druck im Stickstoffgegenstrom ge-
trocknet. Das ergab 8.68 g (34.3 mmol, 69 %) eines griinlichen Feststoffs.

Schmelzpunkt: 183-185 °C. Literatur: 186.5-188.5 °C.
1H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6 7.01 (t,3Jgg = 7.9 Hz, 1 H), 7.68 (d, 3Jun = 7.9 Hz, 2 H).
183C NMR (CDCl3, 500 MHz): § 126.7 (CH), 130.2 (CH), 134.8 (Cquart)-

IR: & [cm™] 700 (s), 746 (s), 766 (s), 779 (m), 841 (m), 968 (m), 1028 (m), 1047

) ( )
1074 (m), 1109 (m), 1153 (s), 1213 (m), 1254 (m), 1294 (w), 1356 (m), 1423 (w), 1437 (m),
1526 (w), 1539 (w), 1778 (m), 1865 (w), 2498 (w), 2886 (w), 2972 (w), 3082 (w), 3105 (w).

m)

MS (EI, m/z(%)): 300 ([*'BraM]", 47), 298 ([®'Br™BrM]|", 100), 296 (["BroaM] ", 52),
270 ([C5Hy 8'BraNOs|t, 27), 268 ([C5Hy 8'BrBrNO,| ", 55), 266 ([CsHy “BraNOo| ", 28),
164 ([C3H®BrNOo| ™, 32), 162 ([C3H BrNOy| ™, 34), 143 ([C5Hy 8'Br|™, 80), 142 (21), 141
(|CsHy ™Br] ", 82), 140 (13), 135 (|C2 8!BrNOJ*, 12), 134 (12), 133 ([Cy BrNOJ|", 27), 132
(15), 131 (29), 129 (15), 119 (31), 117 (30), 106 (14), 104 (10), 92 (45), 81 (10), 80 (14), 79
(10), 76 (32), 75 (41), 64 (44), 62 (53), 61 (30), 50 (38), 49 (15), 46 (23).
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5.2.3 Synthese von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-N-oxid (5)[7%71]

O@

Br Br

N

| ©°
Z
NO,

5
[297.89]
C5 HzBrz N203

In einem 250 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler wurden 8.68 g (34.3 mmol, 1.00 Aq.) 2,6-
Dibrompyridin- N-oxid (4) unter Eisbadkiihlung in 46 mL konzentrierter Schwefelsdure gelost.
Es wurde Nitriersidure (bestehend aus 23 mL Salpetersidure, 65 %ig in wissriger Losung und
23 mL konzentrierter Schwefelsdure) hinzugefiigt. Die Reaktionslosung wurde bei 90 °C BT
4 h lang unter Riickfluss erhitzt. Die auf RT abgekiihlte Reaktionslésung wurde auf 400 mL
Eiswasser gegeben und ausgefallener Feststoff am Biichnertrichter abfiltriert. Der Feststoff
wurde im HV getrocknet. Das ergab 7.87 g (26.4 mmol, 77 %) eines gelb-griinlichen, feinkris-

tallinen Feststoffs.

Schmelzpunkt: 198-202 °C. Literatur: 222-224 °C.

1H NMR (CDCl3, 300 MHz): ¢ 8.50 (s, 2 H).

18C NMR (CDCls, 75 MHz): § 123.7 (CH), 134.1 (Cguart), 140.3 (Cquart)-

IR: & [em™] 608 (m), 677 (m), 708 (s), 735 (s), 750 (m), 764 (m), 797 (w), 831 (m), 883
(s), 912 (m), 953 (w), 1016 (m), 1043 (m), 1074 (m), 1109 (m), 1138 (m), 1152 (s), 1182 (m),
1221 (m), 1254 (m), 1277 (m), 1325 (s), 1408 (m), 1437 (w), 1472 (w), 1501 (m), 1514 (m),
2841 (w), 2988 (w), 3088 (w), 3107 (w).

