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o-   ortho 

p-   para 



 

 

PPh3   Triphenylphosphan (Ligand) 

PRSP   Penicillin-resistente Streptococcus pneumoniae 

Rfl.   Rückfluss 

ROESY  (engl.) Rotating frame Overhauser Enhancement Spectroscopy 

RT   Raumtemperatur 

Sdp.   Siedepunkt 

sek.   Sekundär 

SEM   -(Trimethylsilyl)ethoxymethyl (Schutzgruppe) 

SK1/2   Sphingosinkinase 1/2 

Smb.   Schmelzbereich 

STS   Staurosporin 

T   Temperatur 

t   Zeit (time) 

TIPS   Triisopropylsilyl (Schutzgruppe) 

tBu   tert-Butyl (Substituent) 

THF   Tetrahydrofuran 

TMS   Trimethylsilyl 

Tosyl   p-Tosylsulfonyl (Schutzgruppe) 

UV   Ultraviolett 

VRE   Vancomycin-resistente Enterokokken 

Z   Zersetzung 

   chemische Verschiebung 
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1. Zusammenfassung  

Die vorliegende Arbeit demonstriert die Anwendung der Masuda-Borylierungs-Suzuki-

Kupplungs-Sequenz (MBSK) zur Synthese neuartiger Naturstoffanaloga über ein Ein-Topf-

Verfahren (Abbildung 1.1). Mit Hilfe ausführlich optimierter Reaktionsbedingungen gelang 

die Synthese hochdivers substituierter Meriolin-Derivate 5 und (Di)Azin-verbrückter Bis(7-

aza)indole 9 über eine sequenzielle Palladiumkatalyse. Es konnte gezeigt werden, dass die 

Sequenz einen modularen Charakter aufweist, welcher sich auf die Synthese einzelner 

Wirkstoffklassen anpassen lässt. Hierdurch konnten biologische hoch aktive Substanzen in 

fast quantitativem Maßstab synthetisiert werden. Die hohe Diversität basiert auf den milden 

Bedingungen und der außerordentlich hohen Toleranz der Suzuki-Kupplung bezüglich 

funktioneller Gruppen. Über einen Austausch der eingesetzten Halogenide kann ein komplett 

neues Wirkstoffspektrum schnell zugänglich gemacht werden. 

 

Im Rahmen interdisziplinärer Kooperationen mit den Arbeitsgruppen Stark, Wesselborg und 

Kalscheuer konnte das Potenzial der dargestellten Substanzbibliotheken als potenzielle 

Wirkstoffe gegen Therapie-resistente Tumore und Mikroorganismen nachgewiesen werden. 

Während die Meriolin-Derivate 5 eine herausragende Aktivität gegenüber Krebszelllinien im 

unteren nanomolaren Konzentrationsbereich zeigen (0.04-6.00 M), eignen sich Bisindole 9 

als effiziente Wirkstoffe gegen multiresistente Keime (0.73-6.25 M). 
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Abb. 1.1: Synthese von Substanzbibliotheken über die MBSK-Sequenz zur Untersuchung 

neuer Wirkstoffstrukturen zur Testung gegen Tumore und Mikroorganismen. 

 

Über die bereits genannten Resultate hinaus konnte das Synthesepotenzial der MBSK-

Sequenz erfolgreich erweitert werden. Die Verkettung der Sequenz mit einem weiteren Pd-

katalysierten Syntheseschritt (Sonogashira-Kupplung) im Ein-Topf-Verfahren erweitert die 

Komplexität der Zielmoleküle effizient (Schema 1.1). Die Ausbeuten der Drei-Komponenten-

Ein-Topf-Synthese liegen im Durchschnitt bei 70 %. Neben der synthetischen Eleganz der 

Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz durch Nutzung eines Palladiumkatalysators für drei 

Reaktionsschritte konnten erste vielversprechende photophysikalische Eigenschaften der 

Produkte 8 charakterisiert werden. Durch starke Donoren kann die Absorption bathochrom 

verschoben und eine räumliche Trennung der beteiligten Grenzorbitale realisiert werden. 
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Schema 1.1: Neuartige Drei-Komponenten-Ein-Topf-Synthese auf Basis der MBSK-

Sequenz zur Synthese von Alkinyl-substituierten Meriolin-Derivaten 8. 
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2. Abstract 

The present work demonstrates the application of the Masuda borylation-Suzuki coupling 

sequence (MBSC) for the synthesis of novel natural product analogues in a one-pot fashion 

(Scheme 2.1). By facilitating extensively optimized reaction conditions, the synthesis of 

highly diverse substituted meriolin derivatives 5 and (di)azine-bridged bis(7-aza)indoles 9 

was achieved via a sequential palladium catalysis. It could be shown that the sequence has 

a modular character that can be fine-tuned for the synthesis of individual classes of active 

agents. Yields of highly biological active substances could be achieved on an almost 

quantitative scale. The high diversity is based on the mild reaction conditions and the 

extraordinarily high tolerance of the Suzuki coupling towards functional groups. By simply 

changing the halides used, a completely new spectrum of active substances can be made 

quickly accessible. 

 

In the context of interdisciplinary cooperations with the Stark, Wesselborg and Kalscheuer 

working groups, the potential of the substance libraries shown could be proven as potential 

active substances against therapy-resistant tumors and microorganisms. While the meriolin 

derivatives 5 show outstanding activity against cancer cell lines in the lower nanomolar 

concentration range (0.04-6.00 M), bisindoles 9 are suitable as active agents against multi-

resistant microorganisms (0.73-6.25 M). 
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Scheme 2.1: Synthesis of substance libraries via MBSC sequence for the development of 

new drug structures against therapy-resistant tumors and infections. 

 

Moreover, the synthetic spectrum of the MBSC sequence was successfully expanded. 

Linking the sequence to another Pd-catalyzed step (Sonogashira coupling) in a one-pot 

fashion efficiently expands the accessible complexity of the product molecules (Scheme 

2.2). The yields of this three-component one-pot synthesis are on average 70%. In addition 

to the synthetic elegance of the Masuda-Suzuki-Sonogashira sequence by using one 

palladium catalyst for three reaction steps, first promising photophysical properties can be 

characterized. With strong donors the absorption can be shifted bathochromically and a 

separation of the orbitals involved can be realized. 
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Scheme 2.2: Novel three-component one-pot synthesis based on the MBSC sequence for 

the synthesis of alkynyl-substituted meriolin derivatives 8. 
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3. Einleitung und Aufgabenstellung 

3.1 Einleitung 

 

In der modernen Zeit sind neben Hunger, Kälte und Armut weitere Gefahren für den 

Menschen relevant. Aktuelle Probleme wie Krieg, Naturkatastrophen und Krankheiten haben 

sich zu primären Gefährdungen für das menschliche Leben entwickelt. Neben Herz-

Kreislauf-Erkrankungen führen vor allem Krebserkrankungen die Liste der Krankheiten mit 

der schlechtesten Heilungsprognose an.[1] Dies führte zu einer starken Fokussierung der 

Pharmaindustrie und der akademischen Wirkstoffforschung auf neue und alternative Ansätze 

zur Krebstherapie.[2-4] Gleichzeitig entwickeln immer mehr Mikroorganismen Resistenzen 

gegen die bestehende Palette der Antibiotika.[5, 6] Eine Vielzahl von Wirkstoffen gegen 

Tumore und resistente Keime leitet sich heutzutage von Naturstoffen und deren Derivaten 

ab. Durch ihre Erfahrung in der Organischen Synthese fällt Chemikern die Aufgabe zu, einen 

effizienten und ökologisch nachhaltigen Zugang zu eben diesen Substanzen zu ermöglichen. 

Um dies zu fördern wurde an der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf im Jahr 2016 das 

Graduiertenkolleg 2158 (GRK2158) gegründet. Ziel dieses GRKs ist der interdisziplinäre 

Austausch zur Identifizierung von Naturstoffen und Synthese derer Analoga als potenzielle 

Wirkstoffe gegen Therapie-resistente Tumore und Mikroorganismen. 

 

3.1.1 Krebserkrankungen und Antibiotika-resistente Infektionen 

 

Im Jahr 2015 waren Krebserkrankungen in 48 Ländern der Ersten Welt die 

Haupttodesursache bei den unter Siebzigjährigen. Weltweit betrachtet ist Krebs die erst- 

oder zweithäufigste Todesursache in über 100 Ländern. Im Jahr 2018 wurde die Anzahl der 

Neuerkrankungen auf 18.1 Millionen Fälle weltweit geschätzt. Die daraus resultierenden 

Todesfälle im selben Jahr wurden mit 9.6 Millionen Toten beziffert (Abbildung 3.1).[1] Die 

außerordentliche Vielfalt an Tumoren, die hohe Anzahl an Neuerkrankungen und die 

Sterblichkeitsrate von über 50 % weltweit unterstreichen die Notwendigkeit, effektivere 

Wirkstoffe und Behandlungsmethoden zu etablieren. Die häufigsten Neudiagnosen treten in 

Asien auf und sind durch die große Bevölkerung bedingt. Auf Platz zwei befindet sich 

Europa, obwohl es nur 9 % der Weltbevölkerung darstellt. Es folgt Amerika auf Platz 3. Im 

Vergleich zu den übrigen Regionen ist in Afrika und Asien die Sterberate höher als der 

prozentuale Anteil an Neuerkrankungen.[1] 
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          18.1 Millionen neue Fälle                                           9.6 Millionen Tote  

 

Abb. 3.1: Weltweit geschätzte Neuerkrankungen an Krebs und Todesfälle im Jahr 2018 

sowie deren prozentuale Verteilung auf die Kontinente.[1] 

 

Abseits von der Gefahr an Krebs zu erkranken hat sich seit den 50iger Jahren eine weitere 

Bedrohung für die menschliche Gesundheit entwickelt. Antimikrobielle Resistenzen bilden 

mittlerweile eine weitere Herausforderung für das Gesundheitswesen.[7] Nach der 

Entdeckung des Penicillins durch Alexander Fleming[8] erfuhren Antibiotika eine regelrechte 

Blütezeit.[9] Es begann ein Zeitalter in dem die Menschheit sich des Erfolges über eine 

Vielzahl an Pathogenen wähnte. Durch die Anwendung von Antibiotika konnten Millionen von 

Patienten gerettet und die Mortalitätsrate maßgeblich gesenkt werden.[10] Dies führte zu 

einem unüberlegten Einsatz von Antibiotika.[9] Resultierend aus der übermäßigen 

Anwendung, zu kurzen Einnahmezeiten seitens der Patienten und mangelnder Aufklärung 

entwickelten die bekämpften Mikroorganismen sehr schnell Resistenzen.[5, 6] Die 

Antibiotikaentwicklung konnte nur sehr schwierig auf die Entstehung dieser Resistenzen 

reagieren.[6] Als Resultat stehen wir heute vor dem Problem der multiresistenten Erreger. Die 

aktuell am häufigsten auftretenden Erreger, welche Multiresistenzen aufweisen, lauten 

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA),[11, 12] Vancomycin-resistente 

Enterokokken (VRE)[13] und Penicillin-resistente Streptococcus pneumoniae (PRSP).[14] 

Verglichen mit resistenten Gram-negativen Erregern stellen Gram-positive Erreger wie der 

Methicillin-resistente Staphylococcus aureus die weniger bedrohliche Gefahr dar. MRSA, 

allgemein bekannt als „Krankenhauskeim“, bildet zwar ein globales Problem, ist jedoch 

weiterhin durch einige Medikamente behandelbar.[5] Aktuelle Prognosen sagen voraus, dass 

im Jahr 2050 die jährliche Infektionsrate mit multiresistenten Erregern bei 440 Millionen 

21.0 %

23.4 %

48.4 %

1.4 % 5.8 %

Fälle

Amerika

Europa

Asien

Ozeanien

Afrika

0.7 % 7.3 %

14.4 %

20.3 %

57.3 %

Todesfälle
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liegen werde.[7, 15] Diese Prognose beinhaltet ebenfalls einen Anstieg der tödlichen 

Krankheitsverläufe auf 10 Millionen Tote jährlich und daraus resultierende 

Behandlungskosten von über 100 Billionen US Dollar pro Jahr.[7, 15] Die Anzahl der 

Neuinfektionen überstiege somit die der Krebserkrankungen. Dem steht gegenüber, dass 

seit dem Jahr 2000 gerade einmal 12 neue Antibiotika eine Marktfreigabe erhielten. Trotz der 

großen Bedrohung durch resistente Erreger ist die Forschung und Entwicklung neuer 

Wirkstoffe für Pharmakonzerne wirtschaftlich uninteressant.[15] Gerade deshalb werden 

dringend verbesserte Methoden benötigt, um schnell und effizient Wirkstoffklassen zu 

erschließen und zu erforschen. 

 

3.1.2 Die ideale Synthese 

 

Um den angeführten Herausforderungen der Zukunft gerecht zu werden, wird eine ideale 

Synthesestrategie benötigt. Tatsächlich formulierte Hendrikson bereits 1975 die Definition 

der „Idealen Synthese“ (Abbildung 3.2).[16] Als Leitbild stellt die „Ideale Synthese“ ein 

Konzept dar, welches das oberste Ziel jeder Synthese darstellen sollte. Das erste Prinzip ist 

eine sichere und einfache Reaktionsführung. Gleichzeitig sollten leicht zugängliche 

Ausgangsstoffe und eine ressourcenschonende Herangehensweise die Basis jeder 

Syntheseplanung bilden. Darüber hinaus gilt es, eine sehr hohe Regio- und Stereoselektivität 

zu gewährleisten. Für die Entdeckung neuer Wirkstoffe sollte eine große Diversität und eine 

hohe Komplexität der Zielmoleküle möglich sein. Schlussendlich ist eine quantitative 

Ausbeute von fast 100 % wünschenswert. Im Laufe der Jahre wurde das Konzept der 

„Idealen Synthese“ kontinuierlich verfeinert.[17] Noch heute gilt sie als ideologisches Gebot 

organischer Synthesen. Auch wenn die Wirksamkeit von Effektstoffen die Effizienz einer 

Synthese teilweise relativiert, sollte dennoch eine Annährung an dieses Konzept angestrebt 

werden. 
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Abb. 3.2: Konzept der „Idealen Synthese“.[16] 

 

Zum Erreichen der „Idealen Synthese“ haben sich Ein-Topf-Synthesen,[18] 

Multikomponentenreaktionen (MCR)[19-25] und Katalyse[26-30] als hilfreiche Werkzeuge 

herausgestellt. Mit der Pyridinsynthese nach Hantzsch[31] oder der Aminosäuresynthese nach 

Strecker[32, 33] sind nur einige prominente Beispiele für Multikomponentenreaktionen genannt 

(Schema 3.1). Obwohl lange Zeit nicht mit genügend Aufmerksamkeit bedacht, rückten 

Multikomponentenreaktionen erneut in den Fokus der Forschung, nachdem ihr enormes 

Potential erkannt wurde. 

 

 

Schema 3.1: Hantzsch Pyridinsynthese und Aminosäuresynthese nach Strecker.[31-33] 
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Die Einteilung von Multikomponentenreaktionen erfolgt in drei Klassen. Bei einer 

Dominoreaktion befinden sich alle Reaktanten von Anfang an im Reaktionsmedium. Die 

Reaktionsbedingungen bleiben während der gesamten Reaktion unverändert. Durch die 

Thermodynamik vorgeben reagieren zwei Reaktanten zu einem Intermediat, welches durch 

die Bildung einer neuen reaktiven Funktionalität eine weitere Reaktion eingeht. Hierdurch 

ergibt sich, dass die Intermediate nicht isoliert werden können. Ein Beispiel für eine Domino-

Multikomponentenreaktion ist die Robinson-Schöpf-Tropinon-Synthese (Schema 3.2).[34] Im 

Vergleich zur Dominoreaktion werden bei einer sequenziellen Multikomponentenreaktion die 

Reaktanten schrittweise hinzugegeben. Bei gleichzeitiger Zugabe aller Reaktanten kann das 

Auftreten von Nebenreaktionen nicht vermieden werden. Abermals sind die 

Reaktionsbedingungen über die komplette Reaktionsdauer identisch. Zwischenstufen sind 

bei einer sequenziellen Reaktionsführung theoretisch isolierbar. Werden die Reaktanten 

schrittweise hinzugegeben und die Reaktionsbedingungen während der Sequenz angepasst, 

spricht man von einer konsekutiven Multikomponentenreaktion. 

 

 

Schema 3.2: Robinson-Schöpf-Tropinon-Synthese über eine Domino-

Multikomponentenreaktion.[34] 

 

Multikomponentenreaktionen stellen bereits eine sehr gute Annährung an das Prinzip der 

„Idealen Synthese“ dar. Als Herausforderung resultiert jedoch die Notwendigkeit die 

einzelnen Reaktionsschritte aufeinander abzustimmen. Im Vergleich zur traditionellen 

Reaktionsführung müssen sich die verwendeten Reaktivitäten und Reaktionsbedingungen 

untereinander tolerieren und gegebenenfalls feinoptimiert werden. Wird der Mehraufwand bei 

der Syntheseentwicklung jedoch geleistet, stellen MCRs häufig modulare Synthesen bereit. 

Charakteristisch für Multikomponentenreaktionen ist, dass drei oder mehr Edukte gleichzeitig 

im Reaktionsgefäß sind, um ein Produkt zu bilden. Ein-Topf-Reaktionen hingegen zeichnen 

sich dadurch aus, dass die komplette Reaktionsführung in einem Reaktionsgefäß abläuft. 

Einzelne Edukte können in diesem Fall auch nacheinander zugegeben werden. 

Ausschlaggebend ist, dass das Reaktionsprodukt erst am Ende aller Reaktionsschritte 

isoliert wird. Auf diese Weise lassen sich ohne Isolierung von Zwischenstufen in kürzester 

Zeit mehrere Reaktionsschritte durchführen. Gleichzeitig werden Ressourcen und Material 

gespart. 
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3.1.3 Katalyse  

 

Ein Stoff, welcher die Aktivierungsenergie einer Reaktion herabsetzt und damit die 

Reaktionsgeschwindigkeit erhöht, ist laut der Definition von Ostwald ein Katalysator.[35] Er 

nimmt folglich keinen Einfluss auf das Reaktionsgleichgewicht. Durch die Erhöhung der 

Reaktionsgeschwindigkeit und das Herabsetzen der Aktivierungsenergie werden neue 

Reaktionswege beschleunigt oder erst ermöglicht. Als Resultat werden einige Reaktion erst 

durch die Katalyse für die Industrie interessant. Besonders die Knüpfung von C-C-Bindungen 

ist in komplexeren Strukturen mit klassischen organometallischen Methoden nur schwierig 

oder überhaupt nicht möglich. Da ein Katalysator während der Reaktion nicht verbraucht wird 

und nicht im Produkt wiederzufinden ist, reichen häufig unterstöchiometrische Mengen des 

Katalysators aus. Dies hat einen positiven Einfluss auf die Atomökonomie. Gleichzeitig kann 

im Sinne der „Idealen Synthese“ ein Katalysator für mehrere Bindungsknüpfungen genutzt 

werden. Verbunden mit dem Konzept der Multikomponentenreaktion könnte ein Katalysator 

mehrere Reaktionsschritte in Folge unterstützen.[36] In diesem Fall spricht man von einer 

sequenziellen Katalyse. 

 

Seit über 70 Jahren ist die Katalyse mit Übergangsmetallen prominent in der Organischen 

Synthese.[37, 38] Als erste Vertreter für Palladium-katalysierte Reaktionen sind hier Stille-,[39-42] 

Negishi-[43] oder Suzuki-Kupplung[44] zu nennen. Dank der fortwährenden Weiterentwicklung 

sind die Anwendungsmöglichkeiten dieser Katalysen enorm gestiegen. Durch speziell 

designte Liganden, wie zum Beispiel Phos-Liganden, können Übergangsmetall-katalysierte 

Kreuzkupplungsmethoden gezielt an einzelne Reaktanten angepasst werden.[45-47] Die 

selektive Knüpfungen von C-C-, C-O- und C-N-Bindungen ist mittlerweile auch in komplexen 

Molekülen leicht realisierbar. Selbst in der Polymerchemie haben sich Übergangsmetall-

katalysierte Reaktionen etabliert.[48-50] Neben Palladium haben sich eine Vielzahl weiterer 

Übergangsmetalle in der Katalyse bewährt. Beispielhaft sollen hier die Eisenkatalyse nach 

Fürstner[51, 52] und die Ullmann-Aminierung[53] mit Kupfer genannt werden.  

 

3.1.4 Heterocyclen 

 

Als Heterocyclen werden cyclische Kohlenwasserstoffe mit mindestens einem Heteroatom 

im Ringgerüst bezeichnet. Durch die Substitution eines Kohlenstoffatoms im Ring durch ein 
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Heteroatom ergeben sich neue strukturelle und elektronische Eigenschaften. Heterocyclen 

sind präsent in einer Vielzahl von Naturstoffen und deren Analoga.[54-58] Da viele Wirkstoffe 

von Naturstoffen abgeleitet sind, sind Heterocyclen enorm wichtige Strukturelemente in der 

Entwicklung neuer aktiver Substanzen. Generell sind Heterocyclen heutzutage häufige 

Strukturelemente in der Organischen Synthese.[58-60] Durch ihre häufig dichte 

Funktionalisierung neigen Heterocyclen zur Komplexbildung, bilden oder akzeptieren 

Wasserstoffbrückenbindungen und treten als Brønsted- oder Lewis-Basen auf.[61] Als 

Beispiele für einige der wichtigsten Heterocyclen für das Leben auf dieser Erde wären die 

Nukleinbasen Adenin, Guanin, Cytosin, Thymin und Uracil zu nennen (Abbildung 3.3).[62] 

Sie bilden als Bestandteile von DNA und RNA die Grundlage des Genoms und der 

Expression genetischer Informationen. Als Resultat müssen Heterocyclen die Grundlage für 

die Entwicklung neuer potenter Wirkstoffe bilden. 

 

 

Abb. 3.3: Wasserstoffbrückenbindungen zwischen komplementären Basenpaaren (A: 

Adenin, G: Guanin, C: Cytosin, T: Thymin, U: Uracil). 
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3.1.5 Indole und Azaindole 

 

Indole und Azaindole gehören zur Klasse der anellierten Heterocyclen. Als solche verfügen 

sie über ein sehr breites Anwendungsspektrum. Indole sind aufgebaut aus einen Benzolring, 

der an einem Pyrrolring anelliert ist.[63] Die älteste dokumentierte Anwendung von Indol-

Derivaten ist der Indigo,[64] welcher auf 6000 Jahren alten Baumwollstoffen der peruanischen 

Urbevölkerung nachgewiesen werden konnte.[65] Durch die pyrolytische Oxidation von 

Oxindol mit Zinkstaub gelang Adolf von Baeyer 1866 erstmalig die Synthese von Indol.[66] 

Das Oxindol wurde dabei durch eine Reduktion von Isatin erhalten, das wiederrum durch 

eine Oxidation des natürlichen Farbstoffes Indigo hergestellt werden konnte (Schema 3.3). 