MS (EI, m/z(%)): 300 ([*'BroM]", 47), 298 ([*'Br™BrM]", 100), 296 (|[""BroM] ", 52),
270 ([CsHy 31 BraNOo| T, 27), 268 ([C5Hy 81 Br™BrNOo| ", 55), 266 ([C5Hy “BraNOo| 7, 28),
164 ([C3H3BrNOo| ", 32), 162 ([C3H “BrNOs|*, 34), 143 (|[CsHs 31Br|*, 80), 142 (21), 141
([CsHy ™Br|*, 82), 140 (13), 135 ([Co 31 BrNO| ', 12), 134 (12), 133 ([Co BrNO|*, 27), 132
(15), 131 (29), 129 (15), 119 (31), 117 (30), 106 (14), 104 (10), 92 (45), 81 (10), 80 (14), 79
(10), 76 (32), 75 (41), 64 (44), 62 (53), 61 (30), 50 (38), 49 (15), 46 (23).
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5.2 Eduktsynthesen

5.2.4 Synthese von 4-Amino-2,6-dibrompyridin (10)[75]

Br N Br
I ~N
/

NH,

10
[251.91]
05H4Br2N2

In einem 100 mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler wurden 596 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) 2,6-
Dibrom-4-nitropyridin- N-oxid (5) und 664 mg Eisenpulver (12.0 mmol, 6.00 Aq.) in 20 mL
Essigsaure vorgelegt. Es wurde 1 h lang bei 100 °C BT geriihrt. Es wurden 170 mL geséat-
tigte Natriumbicarbonat Lésung langsam in die abgekiihlte Reaktionslosung getropft. Die
Lauge wurde zweimal iiber einen Biichnertrichter filtriert. Das Produkt wurde aus der Lauge
mit Diethylether extrahiert (3 x 250 mL). Die gesammelten organischen Phasen wurden mit
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
gelbliche Riickstand wurde mit n-Hexan iiberschichtet und 10 min lang mit Ultraschall be-
handelt. Das Produkt wurde in Form eines gelblichen Feststoffs erhalten. Ausbeute: 55.5 mg
(0.22 mmol, 11 %).

Schmelzpunkt: 200 °C. Literatur: 212-213 °C.I7
1H NMR (Aceton-dg, 300 MHz): ¢ 6.13 (s, 2 H), 6.81 (s, 2 H).
MS (EI, m/z(%)): 254 ([*'BroM|*, 50), 252 ([F'Br™BrM]|*, 100), 250 ([BroaM]|*, 54),

173 (JCsH4®'BrNy| 7, 75), 171 ([CsH4™BrNg|*, 73), 92 ([CsHyNo|t, 22), 91 (|C5H3No|t, 43),
81 (|Br]*, 10), 79 (|Br|*, 14), 66 (11), 65 (12), 64 (17), 52 (16).
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5.2.5 Synthese von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (6a)l”"]

Br N Br

N

=

NO,

6a
[281.89]
C5HzBr2N202

In einem 100 mL-Schlenkrohr wurden 2.91 g (9.80 mmol, 1.00 Aq.) 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-
N-oxid (5) in 13 mL Acetonitril suspendiert. Es wurden 1.02 mL (10.8 mmol, 1.10 Aq.) Phos-
phortribromid hinzugefiigt und 19 h lang bei 60 °C BT geriihrt. Die Reaktionslésung wurde
abgekiihlt und auf 400 mL Eiswasser getropft. Der ausgefallene Feststoff wurde iiber einen
Biichnertrichter abfiltriert. Der Feststoff wurde an Celite® adsorbiert und siulenchromato-
graphisch isoliert (Hex:EE 9:1, 1 L; dann Hex:EE 1:1, 1 L). Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Das ergab 2.15 g (7.60 mmol, 78 %) eines schwach lachsfarbe-

nen Feststoffs, der in Nadeln kristallisierte.

Schmelzpunkt: 133-136 °C. Literatur: 123 °C.130l

H NMR (Aceton-dg, 300 MHz): ¢ 8.39 (s, 2 H).