 

 

Schema 3.3: Erstmalige Synthese von Indol durch Baeyer.[66] 

 

Drei Jahre später folgte die Strukturaufklärung und die Veröffentlichung weiterer 

Synthesemöglichkeiten.[63] Der Grundstein der modernen Indolforschung wurde folglich 

bereits vor über 150 Jahren gelegt.[63, 66] Heutzutage ist das Interesse an Indolen und ihren 

Derivaten ungebrochen. Dies liegt unter anderem an prominenten Vertretern dieser 

Substanzklasse. Als Aminosäure ist Tryptophan Bestandteil von Proteinen.[67, 68] Gleichzeitig 

bildet es den Ausgangsstoff der essenziellen Neurotransmitter Serotonin[69] und Melatonin.[70] 

In Pflanzen konnte Indol als Teil des Botenstoffes Auxin identifiziert werden.[71] Neben den 
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bereits genannten Vorkommen sind Indole ebenfalls Bestandteil vieler Naturstoffe[72-74] und 

pharmazeutisch aktiver Substanzen.[75-77] In allen Bereichen der modernen Chemie sind 

Indole nicht mehr wegzudenken.[78] 

 

Artverwandt zu den Indolen sind die Pyrrolopyridine (bzw. Azaindole), welche statt des 

Benzolrings einen Pyridinring anelliert an das Pyrrol vorweisen. Die Position des 

Stickstoffatoms im Pyridinring ergibt bei der Anellierung vier mögliche Regioisomere des 

Azaindols. Die erste strukturelle Nennung des 7-Azaindols erfolgte im Jahr 1912 durch 

Perkin und Robinson.[79] In Abbildung 3.4 sind das Indol und die vier Regioisomere des 

Azaindols vergleichend dargestellt. 

 

 

Abb. 3.4: Strukturen des Indols und der vier Azaindol-Derivate. 

 

Azaindole sind in der Natur deutlich seltener vertreten. In der Literatur finden sie Nennung 

als Teilstrukturen der Varioline.[80, 81] Aus dem surinamischen Regenwald stammend wurde 

ein Azaindol-haltiges Alkaloide namens Cryptolepin isoliert.[82, 83] Des Weiteren konnten 7-

Azaindolstrukturen als Teile der -Carbolineinheiten in Grossularin 1 und 2 nachgewiesen 

werden.[84] Generell zeichnet sich ab, dass Azaindole häufiger in marinen Organismen 

auftreten.[80, 81, 84] Überdies wurde von lumineszenten[85] und komplexierenden Eigenschaften 

berichtet.[85-87] Besonders beachtlich ist das breite Spektrum der biologischen Aktivitäten der 

Azaindole. Neben anitviralen,[81] antibakteriellen,[88-90] antifungalen[88-90] und antiparasitären[91] 
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Eigenschaften konnten zum Teil starke Zytotoxizitäten gegen Krebszelllinien nachgewiesen 

werden.[36, 92] Die Eigenschaften der Azaindole korrelieren mit ihrer Fähigkeit eine Vielzahl 

von Kinasen effektiv zu inhibieren.[36, 92] Kinasen haben eine wichtige Rolle im 

Zellstoffwechsel. Durch die Übertragung von Phosphatresten können intrazellulare 

Stoffwechselprozesse gesteuert werden.[93] Als Phosphatquelle dient in der Regel 

Adenosintriphosphat (ATP). An der Bindestelle des ATPs, auch Hinge-Region genannt, 

binden 7-Azaindole über Wasserstoffbrückenbindungen und π-Stacking.[94-96] Diese 

Eigenschaften sind stark verknüpft mit der Struktur und dem Substitutionsmuster. Die 

biologischen Eigenschaften der Azaindole erhöhten das Interesse der Forschung an dieser 

Substanzklasse enorm. 

 

Aufgrund ihrer über 150 Jahre zurückreichenden Historie wurden für Indole eine Vielzahl von 

Synthesen publiziert und fortlaufend weiterentwickelt.[63] Nach der Erstsynthese und 

Strukturaufklärung durch Adolf von Baeyer[63, 66] etablierten sich die Fischer-[97, 98] und die 

Madelung-Indolsynthesen.[99] Bei diesen Synthesemethoden zeigte sich bereits eine hohe 

Toleranz bezüglich verschiedener funktioneller Gruppen.[100] Bedingt durch das große 

Interesse an Indol-Derivaten wurden die bekannten Synthesemethoden durchgehend 

verbessert. Ende des 20. Jahrhunderts wurde die Larock-Synthese publiziert,[101] welche auf 

einer Palladium-katalysierten Heteroanellierung als Schlüsselschritt beruht. Hierbei 

entstehen 2,3-disubstituierte Indole aus o-Iodanilinen und disubstituierten Alkinen (Schema 

3.4). 

 

 

Schema 3.4: Larock-Synthese zur Darstellung 2,3-disubstituierter Indole.[101] 

 

Es folgte die Leimgruber-Synthese,[102] welche über einen reduktiven Ringschluss zu den 

gewünschten Indolen führt (Schema 3.5). Als Ausgangsstoffe dienen o-Nitrotoluol und 

Dimethylformamid-dimethylacetal (DMF-DMA). Über die zweistufige Reaktion kann 

unsubstituiertes Indol erhalten werden. 
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Schema 3.5: Leimgruber-Synthese zur Darstellung unsusbtituierter Indole.[102] 

 

Nichts desto trotz blieb die Fischer-Indolsynthese[97, 98, 100] für über 100 Jahre die 

Standardsynthesemethode von Indolen (Schema 3.6). Die Fischer-Indolsynthese basiert auf 

der Kondensation eines Arylhydrazins mit einem enolisierbaren Keton oder Aldehyd unter 

saurer Katalyse. Nach Bildung des Hydrazons erfolgt eine Diaza-Cope-Umlagerung ([3,3´]-

sigmatrope Umlagerung) zu einem Diimin. Über eine Tautomerisierung und anschließende 

Cyclokondensation kann unter Aromatisierung das gewünschte Indol erhalten 

werden.[97, 98, 100] 

 

 

Schema 3.6: Schematische Darstellung der Fischer-Indolsynthese am Beispiel von 2-

Methyl-1H-indol.[97, 98, 100] 

 

Während für die Synthese von Indolen eine Vielzahl historischer und moderner 

Synthesemethoden etabliert sind,[97-103] stellt sich deren Übertragung auf Azaindole als 

deutlich schwieriger heraus. Bedingt durch die Anwesenheit eines weiteren Heteroatoms 

versagen viele Indolsynthesen bei der Synthese von Azaindolen oder liefern keine 

zufriedenstellenden Ergebnisse.[104-107] Gemäß einiger Studien beruht dies auf dem 

ambidenten Charakter des Azaindols. Im Vergleich zu Indolen weisen Azaindole eine stark 

abweichende elektronische Struktur auf.[108-110] Gerade aufgrund ihrer vielversprechenden 
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pharmakologischen Eigenschaften[36, 92, 107] werden neue Synthesemethoden gesucht. In den 

letzten Jahren zeichnete sich ab, dass eine Route ausgehend von 3-Halo-2-aminopyridinen 

über eine Sonogashira-Kupplung mit anschließender Cyclisierung einen eleganten Zugang 

bietet.[106, 111-113] Eine beispielhafte Synthese von 2,5-disubsituierten 7-Azaindolen unter 

Verwendung von verschiedenen Alkinen ist in Schema 3.7 abgebildet. 

 

 

Schema 3.7: Beispielhafte Synthese von 2,5-disubstituierten 7-Azaindolen über 

Sonogashira-Kupplung mit anschließender Cyclisierung zum Pyrrol als Schlüsselschritt.[111] 

 

Obwohl Azaindole in der Natur seltener vorkommen als Indole, bilden sie als Grundgerüst 

von Naturstoffanaloga und Hybridstrukturen das Rückgrat für potente 

Kinaseinhibitoren.[36, 92, 107] Vor allem 7-Azaindole haben sich als Hinge-Binder (siehe 4.2.1 

Allgemeine Übersicht zu Meriolinen) etabliert und zeigen Eigenschaften von 

Multikinaseinhibitoren.[36, 92] Das 7-Azaindol hat sich zum populärsten Isomer der Azaindole 

entwickelt. Die Zahl an publizierten und kommerziell verfügbaren Strukturen übersteigt die 

der anderen Isomere mittlerweile erheblich (Tabelle 3.1).[107] 
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Tab. 3.1: Statistische Erhebung für Azaindol-Einheiten in der chemischen Literatur. 

Isomere 4-Azaindol 5-Azaindol 6-Azaindol 7-Azaindol 

Grundstruktur1 

    

Chemische 

Strukturen 
39629 33335 60443 173626 

Kommerzielle 

Verbindungen 
10090 9805 13850 51987 

Referenzen 3717 3599 7161 18226 

  1Abgerufen am 08.09.2019 um 12:40 Uhr via SciFinder Strukturanalyse. 

 

Unterstrichen wird dies durch die Markteinführung erster Medikamente mit einem 7-Azaindol 

im Wirkstoffmolekül (Abb. 3.5). Zu nennen wären hier Vemurafenib, das als 

Proteinkinaseinhibitor zur Behandlung von malignen Melanomen zugelassen ist.[114, 115] Ein 

weiteres 3-Pyrimidyl-substituiertes 7-Azaindol (Decernotinib) befindet sich aktuell am Ende 

der klinischen Studie und steht kurz vor der Zulassung.[116] Venetoclax hingegen ist ein 

Beispiel für einen oral verfügbaren Wirkstoff gegen chronisch lymphatische Leukämie.[117] 
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Abb. 3.5: Aktuelle zugelassene Wirkstoffe, die ein 7-Azaindol (blau) aufweisen.[114-117] 

 

Die vorangegangene Betrachtung der Indole und Azaindole konkretisiert ihre enorme 

Relevanz für die Forschung. Im Rahmen dieser Arbeit werden in den folgenden Kapiteln 

einige Naturstoffe und deren Analoga detailliert diskutiert. Darüber hinaus werden neuartige 

Ein-Topf-Synthesen zur effizienten und diversitätsorientierten Darstellung dieser 

Verbindungen vorgestellt. Unter der Moralität der „Idealen Synthese“ eröffnen sich hierdurch 

Zugänge zu potenziellen Wirkstoffen gegen Therapie-resistente Tumore und Infektionen. 

 

 

 

 

 



3. Einleitung und Aufgabenstellung 
 

Seite | 21 

3.2 Aufgabenstellung 

 

Ziel dieser Arbeit war die Optimierung der Masuda-Suzuki-Sequenz zur effizienten und 

diversitätsorientierten Synthese von Meriolin-Derivaten über ein Ein-Topf-Verfahren. Um 

einen schnellen Zugang zur Substanzklasse der Merioline zu ermöglichen, musste zuerst 

eine zuverlässige Methode für die Iodierung und N-Schützung der (7-Aza)Indole etabliert 

werden. Anschließend sollte mit Hilfe der N-geschützten 3-Iod-(7-Aza)Indole eine 

Substanzbibliothek aus 3-Pyrimidyl- und 3-Pyridyl-Derivaten aufgebaut werden. Darüber 

hinaus sollten die gewonnen Erkenntnisse zur abschließenden Optimierung der Masuda-

Suzuki-Suzuki-Sequenz genutzt werden. Die dadurch erschlossene Substanzklasse der 

(Di)Azin-verbrückten Bisindole stellt eine besondere Gruppe der Naturstoffanaloga dar, 

welche effektiv in der Behandlung von Antibiotika-resistenten Infektionen sind. Im Rahmen 

des GRK2158 sollten die Substanzen von Kooperationspartnern auf ihre biologische Aktivität 

evaluiert werden. Durch geschickte Wahl des Substitutionsmuster sollte eine anfängliche 

Struktur-Aktivität-Beziehung aufgeklärt werden, um neue Leitstrukturen für die zweite Phase 

des Graduiertenkollegs zu entwickeln (Abbildung 3.6). 

 

 

Abb. 3.6: Syntheseentwurf zur Darstellung von Meriolin-Derivaten und (Di)Azin-verbrückten 

Bisindolen über eine sequenzielle Palladium-Katalyse. 
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Des Weiteren sollte die MBSK-Sequenz um einen zusätzlichen Palladium-katalysierten 

Kupplungsschritt erweitert werden. Hierfür war die Abstimmung der einzelnen 

Reaktionsschritte und Bedingungen notwendig. Nach erfolgter Entwicklung sollte eine 

weitere Substanzbibliothek zur Etablierung und anschließender Untersuchung synthetisiert 

werden. Durch die gesteigerte Komplexität dieser Meriolin-Derivate könnten neue 

Eigenschaften als Wirk- und Effektstoffe auftreten. 
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4. Allgemeiner Teil 

4.1 Methoden 

 

Vor dem Hintergrund der „Idealen Synthese“ wurden etablierte Methoden der Palladium-

Katalyse aufeinander abgestimmt und die resultierenden Reaktionssequenzen optimiert. Im 

Folgenden werden die verwendeten katalytischen Methoden vorgestellt und mechanistisch 

diskutiert. 