18C NMR (Aceton-dg, 75 MHz): § 142.4 (Cquart); 130.9 (Cquart), 122.0 (CH).

IR: 7 [em™] 700 (w), 712 (m), 731 (s), 768 (m), 797 (w), 847 (w), 874 (w), 883 (m), 984
(w), 1059 (w), 1086 (w), 1142 (m), 1157 (w), 1171 (w), 1225 (w), 1290 (w), 1342 (s), 1491
(w), 1533 (m), 1558 (m), 2841 (w), 2876 (w), 3084 (w), 3105 (w).

MS (EI, m/z(%)): 284 ([*'BroM] ", 49), 282 ([¥'Br™BrM] ", 100), 280 (["BraM]", 50),
238 ([C5Ha 8'BroN| ", 21), 236 ([C5Ha ®'Br™BrN|", 43), 234 ([CsHa ™BroN| ", 22), 224

([C4Ho 8'Br™BrN| T, 11), 156 (33), 154 (33), 131 (43), 129 (45), 106 (11), 76 (44), 75 (44), 50
(44), 49 (13), 46 (12).
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5.2 Eduktsynthesen

5.2.6 Synthese von 6-(Triisopropylsilyl)hex-5-in-1-ol (8)[72]

HO\/\/\Si
—~T

[254.48]
C15H300Si

In einem sekurierten 100 mL-Schlenkrohr wurden 1.1 mL 5-Hexin-1-ol (10 mmol, 1.0 Aq.) in
17 mL THF vorgelegt. Im Stickstoffgegenstrom wurden iiber 1.5 h mit einer Spritzenpum-
pe 21 mL Ethylmagnesiumbromid (1.0 M in THF, 21 mmol, 2.1 Aq.) zugegeben. Es wurde
5 h lang bei 80 °C BT unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurden 2.1 mL Triiso-
propylsilylchlorid langsam im Stickstoffgegenstrom zugetropft. Bei 60 °C BT wurde 18 h lang
unter Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wurde die Reaktionslosung auf 50 mL 10%ige,
kalte Salzsdure gegeben. Das Produkt wurde mit Diethylether (3 x 150 mL) aus der wéss-
rigen Phase extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden mit 50 mL gesédttigter
Natriumchlorid-Lésung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der gelbe, 6lige Riickstand wurde bei 150 °C und
1.8 mbar im Kugelrohrofen destilliert. So wurden 2.29 g (9.00 mmol, 90 %) eines schwach
gelblichen Ols erhalten.

1H NMR. (CDCl3z, 300 MHz): § 0.95 - 1.16 (m, 21 H), 1.42 (s, 1 H) 1.55 - 1.77 (m,
4 H), 2.30 (t, SJHH = 6.7 HZ, 2 H)7 3.68 (t, SJHH = 6.1 HZ, 2 H)

18C NMR (CDClg, 75 MHz): § 11.4 (CH), 18.8 (CH3), 19.8 (CHs), 25.3 (CHy), 31.9
(CHa), 62.6 (CHy), 80.7 (Cquart), 108.9 (Cquart )-

IR: 7 [em™] 608 (m), 677 (m), 708 (s), 735 (s), 750 (m), 764 (m), 797 (w), 831 (m), 883 (s),
912 (m), 953 (w), 1016 (m), 1043 (m), 1074 (m), 1109 (m), 1138 (m), 1152 (s), 1182 (m),
1221 (m), 1254 (m), 1277 (m), 1325 (s), 1408 (m), 1437 (w), 1472 (w), 1501 (m), 1514 (m),
2841 (w), 2988 (w), 3088 (w), 3107 (w).