 

4.1.1 Die Suzuki-Kupplung 

 

Für die Anwendung in der Organischen Chemie sind Palladium-katalysierte Reaktionen 

(Kreuzkupplungen) von herausragender Bedeutung für die Knüpfung von Kohlenstoff-

Kohlenstoff-Bindungen. In den vergangenen 50 Jahren waren die bedeutendsten Methoden 

zur C-C-Bindungsknüpfung Übergangsmetall-vermittelt.[118, 119] Aus den 80 Metallen des 

Periodensystems hat sich Palladium zu dem dominantesten Vertreter in der Katalyse 

etabliert.[120] Als Weiterentwicklung der Stille-[42] und der Kumada-Kupplung[121] 

veröffentlichten Akira Suzuki und Norio Miyaura die Suzuki-Kupplung.[122] Durch eine 

Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion war erstmalig die Verknüpfung eines 

Arylhalogenides mit einer organischen Borverbindung möglich (Schema 4.1). Im Gegensatz 

zu den Vorarbeiten kann auf giftige Stannane oder empfindliche Grignard-Organyle 

verzichtet werden. Die Suzuki-Kupplung entwickelte sich zurecht zur Schlüsselmethode für 

die C-C-Bindungsknüpfung zwischen sp2-sp, sp2-sp2 und sp2-sp3 hybridisierten 

Kohlenstoffatomen.[118, 119, 123, 124] Für seine Erfolge in der Palladium-Katalyse wurde Akira 

Suzuki im Jahr 2010 neben Richard F. Heck und Ei-ichi Negishi mit dem Nobelpreis für 

Chemie ausgezeichnet.[125, 126] 
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Schema 4.1: Allgemeine Reaktionsgleichung Suzuki-Kupplung.[122] 

 

Methodisch betrachtet folgt die Suzuki-Kupplung dem allgemein akzeptierten Mechanismus 

von Kreuzkupplungsreaktionen.[127-130] Dies wird durch die Fähigkeit von Palladiumkomplexen 

zum umfassenden Wechselspiel von oxidativer Addition und reduktiver Eliminierung 

ermöglicht (Schema 4.2).[44, 131] Als aktive Spezies fungiert häufig ein Palladiumkomplex mit 

14 Valenzelektronen, da für den Start des Katalysezyklus zwei freie Koordinationsstellen 

benötigt werden. Bei Verwendung eines Pd(0)-Precursors bildet sich diese Spezies durch die 

Dissoziation von zwei Liganden. Wird stattdessen ein Pd(II)-Vorläufer eingesetzt, muss 

zuerst eine Reduktion erfolgen. In der Regel kann dies durch doppelte Transmetallierung 

und anschließende reduktive Eliminierung geschehen. Eine Reduktion durch anwesende 

Phosphanliganden unter Bildung von Phosphanoxid ist ebenfalls möglich. Den Startpunkt der 

Suzuki-Kupplung bildet die oxidative Addition des Halogenides. Dies geschieht in einer cis-

Addition und verläuft unter Retention der Konfiguration. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird in 

diesem Schritt durch elektronenreiche Liganden erhöht. Bei der oxidativen Addition ist die 

energetische Lage der beteiligten Orbitale ausschlaggebend für die Reaktivität der 

Halogenide.[44] Folglich sollte sich das antibindende *-Orbital der Kohlenstoff-Halogen-

Bindung auf einem ähnlichen Niveau der d-Orbitale des Palladiums befinden. Hieraus 

resultiert, dass Iodide und Triflate am reaktivsten sind. Bromide zeigen sich bereits weniger 

reaktiv, während Chloride meist die stärkste Aktivierung benötigen. Fluorverbindungen sind 

in der Regel nicht für Suzuki-Kupplungen geeignet. Nach der oxidativen Addition erfolgt eine 

cis-trans-Isomerisierung. An dieser Stelle kann ein metathetischer Ersatz des Halogens 

durch die Base erfolgen, um die Reaktionsgeschwindigkeit in der folgenden Trans-

metallierung zu erhöhen (nicht im Schema 4.2 abgebildet). In diesem Fall wird ein zweites 

Äquivalent Base benötigt. Vor der Transmetallierung ist es jedoch zwingend notwendig, dass 

der verwendete Boronsäureester (oder die verwendete Boronsäure) zuerst durch Addition 

der Base als at-Komplex aktiviert wird. Hierdurch wird die Bor-Kohlenstoff-Bindung 

zunehmend antibindend, da Borverbindungen normalerweise zu den 

Elektronenmangelverbindungen gehören. Bedingt durch die thermodynamische Triebkraft 

wird vom unedleren auf das edlere Metall transmetalliert. Die Transmetallierung selbst 

verläuft stereochemisch unter Retention und bildet häufig den geschwindigkeits-
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bestimmenden Schritt einer Suzuki-Kupplung.[44] Die freigesetzten Borate hydrolysieren zur 

unbedenklichen Borsäure. Zur Vorbereitung der reduktiven Eliminierung müssen die beiden 

organischen Reste am Palladium in direkte räumliche Nähe gebracht werden. Dies geschieht 

durch die trans-cis-Isomerisierung. Durch die reduktive Eliminierung wird im letzten Schritt 

die Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung geknüpft und der Katalysator für den nächsten Zyklus 

bereitgestellt.[44] 

 

 

Schema 4.2: Katalytischer Zyklus der Suzuki-Miyaura-Kupplung.[131] 

 

Die Suzuki-Kupplung hat sich in der Vergangenheit als äußerst vielseitig und robust 

herausgestellt. Dies beruht auf den vielen Vorteilen der Kupplungsreaktion.[120] Eine Vielzahl 

an Arylhalogeniden und Organoboronsäureestern ist stabil und mittlerweile kommerziell 

erhältlich. Neben milden Reaktionsbedingungen ist Wasser als Reaktionsmedium 
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möglich.[120] Die Toleranz einer Vielzahl an funktionellen Gruppen bietet die Gelegenheit, 

hoch substituierte Reaktanten ohne Verwendung von orthogonalen Schutzgruppen 

einzusetzen.[120] Dies wird durch den geringen Einfluss von sterisch anspruchsvollen 

Reaktanten auf die Reaktion weiter unterstrichen. Darüber hinaus ist die Regio- und 

Stereoselektivität während der Kupplungsreaktion gewährleistet.[120] Die Wahl der Base ist 

essenziell für den Erfolg der Suzuki-Kupplung. Abhängig vom Lösemittel haben sich 

Hydroxide, Carbonate und Fluoride etabliert.[120, 131] Heterocyclen können problematisch als 

Edukte in der Suzuki-Kupplung sein, da sie zur Koordination an den Katalysator fähig 

sind.[132] 

 

Durch fortwährende Entwicklung konnte die chemische Bandbreite der Suzuki-Kupplung 

deutlich erweitert werden. Anfängliche Untersuchungen am Beispiel von Indolen und 

verschiedenen Anisolen zeigten, dass die Verwendung von Schutzgruppen am Indol 

notwendig ist (Schema 4.3).[131] Die Organoborverbindung konnte als Boronsäure und -ester 

eingesetzt werden. Die Ausbeuten fielen allerdings höher aus, wenn das Indol die Rolle des 

Halogenids einnahm. In allen Fällen war die Tosyl-Schutzgruppe auf Grund ihres 

elektronenziehenden Charakters und ihrer Stabilität der Boc-Schutzgruppe überlegen.[131] 

Durch einen Wechsel des Liganden von Triphenylphosphan auf Tricyclohexylphosphan 

konnten Pyridine, Pyrimidine, Pyrazole und Indole mit meist guten bis sehr guten Ausbeuten 

in der Suzuki-Kupplung eingesetzt werden.[133, 134] Abermals mussten freie NH-

Funktionalitäten im Heterocyclus geschützt werden.[133, 134] 
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Schema 4.3: Arylboronsäuren und -ester in der Suzuki-Kupplung zur Synthese von Anisol-

substituierten Indolen.[131] 

 

Es kristallisierte sich jedoch heraus, dass durch geschickte Modifikation des 

Ligandensystems die Verwendung von Heterocyclen optimiert werden kann. Den 

Durchbruch erzielten die Phos-Liganden (Abbildung 4.1).[135-138] 
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Abb. 4.1: Exemplarische Abbildung einiger Phos Liganden und der kommerziell verfügbaren 

Buchwald-Prekatalysatoren.[135-138] 

 

Durch die Einführung der Phos-Liganden konnte das Anwendungsspektrum der Suzuki-

Kupplung massiv erweitert werden.[137] Neue Ligandensysteme öffneten die Suzuki-Kupplung 

für inaktivierte Chloride und Alkylboronate.[137] Unter Verwendung von Phos-Liganden und 

Palladium(II)acetat oder anderen kommerziell verfügbaren Prekatalysatoren können Indole, 

Azaindole und Oxindole ungeschützt und in fast quantitativen Ausbeuten mit einer 

Boronsäure reagieren.[138] Eine Katalysatorladung von 1.0-1.5 mol% ist hierbei 

ausreichend.[138] Es ist anzumerken, dass die verwendeten Halogenide trotz der für 

gewöhnlich geringeren Reaktivität als Chloride eingesetzt wurden (Schema 4.4). 
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Schema 4.4: Kupplung von (7-Aza)Indolchloriden mit Boronsäuren unter der Verwendung 

von XPhos.[138] 

 

Durch die Verwendung von N-heterocyclischen Carbenen (NHC) als Liganden konnte der 

Katalysator der Suzuki-Kupplung erfolgreich immobilisiert werden.[137] Die Palladium-

Nanopartikel konnten in einer heterogenen Katalyse über drei Zyklen recycelt werden.[137] 

Neue sehr aktive heterogene Pd-Spezies erreichen Umsatzzahlen von mehreren Milliarden 

pro Stunde.[139] Durch die Verwendung von funktionalisierten Siliziumoxid-Nanopartikeln, die 

Palladium-NHCs enthalten, ist eine hocheffiziente Verwendung der Suzuki-Kupplung in 

Wasser möglich.[140] Unter Beachtung der „Grünen Chemie“ kann ein breites Spektrum an 

Chloriden, Bromiden und Iodiden ohne die Verwendung von organischem Cosolvens in einer 

Suzuki-Kupplung umgesetzt werden. Die Katalysatorladung liegt hierbei weit unter 

1.0 mol%.[140] 

 

Aufgrund ihrer Vielseitigkeit stellt die Suzuki-Kupplung eine ideale Methode als 

Schlüsselschritt in der Synthese von funktionellen Substanzen in Medizin und Technik dar. 

 

4.1.2 Die Miyaura- und die Masuda-Borylierung 

 

Durch den hohen Bedarf an funktionalisierten und diversen Boronsäuren und 

Boronsäureestern in der Übergangsmetallkatalyse entstand die Notwendigkeit effizienter 

Synthesemethoden. Klassische Synthesen beruhten auf der Transmetallierung von 

Magnesium- oder Lithiumorganylen auf Borverbindungen.[118] Unter Berücksichtigung der 

guten Verfügbarkeit von Arylhalogeniden gelang über die Miyaura-Borylierung der 

Durchbruch in der Synthese von Organoboranen. 
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Im Jahr 1995 veröffentlichte Miyaura eine Methode, die eine Synthese von 

Arylboronsäureestern via Katalyse unter Verwendung von Pd(0)-Komplexen ermöglichte.[141] 

Als Ausgangsstoffe dienten Arylhalogenide und Tetraalkoxydibor-Verbindungen (Schema 

4.5). Die erhaltenen Boronsäureester sind thermisch- und luftstabil. Gleichzeitig sind sie per 

Säulenchromatographie isolierbar.  