MS (ESI in Aceton, m/z(%)): 255 (|]M]*, 100).
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5.2.7 Synthese von 2,6-Dibrom-4-((6-(triisopropylsilyl)-hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin (9)["3]

Br N Br
N

[489.37]
C20H31 BerOS|

In einem 100 mL-Schlenkrohr wurden 398 mg Natriumhydroxid (10.0 mmol, 1.54 Aq.) und
1.66 g (6.50 mmol, 1.00 Aq.) 6-(Triisopropylsilyl)-hex-5-in-1-o0l (8) in 13 mL THF gelost. Es
wurden 1.84 g (6.50 mmol, 1.00 Aq.) 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (6a) zugefiigt und der Ansatz
3 h lang bei 75 °C BT geriihrt. Die Reaktionslosung wurde an Celite® adsorbiert und das
Produkt sédulenchromatographisch (Hex:EE 9:1) isoliert. Dies ergab 2.96 g (6.10 mmol, 94 %)
eines gelben Ols. Das Produkt wurde durch Destillation im Kugelrohrofen bei 170 °C und

1.7 mbar weiter gereinigt.

H NMR (Aceton-dg, 300 MHz): § 0.98 - 1.11 (m, 21 H), 1.66 - 1.78 (m, 2 H), 1.91 - 2.03
(m, 2 H), 2.39 (t, 3Jgg = 6.9 Hz, 2 H), 4.26 (t, 3Jgg = 6.4 Hz, 2 H), 7.21 (s, 2 H).

18C NMR (Aceton-dg, 150 MHz): § 12.0 (CH), 19.0 (CH), 19.8 (CHs), 25.9 (CHy), 28.5
(CHa), 69.8 (CH,), 80.9 (Cquart); 109.8 (Cauart), 114.9 (CH), 141.5 (Cquart), 168.4 (Coart)-

IR: 7 [em™] 615 (m), 631 (m), 660 (m), 677 (m), 708 (w), 764 (s), 833 (w), 851 (m),
883 (m), 908 (w), 978 (m), 995 (m), 1016 (m), 1038 (m), 1069 (m), 1153 (m), 1215 (w), 1238
(w), 1285 (m), 1342 (w), 1373 (m), 1427 (m), 1462 (w), 1533 (s), 1572 (s), 2170 (w), 2862
(m), 2889 (w), 2041 (w).

MS (ESI in Aceton, m/z(%)): 607 ([3'Br"BrMH -2 C3HgO| ", 16), 551 (11), 522 (14),
493 (14), 492 ([*'BroM] ™, 56), 491 (25), 490 ([¥'Br™BrM]*, 100), 489 (15), 488 ([BroM] ",
47), 256 (27), 254 (54), 252 (30).
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5.3 Produktsynthesen

5.3 Produktsynthesen
5.3.1 Synthese der Pyridin-verbriickten Bisindole 11a-d
5.3.1.1 Allgemeine Synthesevorschrift AS2[2°l

In einem sekurierten Schlenkrohr wurde das entsprechende 3-lIod-1-tosyl-1 H-indol 2 (1.00 mmol,
1.00 Aq.) und 50 mg Tetrakis(triphenylphosphan)palladium (5 mol%, 0.05 Aq.) in 5 mL tro-
ckenem 1,4-Dioxan gelost. Die Losung wurde 10 min mit Stickstoff entgast. Es wurden 1.4 mL
trockenes Triethylamin (10 mmol, 10 Aq.) und 0.25 mL Pinakolboran (1.70 mmol, 1.70 Aq.)
im Stickstoffgegenstrom zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 3 h lang bei 80 °C BT ge-
rithrt. Nach Abkiihlen auf RT wurden 7 mL Methanol, 814 mg Césiumcarbonat (2.50 mmol,
2.50 Aq.) und das entsprechende Dihalogenid 3a, 3b oder 9 (Tabelle 6) (0.50 mmol, 0.50 Aq.)
im Stickstoffgegenstrom zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 19-20 h lang bei 60 °C BT
geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wurden 140 mg Kaliumhydroxid (2.50 mmol, 2.50 Aq.) im
Stickstoffgegenstrom zugegeben. Der Reaktionsansatz wurde 3 h lang bei 100 °C BT geriihrt.
Nach Abkiihlen wurde die Reaktionslésung an Celite® adsorbiert und das Produkt siulen-
chromatographisch isoliert (DCM:MeOH:NH3 (aq,) 100:1:1). Das Rohprodukt wurde in 50 mL
n-Hexan suspendiert und mit Ultraschall behandelt. Das n-Hexan wurde abdekantiert und
das Produkt im HV getrocknet. Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die eingesetzten Edukte
und die Ausbeuten der Synthesen.

Tabelle 6: Experimentelle Details zur Synthese der Produkte 2a-d.

Eintrag Indol 2 N-heterocyclischer Produkte 11
[Einwaage] Linker Ausbeute
|
o
N - Br N\ Br
=87
) o |
3a
2a [397 mg]
[
MeO
108
N Br X Br
O“S:O l Z
2 N
3b
2b [427 mg] 11b

54 %

o7
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Tabelle 6: (Fortsetzung)

Eintrag Indol 2 N-heterocyclischer Produkte 11
[Einwaage] Linker Ausbeute
|
m Bra Ny BT
N |
0=5%° 7
3 o
\/\/\
TIPS
9
2a [397 mg]
|
MeO
\m Br N\ Br
N .o l Z
0=8~
4 o}
\/\/\
TIPS
9
2b [427 mg]
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5.3 Produktsynthesen

5.3.1.2 2,6-Di(1H-indol-3-yl)pyridin (11a)[2°]

11a
[309.37]
Ca1H15N3

Die Synthese verlief analog zur AS2, ausgehend von 3-Iod-1-tosyl-1H-indol (2a). Die Reakti-
onszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das ergab 78 mg (0.25 mmol, 51 %) eines rotlichen
Feststoffs.

Schmelzpunkt: 245-246 °C. Literatur: 297-298 °C.

1H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): 6 7.15 (m, 4 H), 7.48 (d, 3Juug — 8.2 Hz, 2 H), 7.57 -
7.62 (m, 2 H), 7.75 (dd, 3Jgg = 84, *Jun = 7.1 Hz, 1 H), 8.11 (d, 3Jug = 2.7 Hz, 2 H),
8.44 - 8.58 (m, 2 H), 11.49 (s, 2 H).

18C NMR (DMSO-dg, 75 MHz): § 111.8 (CH), 115.8 (CH), 116.2 (Cquart), 119.8 (CH),
121.4 (CH), 121.6 (CH), 125.3 (CH), 125.8 (Cquart), 136.6 (CH), 137.1 (Cquart), 154.6 (Cquart)-

IR: & [cm™] 640 (w), 692 (w), 723 (w), 743 (s), 800 (s), 1011 (w), 1070 (w), 1094 (m),
1119 (w), 1144 (w), 1171 (w), 1242 (w), 1263 (w), 1312 (w), 1335 (w), 1393 (w), 1420 (w),
1437 (w), 1452 (m), 1547 (m), 1564 (w), 1593 (w), 2847 (w), 2959 (w), 3053 (w), 3387 (m),
MS (EI, m/z(%)): 310 ([\3CM] T, 22), 309 ([M] ", 100), 308 (42), 262 (19), 183 ([C12H;1Na| ™,
27), 140 (15), 139 (11).

Analyse ber. fiir C2;H;5N3 [309,4]: C 81.53, H 4.89, N 13.58; gef.: C 76.75, H 4.93,
N 10.89.
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5.3.1.3 3,5-Bis(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin (11b)[2°]

OMe

11b
[369.42]
Ca3H1gN303

Die Synthese verlief analog zur AS2, ausgehend von 3-lod-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (2b).
Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19,5 h. Das Produkt wurde mit einer Ausbeute
von 101 mg (0.27 mmol, 54 %) in Form eines beigen Feststoffs erhalten.