 

 

Schema 4.5: Allgemeine Reaktionsgleichung der Miyaura-Borylierung mit üblichen 

Reaktionsbedingungen.[141] 

 

Die Verwendung von polaren Lösemitteln stellte sich als besonders effizient heraus. DMSO 

und DMF erhöhten die Reaktivität am meisten, dicht gefolgt von 1,4-Dioxan. Generell 

schnitten elektronenreiche Arylhalogenide in der Miyaura-Borylierung schlechter ab als 

elektronenarme Halogenide. Die Wahl der Base ist essenziell, um die konkurrierende 

Suzuki-Kupplung effektiv zu unterdrücken. Schwache Basen wie Kaliumacetat eignen sich 

am besten.[141] Bei Verwendung stärkerer Basen wurde die Bildung von Biaryl beobachtet, da 

die Transmetallierung des bereits gebildeten Boronsäureesters begünstigt wurde. In diesem 

Fall übertraf die Rate der Transmetallierung die Geschwindigkeit der Übertragung des 

Boranat-Anions.[141] Verglichen mit der Suzuki-Kupplung verfügt auch die Miyaura-

Borylierung über eine hohe Toleranz gegenüber funktioneller Gruppen am Arylhalogenid. 

Gleichzeitig zeigte die Verwendung von sterisch gehinderten oder heterocyclischen 

Halogeniden keinen negativen Einfluss auf die Ausbeuten.[141] 

 

Ein negativer Aspekt der Miyaura-Borylierung ist in der Atomökonomie erkennbar. Vom initial 

eingesetzten Tetraalkoxydibor findet sich nur ein Boratom im Zielmolekül wieder. Eine 

Lösung dieses Problems wurde durch die weiterentwickelte Masuda-Borylierung geschaffen 

(Schema 4.6).[142] 
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Schema 4.6: Allgemeine Reaktionsgleichung der Masuda-Borylierung.[142] 

 

Im direkten Vergleich zwischen beiden Borylierungsmethoden zeigt sich die verbesserte 

Atomökonomie durch Verwendung von Borhydriden statt Dibor-Verbindung. Durch die Wahl 

von Pinakolboran als Borquelle ergibt sich eine enorme Toleranz von funktionellen Gruppen 

auf Seiten des Halogenids. Gleichzeitig sind die erhaltenen Zielmolekül äußerst stabil.[143, 144] 

Im Kontrast mit der Miyaura-Borylierung können auch elektronenreiche Halogenide ohne 

vorherige Aktivierung mit großem Erfolg eingesetzt werden. Iodide zeichnen sich ähnlich wie 

in den Kreuzkupplungsreaktionen als reaktivste Arylhalogenide aus. Für die Verwendung von 

Bromiden muss die Reaktionstemperatur von 80 auf 100 °C erhöht werden.[142] Abermals 

skaliert die Reaktivität mit der Polarität des Lösemittels. Lediglich DMF sollte vermieden 

werden, da es die Diboranbildung begünstig.[145] Anstelle der Biaryl-Bildung wurde bei der 

Masuda-Borylierung die Dehydrohalogenierung des Halogenids als Konkurrenzreaktion 

beobachtet. Ähnliche Nebenreaktionen sind bereits bei der Verwendung von Tributylstannan 

durch Stille beobachtet worden.[146] Ein überstöchiometrischer Einsatz von Triethylamin als 

Base verringert die Transmetallierung des Hydrides und somit die enthalogenierende 

Hydrogenolyse des Startmaterials.  

 

Für die mechanistische Betrachtung wurden von Masuda zwei Plausibilitätsmechanismen 

formuliert (Schema 4.7).[147] 
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Schema 4.7: Plausibilitätsmechanismen der Masuda-Borylierung nach Masuda.[147] 

 

Mechanismus I folgt dem allgemeinen Konzept für Kreuzkupplungsreaktionen.[127-130] Der 

Katalysezyklus startet wie gewohnt mit der oxidativen Addition des (Hetero)Arylhalogenids. 

Nach der Bildung eines Triethylamin-Dialkoxyboran-Addukts erfolgt die Übertragung eines 

Borylanions auf den PdII-Komplex unter Austausch des Halogenatoms. Die reduktive 

Eliminierung resultiert schließlich in der Freisetzung des (Hetero)Arylboronsäureesters und 

der Regeneration des katalytischen Systems. Untermauert wird dieser Plausibilitäts-
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mechanismus durch die direkte Verwendung von PdII-Verbindungen, welche ebenfalls über 

Transmetallierung und reduktive Eliminierung Arylboronsäureester generieren.[142] Die 

formulierte Bildung von Triethylamin-Hydroboran-Addukten konnte durch ähnliche 

Beobachtungen bei Triethylamin und Hydrosilanen plausibilisiert werden.[148] Gleichzeitig ist 

jedoch Mechanismus II nicht auszuschließen. Es ist ebenfalls möglich, dass zuerst 

Pinakolboran oxidativ an den Pd0-Komplex addiert.[149] In diesem Fall erfolgt die Bildung des 

(Hetero)Arylboronsäureesters über eine -Bindungsmetathese zwischen der Palladium-Bor-

Bindung und der Halogen-Kohlenstoff-Bindung. Durch eine reduktive Eliminierung wird im 

finalen Schritt der Katalysator regeneriert.[147] Beide Plausibilitätsmechanismen konnten bis 

heute nicht abschließend belegt werden, stellen jedoch einen guten Startpunkt für das 

mechanistische Verständnis der Masuda-Borylierung dar. 

 

Weitergehende Untersuchungen wurden im Jahr 2010 veröffentlicht und basieren auf DFT-

Rechnungen.[150] Hierbei wurde die Annahme einer Adduktbildung zwischen Triethylamin und 

Pinakolboran widerlegt.[147] Beim direkten Mischen von Triethylamin und Pinakolboran 

konnten keine Belege für eine Adduktbildung gefunden werden.[151] Unterstützt wird dies 

durch den Hydridcharakter des Wasserstoffs in Pinakolboran. Gleichzeitig kann das Addukt 

nicht die transmetallierende Spezies darstellen, da die Protonierung von Triethylamin mit 

einem Energieunterschied von 540.91 kJ/mol stark endotherm wäre.[150] Stattdessen wurden 

zwei neue Mechanismen formuliert. Der neutrale Mechanismus ist in Schema 4.8 

dargestellt. 
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Schema 4.8: Möglicher Mechanismus der Masuda-Borylierung nach Marder und Lin.[150] 

 

Der neutrale Mechanismus ist angelehnt an den zweiten Mechanismusvorschlag von 

Masuda[147] und involviert ebenfalls eine -Bindungsmetathese als Produkt-bildenden 

Schlüsselschritt. In diesem Fall startet der Katalysezyklus jedoch mit der oxidativen Addition 

des Halogenids. Anschließend erfolgt eine -Bindungsmetathese zwischen der Wasserstoff-

Bor-Bindung und der Palladium-Kohlenstoff-Bindung.[150] Eine basenvermittelte reduktive 

Eliminierung des Halogenids gibt schließlich den Pd0-Komplex für einen neuen 

Katalysezyklus frei. Berechnungen zeigen jedoch, dass der neutrale Mechanismus 

unwahrscheinlich sei. Für die Koordination von Pinakolboran ist zuerst die Dissoziation eines 

Liganden notwendig. Hierfür müsse jedoch eine thermodynamische Senke von 

E = 120.13 kJ/mol durchlaufen werden.[150] Dies sollte in einem Resting State resultieren, 

wodurch eine -Bindungsmetathese unwahrscheinlich wird. Basierend auf Röntgenstruktur-

analysen von [PdMe(NEt3)(2-dhpp)]+-Komplexen wurde daher ein kationischer 

Mechanismus formuliert (Schema 4.9).[152] 
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Schema 4.9: Möglicher Mechanismus der Masuda-Borylierung Marder und Lin.[150] 

 

Der kationische Mechanismus startet ebenfalls mit einer oxidativen Addition des Halogenids. 

Anstelle einer direkten Metathese im Anschluss an die oxidative Addition wird der 

Palladiumkomplex zuerst ionisiert. Unter Dissoziation des Halogenatoms entsteht ein positiv 

geladener Komplex. Dieser kann durch die Aminbase stabilisiert werden. Der berechnete 

energetische Unterschied zwischen neutraler und kationischer Spezies beträgt 

E = 18.11 kJ/mol.[153] Den Schlüsselschritt bildet auch beim kationischen Mechanismus eine 

-Bindungsmetathese. Nach der Freigabe des Boronsäureesters wird durch reduktive 

Eliminierung der Pd0-Katalysator regeneriert. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt hat 

eine kalkulierte Aktivierungsenergie von EA = 86.94 kJ/mol.[150] Die berechnete 

Aktivierungsenergie korreliert sehr gut mit einer Reaktionstemperatur von 80 °C. Die 

enthalogenierende Hydrogenolyse kann durch eine räumlich falsche Anordnung des 

Pinakolborans während der -Bindungsmetathese erklärt werden. Orientiert sich das 

Wasserstoffatom in Richtung des Aryls beträgt der Energieunterschied lediglich 

E = 20.84 kJ/mol.[150] Hierdurch kann die Bildung von enthalogenierten Nebenprodukten 

erklärt werden. 
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Der von Masuda formulierte Plausibilitätsmechanismus[147] gilt somit als widerlegt. Die 

Polarisierung der Wasserstoff-Bor-Bindung widerspricht einer Adduktbildung. Gleichzeitig 

wäre die Reaktion sehr stark endotherm.[150] Dies steht im Gegensatz zu Reaktions-

temperaturen von 60-100 °C. Der kationische Mechanismus gilt aktuell als wahrscheinlichste 

Erklärung. Das Triethylamin nimmt in der Reaktion zwei Rollen ein. Es stabilisiert den 

kationischen Pd-Komplex und unterstützt die reduktive Eliminierung. 

 

Die Masuda-Borylierung ist auch heute noch eine der zuverlässigsten Methoden zur 

Darstellung von Aryl-Bor-Verbindungen. Durch einen Vergleich der Gemeinsamkeiten von 

Masuda-Borylierungen und Suzuki-Kupplungen ist erkennbar, dass eine Applikation in einer 

Ein-Topf-Synthese möglich ist. 

 

4.1.3 Die Masuda-Suzuki-Kupplungs-Sequenz 

 

Basierend auf den Gemeinsamkeiten der Masuda-Borylierung und der Suzuki-Kupplung ist 

die Masuda-Suzuki-Kupplungs-Sequenz eine logische Konsequenz. Durch Entwicklung einer 

Ein-Topf-Synthese kann die direkte Verknüpfung zweier (Hetero)Arylhalogenide näher an 

das Prinzip der „Idealen Synthese“ angenähert werden. In einer Ein-Topf-Synthese kann 

Material und Zeit eingespart werden, da eine Isolierung von Zwischenstufen entfällt. 

Gleichzeitig kann dieser Aspekt die Gesamtausbeute steigern. Beide Reaktionen 

bevorzugen ähnliche Lösemittel. Sie werden durch Basen vermittelt und beruhen auf 

(Hetero)Arylhalogeniden als Ausgangsstoffe.[44, 141] Im Folgenden wird die methodische 

Entwicklung der Masuda-Borylierungs-Suzuki-Kupplungs-Sequenz (MBSK) betrachtet. 

 

Die erste Erwähnung der Masuda-Borylierungs-Suzuki-Kupplungs-Sequenz erfolgte durch 

Baudoin im Jahr 2000 (Schema 4.10).[154] Die Kupplungssequenz fand Anwendung in der 

Totalsynthese von (-)-Rhazinilam. In der Masuda-Borylierung wurden vor allem ortho-

substituierte Arylbromide eingesetzt. Für die Borylierung waren 3.0 Äquivalente Pinakolboran 

notwendig. Negativ fällt die Verwendung des sterisch anspruchsvollen Liganden 

CyJohnPhos auf.[155-157] Für eine erfolgreiche Reaktion wurden 20 mol% Ligand benötigt. 