Schmelzpunkt: 222-225 °C. Literatur: 218-219 °C.[30]

1H NMR (DMSO-dg, 600 MHz): § 3.82 (s, 6 H), 6.86 (dd, 3Juy = 8.8, *Jun = 2.4 Hz,
2 H), 7.38 (d, *Jug = 2.4 Hz, 2 H), 7.40 (d, 3Jgn — 8.8 Hz, 2 H), 7.86 (d, 3Jyn = 2.7 Hz,
2 H), 8.24 (t, *Jgu = 2.1 Hz, 1 H), 8.77 (d, *Jun = 2.1 Hz, 2 H), 11.40 (s, 2 H).

18C NMR (DMSO-dg, 126 MHz): 6 55.5 (CH3), 73.5 (Cquart), 100.9 (CH), 111.6 (CH),
112.7 (CH), 124.9 (CH), 125.2 (Cquart), 130.2 (CH), 131.7 (Cquart), 132.0 (Cquart), 143.9 (CH),
154.1 (Cquart)-

IR: ¥ [em™] 613 (w), 625 (m), 642 (m), 710 (m), 731 (m), 789 (s), 831 (m), 872 (w),
910 (m), 966 (m), 1030 (m), 1096 (w), 1117 (m), 1128 (m), 1165 (m), 1177 (w), 1211 (s), 1246
(w), 1265 (m), 1281 (w), 1333 (w), 1439 (m), 1456 (m), 1485 (m), 1530 (w), 1545 (w), 1593
(m), 1626 (w), 2725 (w), 2833 (w), 2893 (w), 2036 (w), 2088 (w), 3036 (w), 3414 (w).

MS (EI, m/z(%)): 370 ([**CM]", 22), 369 ([M]", 100), 326 ([Co1HigN3O]", 11), 142
([CoHgNo| ", 14).

Analyse ber. fiir Co3H19N3O2 [369,4]: C 74.78, H 5.18, N 11.37; gef.: C 72.84, H 5.06,
N 10.77.
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5.3 Produktsynthesen

5.3.1.4 2,6-Di(1H-Indol-3-yl)-4-((6-(triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin (11c)[2°]

11c
[561.85]
C3gH43N30Si

Die Synthese verlief analog zur AS2, ausgehend von 3-Iod-1-tosyl-1 H-indol (2a). Die Reakti-
onszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das Produkt wurde mit einer Ausbeute von 237 mg
(0.42 mmol, 84 %) in Form eines gelben Feststoffs erhalten.

Schmelzpunkt: 175-178 °C.

1H NMR (DMSO-dg, 600 MHz): 6 0.97 - 1.05 (m, 21 H), 1.63 - 1.76 (m, 2 H), 1.87 - 1.99
(m, 2 H), 2.40 (t, 3Jygn = 7.0 Hz, 2 H), 4.24 (t, 3y = 6.4 Hz, 2 H), 7.11 (ddd, 3Jgn = 8.0,
3Jun = 6.9, *Jgn = 1.1 Hz, 2 H), 7.14 - 7,19 (m, 4 H), 7.47 (dt, 3Jug = 8.1, *Jug — 1.0 Hz,
2 H),8.13 (d,3Juy = 2.7 Hz, 2 H), 8.50 (d, 3Juy = 7.9 Hz, 2 H), 11.48 (d, 3Jyy = 2.7 Hz, 2 H).

18C NMR (DMSO-dg, 150 MHz): § 10.7 (CH), 18.5 (CHs), 18.9 (CH,), 25.1 (CHy), 27.7
(CHy), 66.8 (CHy), 79.8 (Cquart), 102.4 (CH), 109.3 (Ceart ), 111.8 (CH), 116.4 (Cepyart ), 119.7
(CH), 121.5 (CH), 125.4 (Cquart), 125.9 (CH), 137.0 (Cquart), 156.1 (Cquart); 165.3 (Couart)-

IR: 7 [em™] 615 (m), 629 (w), 658 (m), 675 (m), 737 (s), 762 (w
(w), 966 (w), 988 (w), 1009 (w), 1043 (w), 1063 (w), 1103 (w), 1125
1227 (m), 1240 (w), 1277 (w), 1317 (w), 1368 (w), 1377 (w), 1395
1456 (m), 1491 (w), 1533 (m), 1558 (s), 1597 (m), 2170 (w), 2862
2040 (w), 3036 (w), 3061 (w), 3090 (w),