Typische Katalysatoren wie Pd(PPh3)4 und Pd2(dba)3 konnten nicht für eine erfolgreiche 

Sequenz genutzt werden.[154] Bei der Verwendung beider Katalysatoren konnte auch nach 

verlängerter Reaktionszeit nur Startmaterial und dehalogeniertes Anilin isoliert werden. Für 

die Masuda-Borylierung stellten sich elektronenreiche Arylhalogenide als bevorzugte 
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Startmaterialien heraus.[158] Die Untersuchung von Baudoin beschränkten sich jedoch 

ausschließlich auf ortho-substituierte Edukte.[154] Heterocyclen wurden nicht untersucht. 

 

 

Schema 4.10: MBSK-Sequenz nach Baudoin.[154, 158] 

 

Eine erste Optimierung der Reaktionsbedingungen erfolgte durch Levacher 2003 (Schema 

4.11).[159] Ein initiales Ligandenscreening für die Masuda-Borylierung zeigte, dass Pd(PPh3)4 

zu fast quantitativem Umsatz zum Pinakolylester führte. Gleichzeitig konnte die Menge des 

eingesetzten Pinakolborans auf 2.0 Äquivalente gesenkt werden. Es ist zu beachten, dass im 

Vergleich zu Baudoin[154] nicht mit freien Aminogruppen gearbeitet wurde. Diese können zu 

einer Desaktivierung des Katalysators führen.[154] Für die Suzuki-Kupplung war keine erneute 

Zugabe an Katalysator notwendig. Die Konzentrationen sind äußerst wichtig, da die Sequenz 

sehr sensibel auf Veränderungen reagierte. Reproduzierbare Ergebnisse konnten nur mit 

Edukt-Konzentrationen unter 0.3-0.4 mol/L erhalten werden.[159] Gleichzeitig führten höher 

konzentrierte Reaktionslösungen zu einer niedrigeren Ausbeute. Chloride stellten trotz ihrer 

für gewöhnlich geringeren Reaktivität keine Probleme während der Suzuki-Kupplung dar. 

Obwohl erstmalig der Einfluss von Heterocyclen untersucht wurde, fand deren Betrachtung 

lediglich am Rande statt. 
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Schema 4.11: Optimierte MBSK-Sequenz nach Levacher.[159] 

 

Der Einfluss sterischer und elektronischer Effekte wurde 2004 durch Colobert erforscht.[160] 

Für die Untersuchung wurden verschieden substituierte Arylbromide in einer MBSK-Sequenz 

eingesetzt. Sowohl die Startmaterialien für die Masuda-Borylierung als auch die Halogenide 

der Suzuki-Kupplung wurden systematisch variiert. Für die initiale Optimierung wurde zuerst 

die Masuda-Borylierung als isolierte Reaktion betrachtet (Schema 4.12). Abermals stellte 

sich heraus, dass elektronenschiebende Substituenten in ortho- und para-Stellung zum 

Halogen förderlich für die Masuda-Borylierung sind (vgl. Baudoin[154, 158]). Generell waren 

elektronenreiche Halogenide bevorzugt.[158] Elektronenschiebende Substituenten in meta-

Position resultierten hingegen in geringeren Ausbeuten. Dasgleiche galt für sterisch 

anspruchsvolle Substituenten in direkter Nachbarschaft (ortho-Position) zum Halogen. Bei 

elektronenziehenden Substituenten konnte die Produktbildung nicht oder nur in Spuren 

beobachtet werden. 

 

 

Schema 4.12: Exemplarische Darstellung der Optimierung der Masuda-Borylierung als 

Bestandteil der MBSK-Sequenz nach Colobert.[160] 

 

Nach der umfassenden Untersuchung der Masuda-Borylierung wurde für die folgende 

Sequenz der Einfluss des Arylhalogenids während der Suzuki-Kupplung betrachtet. Als 

Startpunkt wurde das 4-Brom-N,N-dimethylanilin boryliert und anschließend mit 

verschiedenen Arylhalogeniden in einer Suzuki-Kupplung zu einem unsymmetrischen Biaryl 

umgesetzt (Schema 4.13). Es stellte sich heraus, dass elektronenarme Halogenide für die 

Suzuki-Kupplung am besten geeignet waren. Auf Grund erneuter Zugabe von Katalysator 
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vor dem Suzuki-Kupplungsschritt handelte es sich jedoch de facto um keine sequenzielle 

Katalyse. 

 

 

Schema 4.13: Optimierung der MBSK-Sequenz nach Colobert.[160] 

 

Die erste Arbeit, welche sich primär mit Heterocyclen beschäftigte, folgte ein Jahr später 

durch Queiroz.[161] Als Bestandteil der Synthese von -Benzo[b]thienyldehydrophenyl-

alaninen wurden verschieden substituierte Benzo[b]thiophene in einer MBSK-Sequenz mit 

dem Methylester des N-(tert-Butoxycarbonyl)--brom-dehydrophenylalanin gekuppelt 

(Schema 4.14). Es konnten nur mäßige Ausbeuten erzielt werden. Als Nebenprodukt wurde 

immer das dehalogenierte Benzo[b]thiophen (25-50 %) isoliert.[161] Obwohl alle 

vorangegangenen Ergebnisse berücksichtigt wurden, zeigte sich, dass Heterocyclen weiterer 

Optimierungen bedurften. 
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Schema 4.14: Kreuzkupplung von Benzo[b]thiophenen und nicht aromatischen Bromiden in 

der MBSK-Sequenz nach Queiroz.[161] 

 

Im Jahr 2011 gelang es schließlich der Arbeitsgruppe Müller die MBSK-Sequenz für die 

Kupplung von Indolen und 7-Azaindolen mit diversen (Hetero)Arylhalogeniden zu verwenden 

(Schema 4.15).[162] Für die Borylierung von Indolen und 7-Azaindolen ist eingangs eine 

Halogenierung in 3-Position des Indols und eine anschließende Schützung der 

heterocyclischen NH-Funktionalität notwendig gewesen. Iodide stellten sich erneut als beste 

Wahl für die Masuda-Borylierung heraus. Ein großer Überschuss an Triethylamin verhinderte 

die Dehalogenierung des Halogenids. Für die komplette Reaktion reichte eine Zugabe des 

Katalysators zu Beginn der Sequenz aus. Es wurden keine anspruchsvollen Liganden 

benötigt, da der Katalysator Pd(PPh3)4 die besten Resultate erzielte. Auch eine Zugabe von 

Triphenylphosphan vor der Suzuki-Kupplung führte zu keiner erhöhten Ausbeute. Für den 

Suzuki-Kupplungsschritt wurde schließlich eine äquimolare Menge an (Hetero)Arylhalogenid 

und eine Methanol/Carbonat-Mischung hinzugegeben. Aufgrund der besseren Löslichkeit hat 

sich Cäsiumcarbonat als Base etabliert. Da eine Boc-Schutzgruppe für die (Aza)Indole 

verwendet wurde, erfolgte die Entschützung durch Methanol unter den basischen 

Bedingungen bereits während der Sequenz. Die MBSK-Sequenz nach Müller ermöglichte 

somit eine effiziente und diversitätsorientierte Ein-Topf-Synthese für die Naturstoffklasse der 

Meridianine und die rational designten Merioline.[162] 
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Schema 4.15: MBSK-Sequenz nach Müller zur Synthese von Meridianin- und Meriolin-

Derivaten.[162] 

 

Durch eine Variation des Halogenids während der Suzuki-Kupplung konnte ein breites 

Spektrum an Derivaten erschlossen werden. Die anfängliche Untersuchung beruhte auf acht 

Meriolinen und zwei Meridianinen (einschließlich Meriolin 1 und Meridianin G).[162] Darüber 

hinaus konnte die Kompatibilität mit Thiophenen, Furanen, Pyrrolen und Pyrazolen 

nachgewiesen werden. Während des Suzuki-Kupplungsschritts waren keine Schutzgruppen 

mehr nötig. Freie Alkohole und Amine zeigten keinen Einfluss auf die Effizienz der Sequenz. 

 

Im gleichen Jahr konnte die Arbeitsgruppe Müller außerdem zeigen, dass sich die MBSK-

Sequenz als Pseudo-Drei-Komponenten-Synthese eignet (Schema 4.16).[163] Wenn anstelle 

von äquimolaren Mengen Halogenid für die Suzuki-Kupplung nur ein halbes Äquivalent eines 

dihalogenierten Heteroaryls verwendet wurde, konnte die Sequenz zur Synthese von Diazin-

verbrückten Bisindolen genutzt werden. 

 

 

Schema 4.16: MBSK-Sequenz nach Müller zur Synthese von Diazin-verbrückten Bis(7-

aza)indolen.[163] 
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Betrachtet man die historische Entwicklung, so folgte aus den anfänglichen beiläufigen 

Beschreibungen aufwendiger und unökonomischer Reaktionsbedingungen ein immer 

tiefgreifenderes Verständnis. Aufgrund ihres immensen Potenzials in der Wirkstoffforschung 

wurden die Bedingungen erneut auf die Verwendung von Heterocyclen hin modifiziert.[161] 

Durch Müller wurde letztlich ein Grundstein für eine zuverlässige Methode zur direkten 

Kupplung von zwei (Hetero)Arylhalogeniden gelegt.[162, 163] 

 

4.1.4 Die Sonogashira-Kupplung 

 

Die Sonogashira-Kupplung wurde im Jahr 1975 von Sonogashira und Hagihara 

veröffentlicht.[164] Thematisch betrachtet handelte es sich hierbei um eine Weiterentwicklung 

der Stephens-Castro-Kupplung (Schema 4.17).[165] Die ursprüngliche Synthesemethode 

diente der C-C-Bindungsknüpfung zwischen sp2- und sp-hybridisierten Kohlenstoffatomen 

unter Anwesenheit von Palladium und Kupfer. Mit modernen N-heterocyclischen 

Carbenliganden ist mittlerweile auch eine Bindungsknüpfung zwischen sp3- und sp-

hybridisierten Kohlenstoffatomen möglich.[166] Im direkten Vergleich zur Stephens-Castro-

Kupplung läuft die Reaktion bei milderen Bedingungen ab. Gleichzeitig erfolgt die Bildung 

des zum Teil explosiven Kupferacetylids in situ (Schema 4.17). 
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Schema 4.17: Vergleich der Sonogashira- und Stephens-Castro-Bedingungen.[164, 165] 

 

Durch die Sonogashira-Kupplung konnte ein enorm großes Produktspektrum erschlossen 

werden (Schema 4.18).[167, 168] Neben der klassischen Bildung von symmetrisch und 

unsymmetrisch bisubstituierten Alkinen werden durch Verwendung von Heteroaryl-

halogeniden heterocyclische Arylalkine möglich. Über Vinylhalogenide können konjugierte 

Enine zugänglich gemacht werden. Ein weiterer Anwendungsbereich ist die Kupplung von 

Säurechloriden mit terminalen Alkinen zur Synthese von Alkinonen. Zuletzt kann die 

Sonogashira-Kupplung selbst zur Synthese von terminalen Alkinen genutzt werden. Hierfür 

dienen Silyl-Schutzgruppen, häufig Trimethylsilyl oder Triisopropylsilyl. Durch die 

Desilylierung nach erfolgreicher Synthese lässt sich das Spektrum an terminalen Alkinen 

erweitern. Die Vielzahl an Funktionalitäten, welche über die Sonogashira-Kupplung 

zugänglich sind, ermöglicht weitere Modifikationen der Produkte. Die Reaktivität der 

eingesetzten Halogenide korreliert abermals, wie bei der Suzuki-Kupplung, mit den 

eingesetzten Halogeniden (I  OTf > Br > Cl).[167, 168] 
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Schema 4.18: Ausgewählte Beispiele des synthetischen Spektrums der Sonogashira-

Kupplung.[167, 168] 

 

Der Mechanismus der Sonogashira-Kupplung besteht aus einem Kupfer-cokatalysierten 

Palladium-Zyklus (Schema 4.19).[169-171] Beide Zyklen greifen ineinander und werden im 

Folgenden einzelnen betrachtet. Der exakte Mechanismus ist jedoch nicht abschließend 

geklärt, da unter anderem Kupfer-freie Varianten entwickelt wurden.[172, 173] Die aktive 

Spezies bildet in der Regel einen Palladiumkomplex, der über 14 Valenzelektronen verfügt. 

Gebildet wird diese Spezies entweder durch Dissoziation von Liganden, wenn ein Pd0-

Komplex verwendet wird, oder durch die Reduktion eines Präkatalysators. Anschließend 

startet der Katalysezyklus mit der oxidativen Addition eines Aryl- oder Vinylhalogenids. Die 

Geschwindigkeit der oxidativen Addition ist abhängig von der Art des verwendeten 

Halogenids. Iodide und Triflate reagieren am schnellsten, gefolgt von Bromiden. Chloride 

sind nur bedingt einsetzbar. Generell kann die Geschwindigkeit der oxidativen Addition durch 

elektronische Einflüsse begünstig oder benachteiligt werden. Bespielhaft sind Substitutionen 

mit elektronenschiebenden oder -ziehenden Gruppen und die Anwesenheit von 

Heteroatomen im aromatischen System (Heteroarylhalogenide). Zeitgleich zur oxidativen 

Addition erfolgt über den Kupferzyklus in situ die Bildung des Kupferacetylids. Zuerst bildet 

sich zwischen Kupferatom und terminalem Alkin ein 2-Komplex. Durch diese Komplexierung 
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wird die Azidität des Alkins erhöht, sodass durch Deprotonierung das Kupferacetylid gebildet 

werden kann. Das Kupfer überträgt anschließend in einer Transmetallierung das Acetylid auf 

den Palladiumkomplex. In der Regel ist dieser Schritt bestimmend für die 

Reaktionsgeschwindigkeit. Durch eine trans-cis-Isomerisierung werden die beide 

organischen Reste in räumliche Nähe gebracht und durch reduktive Eliminierung verknüpft. 

Dieser Schritt regeneriert den Palladiumkatalysator für einen erneuten Zyklus. Wie bereits 

angemerkt, ist der Mechanismus noch Bestandteil von Diskussionen. Für eine direkte 

Deprotonierung des Alkins sind Aminbasen nicht basisch genug. Für den Kupferzyklus und 

die Bildung eines Kupferacetylids gibt es keinen konkreten Beleg. Berger konnte Ag-2-

Komplexe spektroskopisch nachweisen,[174] jedoch ist der experimentelle Nachweis der 

entsprechenden Cu-Analoga deutlich schwieriger.[175] 
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Schema 4.19: Postulierter Mechanismus der Sonogashira-Kupplung.[169-171] 

 

Anfänglich wurde die Sonogashira-Kupplung in Triethylamin als Lösemittel durchgeführt.[164] 

Die Aminbase nahm zwei Rollen während der Reaktion ein. Neben der Rolle als Base 

dienten sekundäre Amine auch als Reduktionsmittel für Präkatalysatoren.[176] Der 

Überschuss an Aminbase war förderlich für die Effizienz der Kupplung, erschwerte allerdings 

gleichzeitig Synthesen im größeren Maßstab.[176] Generell sind polare Lösemittel zu 

bevorzugen. Für die meisten Reaktionen wird mittlerweile auf Grund der hohen Polarität, 

dem aprotischen Verhalten und der guten Lösungseigenschaften DMF genutzt.[176] Alternativ 
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finden auch häufig DMSO, 1,4-Dioxan und 1,2-Dimethoxyethan Anwendung. Deutlich 

relevanter ist die Wahl des Katalysatorsystems. Besonders bei unreaktiven Halogeniden wie 

Chloriden kann der Erfolg einer Reaktion durch den richtigen Liganden bedingt sein.[177, 178] 

Sterisch anspruchsvolle und elektronenreiche Liganden sind prinzipiell vorteilhaft.[179] 

Palladium hat sich als üblichstes Übergangsmetall für die Sonogashira-Kupplung 

etabliert.[179] 

 

Weiterentwickelt hat sich die Sonogashira-Kupplung im Bereich der Kupfer-Cokatalyse. Bei 

der Cu-freien Variante ist die Vermeidung von Glaser-Produkten vorteilhaft. Unter 

Anwesenheit von Sauerstoff oder Oxidationsmitteln können über einen alternativen Cu-

Zyklus Diine entstehen.[180] Der Mechanismus der Cu-freien Sonogashira-Kupplung erinnert 

an die Heck-Kupplung (Schema 4.20). Wie bei der Cu-cokatalysierten Variante erfolgt zuerst 

die oxidative Addition des (Hetero)Arylhalogenids an den Pd-Katalysator.[181-187] 

Anschließend wird ein Ligand durch die Aminbase ausgetauscht. Dies erhöht die 

Elektrophilie des Palladiumkomplexes. Zwischen Alkin und Palladium bildet sich unter 

Dissoziation eines weiteren Liganden aus der Koordinationssphäre des Palladiums ein 2-

Komplex.[186] Die Deprotonierung des Alkins erfolgt durch ein weiteres Äquivalent Base und 

ist aktiviert über die 2-Komplexierung.[186] Hierdurch ändert sich die Komplexierung des 

Palladiums von einer 2- zu einer end-on-Orientierung. Ein Überschuss an Amin ist 

notwendig, da ein Äquivalent entweder als Base oder Ligand fungiert. Auf die 

Deprotonierung des Alkins folgt im finalen Schritt die reduktive Eliminierung unter C-C-

Bindungsknüpfung. Das Amin im Palladiumkomplex wird durch einen freien Liganden 

ersetzt, sodass die ursprüngliche aktive Spezies für den nächsten Katalysezyklus bereitsteht. 

Es ist anzumerken, dass abhängig von der elektronischen Struktur die Koordination des 

Alkins auch vor der oxidativen Addition stattfinden kann.[183] 
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Schema 4.20: Postulierter alternativer Cu-freier Mechanismus der Sonogashira-

Kupplung.[181-187] 

 

Die Bedeutung der Sonogashira-Kupplung zeigt sich in ihrer vielfältigen Anwendung in der 

Synthese von Wirk- und Effektstoffen. Gerade in der Pharmazie und der Naturstoffsynthese 

enthalten viele Wirkstoffe Alkinyl-Einheiten oder wurden aus diesen abgeleitet. Bei der 

Synthese der Leitstrukturen der 2-Benzylimidazo[1,2-a]pyridine,[188] der Ellipticine[189] und der 

Opiumalkaloide (+)-(S)-Laudanosin sowie (-)-(S)-Xylopinin[190] ist die Sonogashira-Kupplung 

ein Schlüsselschritt (Abbildung 4.2). Das Wirkungsspektrum dieser Verbindungen reicht von 

antiviral,[191] antiprotozoisch,[192, 193] herbizid,[194] zu Anti-Krebs-[195] und Anti-HIV-Aktivität.[196]  
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Abb. 4.2: Aktive Wirkstoffe und Naturstoffe mit einer Sonogashira-Kupplung als 

Schlüsselschritt in der Totalsynthese. 

Die Strukturelemente aus Alkinen sind rot markiert.[188-190] 

 

In weiteren Substanzen, wie Derivate des Nikotins[197, 198] und des Wirkstoffes Tazaroten,[199] 

ist die Alkinyl-Einheit im finalen Produkt enthalten (Abbildung 4.3). Die Derivate des Nikotins 

scheinen vielversprechende Kandidaten in der Behandlung von neuronalen Erkrankungen 

wie Parkinson und Alzheimer zu sein.[198] Tazaroten hingegen ist als Tazoral von der Firma 

Allergan Inc. patentiert und wird als Wirkstoff gegen Akne und Schuppenflechte 

vermarktet.[199] 

 

 

Abb. 4.3: Biologisch aktive Substanzen mit Alkinyl-Einheit im Zielmolekül.[197-199] 
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Darüber hinaus ist die Substitution mit terminalen Alkinen an biologisch aktiven Substanzen 

essenziell für die Identifizierung von Zielproteinen.[200] Über Cu-Click-Chemie können 

Wirkstoffe immobilisiert werden, um über Affinitätschromatographie Zielproteine aus dem 

Zell-Lysat zu extrahieren.[200] Gleichzeitig kann über die Bildung eines Triazol-Linkers der 

Wirkstoff mit einem Farbstoff (z.B. Rhodamin) markiert werden, um zellulare Vorgänge in 

vivo zu verfolgen.[200] Die Sonogashira-Kupplung ist also eine vielseitige und effiziente 

Methode, die aus der modernen Forschung nach Wirk- und Effektstoffen nicht mehr 

wegzudenken ist. 
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4.2 Neuartige Meriolin-Derivate via Masuda-Suzuki-Sequenz 

4.2.1 Allgemeine Übersicht zu Meriolinen 

 

Merioline sind keine natürlich vorkommenden Substanzen. Die biologische Aktivität von 

natürlichen Indol- und Bisindolalkaloiden ist wissenschaftlich dokumentiert.[201-207] Um die 

Entwicklung der Merioline nachzuvollziehen, müssen zuerst die Stoffklassen der 

Meridianine[208, 209] und der Varioline[80, 81, 210] betrachtet werden. Die Substanzklasse der 

Meridianine wurde aus dem Aplidium meridianum, einem Tunikat aus dem Südatlantik, 

isoliert.[208, 209] Die verschiedenen Derivate natürlichen Ursprungs zeigten inhibitorische 

Eigenschaften gegen einige Proteinkinasen mit IC50-Werten im mikromolekularen 

Bereich.[208, 209] Varioline, ebenfalls marinen Ursprungs, wurden aus dem seltenen 

antarktischen Schwamm Kirkpatricka varialosa isoliert.[80, 81, 210] Varioline zeigten sich als 

vielversprechend in der Behandlung von Tumoren und viralen Infektionen.[80, 81, 210] Basierend 

auf den außerordentlichen pharmakologischen Eigenschaften wurden die Merioline als 

Hybridstrukturen beider Naturstoffe entworfen (Abbildung 4.4). Das Meriolin 1 erhielt hierbei 

das 7-Azaindol aus dem Grundkörper des Variolins. Gleichzeitig stammt die 3-

Pyrimidylsubstitution des Meriolins aus den Meridianinen. Anfängliche Untersuchungen 

zeigten, dass die pharmakologischen Eigenschaften der Merioline weit über dem Potenzial 

ihrer Kongenere lagen. Es offenbarte sich eine starke Aktivität als Kinaseinhibitoren, ein 

massiver Eingriff in den Zellzyklus und eine daraus resultierende Apoptose.[92, 211] 

 

 

Abb. 4.4: Gemeinsamkeiten ausgewählter Vertreter der Meridianine, Merioline und Varioline. 

Strukturelle Ähnlichkeiten farbig hervorgehoben (grün: Meridianin, blau: Variolin).[92, 211] 

 

Erste Struktur-Aktivitäts-Relationen beschäftigten sich hauptsächlich mit dem Einfluss der 

Substitution in 4-Position des 7-Azaindols (Abbildung 4.5).[211] Das 2-Aminopyrimidin, 

welches ursprünglich im Meridianin vorzufinden war, wurde nicht verändert. Es zeigte sich, 
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dass elektronenreiche Substituenten in 4-Position des 7-Azaindols die biologische Aktivität 

steigern.[211] 

 

 

Abb. 4.5: Struktur der Meriolin-Derivate der ersten Generation.[211] 

 

Tatsächlich beruht die erhöhte Aktivität der Merioline auf einer geänderten 

Bindungsmodalität an die ATP-Bindestelle der inhibierten Kinasen (Hinge-Region).[94-96] Im 

Gegensatz zu den Meridianinen und den Variolinen bilden die Merioline nicht über das 2-

Aminopyrimidin Wasserstoffbrückenbindungen zu den Aminosäuren der Hinge-Region aus. 