, 822 (w), 835 (w), 883
m), 1136 (w), 1171 (w),
), 1414 (w), 1431 (w),
), 2889 (w), 2918 (w),

)
(

W

(
(

W

MS (EI, m/z(%)): 563 ([**CM]", 10), 562 ([M] ", 36), 561 (86), 520 ([M—CsH; + 2H]",
23), 519 (M- C3H; + H|", 71), 518 (]M~C3H7] ", 100), 438 (11), 326 ([C21H1sN3O| ", 33), 325
([C21H15N30] 1, 49), 309 ([Ca1HisN3] ™, 20), 297 ([CooH15N3] ", 24), 296 ([CooH14N3] ", 11),
194 (11), 191 (16), 184 (13), 177 (10), 166 (17), 154 (17), 142 (12), 139 (16), 123 (13), 109 (11).

Analyse ber. fiir C36H43N30Si [561,8]: C 76.96, H 7.71, N 7.48; gef.: C 76.74, H 7.57,
N 7.36.
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5.3.1.5 3,3’-(4-((6-(Triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin)bis(5-methoxy-1H-indol)
(11d)[l

11d
[621.90]
CsgHa7N305Si

Die Synthese verlief analog zur AS2, ausgehend von 3-lod-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (2d).
Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das Produkt wurde mit einer Ausbeute
von 253 mg (0.41 mmol, 82 %) in Form eines gelblichen Feststoffs erhalten.

Schmelzpunkt: 108-114 °C. Literatur: 87 °C.[3l

1H NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § 1.01 (m, 21 H), 1.70 (m, 2 H), 1.93 (m, 2 H), 2.39
(t, 3Jun = 7.0 Hz, 2 H), 3.65 (s, 6 H), 4.23 (t, 3Jgn = 6.4 Hz, 2 H), 6.81 (dd, 3Jyn = 8.8,
4Jun = 2.5 Hz, 2 H), 7.12 (s, 2 H), 7.34 (d, 3Jun = 8.7 Hz, 2 H), 8.07 (d, *Jun = 2.8 Hz,
2 H), 8.09 (d, *Jun = 2.6 Hz, 2 H), 11.34 (d, 3Jgn = 2.8 Hz, 2 H).

18C NMR (DMSO-dg, 150 MHz): § 10.7 (CH), 18.5 (CHs), 18.9 (CHy), 25.1 (CHy), 27.7
(CHy), 54.9 (CHs), 66.8 (CHy), 79.8 (Cquart), 102.0 (CH), 103.7 (CH), 109.3 (Couart), 111.5
(CH), 112.2 (CH), 116.1 (Cquart); 126.0 (Cquart), 126.1 (CH), 132.0 (Cquart); 153.9 (Cquart),
156.2 (Cquart ), 165.2 (Cquart)-

IR: ¥ [em™] 662 (s), 673 (s), 702 (w), 731 (m), 750 (m), 770 (m), 791 (m), 804 (s), 827
(m), 854 (m), 883 (m), 918 (m), 961 (m), 961 (w), 976 (w), 986 (m), 1016 (m), 1036 (m),
1092 (m), 1105 (m), 1123 (m), 1134 (m), 1152 (s), 1175 (m), 1211 (s), 1254

1304 (w), 1339 (m), 1364 (w), 1375 (m), 1400 (w), 1439 (m), 1483 (m), 1535

1584 (m), 1593 (m), 2135 (w), 2145 (w), 2152 (w), 2160 (w), 2168 (w), 2173 (w), 2835 (w
2862 (w), 2891 (w), 2040 (w),

MS (EI, m/z(%)): 624 (['3CoM|", 10), 623 ([**CM]|", 32), 621 ([M]", 100), 579
(|C35H41N3O3Si] ", 27), 578 ([C3sHgoN303Si]", 52), 549 ([C33H35N303Si]", 13), 548
(|C33H34N303Si] 7, 35), 386 ([Ca3HaoN303] ", 16), 385 ([C23H19N303] ", 31), 384 ([Co3H1sN303]
12), 357 ([CaoH1gN3Oo| ", 11), 289 (14), 278 (10), 277 (29), 199 (20), 183 (14), 123 (10).
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5.3 Produktsynthesen

Analyse ber. fiir C3gH47N3038Si [621,9]: C 73.39, H 7.62, N 6.76; gef.: C 73.27, H 7.57,
N 6.58.
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5 Experimenteller Teil

5.3.2 Synthese von 3,5-Bis(5-hydroxy-1H-indol-3-yl)pyridin, Scalaridin A (11e)°

OH

11e
[341.37]
C21H15N30;

In einem 50 mL-Schlenkrohr wurden 100 mg (0.27 mmol, 1.00 Aq.) 11b in 5 mL Essigsdure
gelost und mit 3 mL Bromwasserstoff (48 wt.% in wéssriger Losung) versetzt. Der Ansatz
wurde 21 h lang bei 120 °C geriihrt. Nach Abkiihlen der Reaktionslésung wurde das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit 20 mL. Ammoniaklésung
(25 wt.% in Wasser) tiberschichtet und mit Ultraschall behandelt. Die graue Suspension wurde
mit 50 ml Essigsdureethylester iiberschichtet und 10 min lang stark geriihrt. Die organische
Phase wurde separiert und die wéssrige Phase mit Essigsdureethylester (2 x 100 mL) extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert
und sdulenchromatographisch isoliert (Laufmittel: Essigsiureethylester). Das Laufmittel wur-
de unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt im Hochvakuum getrocknet. Das

ergab 65 mg (0.19 mmol, 70 %) in Form eines gelben Feststoffs.
Zersetzungstemperatur: 320 °C. Literatur: 321 °C.[67]

1H NMR (DMSO-dg, 600 MHz): § 6.70 (dd, 3Juyyg = 8.6 Hz, *Jyg = 2.2 Hz, 2 H),
7.23 (d, *Jgn = 2.2 Hz, 2 H), 7.29 (d, 3Jyng = 8.6 Hz, 2 H), 7.77 (d, 3Jun = 2.6 Hz, 2 H),
8.18 (t, *Jun = 2.1 Hz, 1 H), 8.68 (d, *Jgn — 1.9 Hz, 2 H), 8.81 (s, 2 H), 11.26 (d, >Jug —
2.6 Hz, 2 H).

18C NMR, (DMSO-dg, 150 MHz): § 102.6 (CH), 111.5 (Cquart), 112.0 (CH), 112.6 (CH),
124.5 (CH), 125.7 (Cquart), 130.0 (CH), 131.4 (Cquart), 132.0 (Cquart), 143.7 (CH), 151.6
(Cquart)'

7 [em™] 621 (m), 640 (m), 658 (m), 681 (m), 710 (m), 737 (m), 760 (m), 773 (m),
793 ( ), 856 (w), 880 (w), 910 (w), 935 (m), 974 (m), 1003 (m), 1018 (m), 1055 (m), 1096
(m), 1119 (m), 1194 (m), 1207 (m), 1260 (m), 1310 (w), 1337 (w), 1364 (w), 1391 (w), 1420
(w), 1447 (w), 1533 (w), 1593 (m), 1653 (w), 1734 (w), 2853 (w), 2924 (w), 2961 (w), 3032 (w),
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5.3 Produktsynthesen

MS (EI, m/z(%)): 342 ([**CM]|", 22), 341 ([M]", 100), 312 ([CooH14N3O]", 12), 221
([C14HoNO] ", 16), 57 (11).
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7 NMR-Spektren

2,6-Di(1 H-indol-3-yl)-4-((6-(triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin (11c)
TH-NMR (DMSO-dg, 600 MHz, 298 K)
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