Stattdessen findet die Bindung über das 7-Azaindol statt.[94-96] Durch diese vergleichsweise 

stärkere Wasserstoffbrückenbindung an die ATP-Bindestelle resultiert eine potente 

Inhibierung diverser Kinasen wie PI3K,[94] SGK1[95], PDK1[212] und GSK-3.[96] Die mittlere 

inhibitorische Konzentration (IC50) liegt häufig im unteren nanomolaren Bereich.[94-96, 213] 

Durch diese Eigenschaften wird den Meriolinen ein großes Potenzial in der Behandlung von 

neurodegenerativen Krankheiten,[96] bipolaren Störungen,[96] Schlaganfällen,[96] 

Tumoren[92, 211] und chronischen Entzündungen zugesprochen.[214, 215] Besonders die 

antiproliferativen Eigenschaften der Merioline sind von großer Bedeutung für die Behandlung 

von Krebserkrankungen. Unter den bekannten 518 Kinasen des Menschen spielen Cyclin-

abhängige Kinasen (CDK) eine große Rolle. Trotz ihrer Eigenschaften als 

Multikinaseinhibitoren zeigen Merioline eine große Affinität gegenüber CDKs.[92] Die IC50-

Werte gegenüber CDKs liegen meist unter 20 nM.[92] Eine Cokristall-Strukturanalyse des 

Meriolin 5 und der CDK2 verdeutlicht den unterschiedlichen Bindungsmodus im Vergleich 

zum weniger potenten Variolin B (Abbildung 4.6).[92] Die kurzen Bindungsabstände von 2.69 

Å zwischen 1-H-N und Glu81, sowie 2.98 Å zwischen 7-N und Leu83 unterstreichen die 

starke Wasserstoffbrückenbindung im aktiven Zentrum des Enzyms. 
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Abb. 4.6: Cokristall-Strukturanalyse des Meriolin 5 (A1 und B1) und des Variolin B (A2 und 

B2) gebunden an dem CKD2/Cyclin A-Komplex. Reprinted with permission from A. Echalier, 

K. Bettayeb, Y. Ferandin, O. Lozach, M. Clement, A. Valette, F. Liger, B. Marquet, J. C. 

Morris, J. A. Endicott, B. Joseph, L. Meijer, Meriolins (3-(pyrimidin-4-yl)-7-azaindoles): 

synthesis, kinase inhibitory activity, cellular effects, and structure of a CDK2/cyclin A/meriolin 

complex. J. Med. Chem. 2008, 51, 737-751. https://doi.org/10.1021/jm700940h. Copyright 

2019 American Chemical Society.[92] 
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Durch ihre ausgeprägte Aktivität und Selektivität gegenüber Cyclin-abhängigen Kinasen 

zählen Merioline zu Zelltod-induzierenden Kinaseinhibitoren.[92, 211] Die antiproliferative und 

proapoptotische Wirkung ist eng verknüpft mit der Inhibierung der CDK1, 2 und 9.[211, 216, 217] 

Es ist nicht abschließend geklärt, ob eine der drei Kinasen ausschlaggebend für die Wirkung 

ist. Denkbar ist auch, dass das Zusammenspiel aller drei Kinasen zur Einleitung der 

Apoptose führe. Auf Grund dessen wurde ein Plausibilitätsmechanismus für den 

selbstinduzierten Zelltod definiert.[211] Vor der Zellteilung (Mitose-Phase) durchlaufen Zellen 

die Interphasen G1, S und G2. In der G1-Phase werden Zellbestandteile erneuert und 

Replikationsenzyme synthetisiert. Während der S-Phase erfolgt die Replikation der DNA. In 

der G2-Phase werden schließlich die notwendigen zellteilungsspezifischen Proteine 

hergestellt, um den Übergang in die Mitose zu ermöglichen. Die CDK1 ist ein Schlüsselfaktor 

für den Übergang einer Zelle von der G1- in die S-Phase.[218] Ihre Aufgabe ist die 

Phosphorylierung der RNA-Polymerase II. In der S-Phase nimmt die CDK2 eine essenzielle 

Rolle ein. Durch Phosphorylierung von Replikationsinhibitoren wird die DNA-Synthese 

eingeleitet.[219] Die direkte Involvierung der CDK1 und 2 im Zellzyklus inhibiert die Übergänge 

G1-S und G2-M.[220] Dies resultiert in einem Verbleib der Zelle in der G1-Phase.[220] Eine 

Unterbrechung des Zellzyklus führt zu einer E2F-1 induzierten Apoptose.[218] Die CDK9 ist 

nicht direkt im Zellzyklus involviert, nimmt aber eine unterstützende Rolle im 

vorangegangenem Mechanismus ein.[218] Durch ihre Inhibierung wird gleichzeitig die Aktivität 

der mRNA-Polymerase II herabgesetzt. Dies wiederum resultiert in einem intrazellularen 

Mangel an wichtigen Enzymen.[221] Besonders stark fällt dieser Effekt bei Proteinen mit einer 

kurzen Halbwertszeit ins Gewicht. Zu nennen wäre hier das McI-1, welches eine 

Halbwertszeit von 2-4 h aufweist.[222, 223] Da dieses Enzym als antiapoptotisches 

Regulatorprotein fungiert, resultiert der Abfall der zellularen Konzentration im Ausbleiben der 

apoptotischen Kontrollmechanismen.[222] 

 

Selbst aktuellere Studien können nicht belegen, welche CDK ausschlaggebend für die 

Wirkung der Meriolin-Derivate ist.[216] Es ist anzunehmen, dass die Inhibierung mehrerer 

Kinasen für die Induktion der Apoptose notwendig ist. Wichtig bleibt jedoch, dass auf jeden 

Fall die CDK1 inhibiert wird.[216] Dem gegenüber steht allerdings, dass Tumore eine hohe 

Konzentration an McI-1 aufweisen.[211] Durch diesen antiapoptotischen Regulator könnte 

auch eine Inhibierung der CDK9 eine essenzielle Rolle einnehmen. 

 

Um Aktivität und Selektivität von Meriolinen gegenüber Kinasen weiter zu erhöhen, kann aus 

der Literatur eine erste Struktur-Aktivitäts-Relation erstellt werden (Abbildung 4.7). 
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Abb. 4.7: Struktur-Aktivitäts-Relation von Meriolin-Derivaten basierend auf einer 

Literaturübersicht.[92, 94, 95, 211, 212, 216, 217, 224] 

 

Aufgrund der Bindungsmodalität der Merioline an die Hinge-Region, ist eine 

Funktionalisierung an R1 nicht wünschenswert.[92, 217] Da das 1-NH als 

Wasserstoffbrückendonor fungiert, kann in dieser Position keine Aktivitätserhöhung 

stattfinden. Über die Position R2 ist bisher wenig bekannt. Huang stellte fest, dass eine 

Methylgruppe die biologische Aktivität leicht erhöht.[224] Frühe Derivate der ersten Generation 

fokussierten sich auf Alkoxygruppen für R3.[92, 211] Besonders Methoxy- und Propoxy-Reste 

führten zu einer deutlich stärkeren Inhibierung diverser CDKs. Neueste Ergebnisse zeigen, 

dass eine Benzyloxy-Substitution in dieser Position die inhibitorischen Eigenschaften weiter 

verbessert.[216] Für R4 und R5 liegen bisher weniger Daten vor. Einige Untersuchungen 

ergaben einen positiven Einfluss von arylischen Resten für R4.[94, 95] Bei den Studien wurde 

allerdings auch der Substituent in 3-Position des 7-Azaindols geändert, sodass eine direkte 

Korrelation schwierig ist. Eine Studie bezüglich PDK1 Inhibitoren ergab eine Verbesserung 

der Aktivität, wenn R4 ein Pyrazolyl-Substituent ist.[212] Die Aktivität gegenüber CDKs lässt 

sich erhöhen, indem 4-Fluorphenyl als R4 gewählt wird.[217] Eine Bromierung des 7-Azaindols 

(R5) resultiert in einem Verlust jeglicher biologischer Aktivität.[92] Maßgeblich ist jedoch die 

Substitution am Pyrimidyl-Substituenten.[92, 217, 224] Ist R6 kein primäres oder sekundäres Amin 

resultiert dies in einem Verlust jeglicher inhibitorischen Aktivität. Durch die Synthese von 

sekundären Biarylaminen kann die Aktivität jedoch enorm gesteigert werden.[224] Bei der 

Literaturübersicht fällt auf, dass eine Variation des 2-Aminopyrimidyl-Substituenten bisher 

nicht gezielt untersucht wurde. Obwohl viele Heterocyclen für ihre biologische Aktivität 

bekannt sind, wurde weiterhin an dieser Substruktur der Meridianine festgehalten. 

 

Der Ursprung der Stoffklasse der Merioline als chemische Hybridstruktur bedingt die 

Notwendigkeit von effizienten und diversitätsorientierten Synthesemethoden. Da keine 

Isolation aus Organismen möglich ist, dienten erste Synthese eher der Zweckmäßigkeit. Die 

Erstsynthese erfolgte durch Fresneda und Molina im Jahr 2001 (Schema 4.21).[225] Damals 
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war die Bezeichnung als Merioline noch nicht etabliert. Das Hauptaugenmerk lag auf der 

Synthese von Meridianinen, sodass die Synthese des Meriolin 1 nur als Randnotiz erfolgte. 

Die Gesamtausbeute ausgehend vom 7-Azaindol fiel über 4 Stufen mit 16 % schlecht aus. 

Die Friedel-Craft-Acylierung in 3-Position stellte sich als äußerst problematisch heraus, weil 

durch die geänderte elektronische Struktur im Vergleich zum Indol eine N-Acylierung als 

Hauptreaktion auftrat. Durch eine weitere Acylierung und anschließender Spaltung des 

Amids konnte das gewünschte Produkt mit einer Ausbeute von 45 % erhalten werden. Das 

3-Acetyl-7-azaindol konnte schließlich mit p-Toluolsulfonsäurechlorid N-geschützt werden 

(87 % Ausbeute). Die Bildung des Enaminons mit Dimethylformamid-dimethylacetal (DMF-

DMA) verlief ebenfalls schlechter als bei der Synthese von Meridianin-Derivaten. Anstelle 

von 82-83 % konnten nur 60 % Produkt isoliert werden. Die gewünschte Zielverbindung 

konnte schließlich über eine Cyclokondensation mit Guanidin Hydrochlorid unter 

coinduzierter N-Entschützung erhalten werden (70 % Ausbeute). 

 

 

Schema 4.21: Erstmalige Synthese des Meriolin 1 nach Fresneda und Molina.[225] 

 

Durch die Arbeitsgruppe Müller[226, 227] wurde 2005 ein effizienterer Zugang zu Meriolinen 

publiziert (Schema 4.22). Auffallend ist, dass es sich abermals im eigentlichen Sinne um 

eine Synthesemethode für Meridianine handelt. Als Startpunkt diente erneut das 7-Azaindol. 

Zu Beginn wurde in 3-Position iodiert (97 % Ausbeute) und das arylische Stickstoffatom (1-

N) mit einer Boc-Schutzgruppe versehen (94 % Ausbeute). Der Aufbau eines TMS-Alkinons 

erfolgte dann über eine carbonylierende Alkinylierung mit einer Ausbeute von 63 %. Das 

TMS-Alkinon konnte im finalen Schritt mit Guanidin in einer Cyclokondensation zum 

korrespondierenden Meriolin 1 umgesetzt werden. Die Ausbeute von 59 % ist erneut 
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geringer als bei der Synthese der Meridianin-Analoga (66-78 %). Mit einer Gesamtausbeute 

von 34 % konnte die Menge des erhaltenen Meriolin 1 im Vergleich zu Fresneda und 

Molina[225] jedoch mehr als verdoppelt werden. Ausschlaggebend war, dass die Substitution 

des 7-Azaindols effizienter ausfiel. 

 

 

Schema 4.22: Meriolin-Synthese durch carbonylierende Alkinylierung.[226, 227] 

 

Huang gelang es schließlich, die Gesamtausbeute auf 48-57 % zu erhöhen (Schema 

4.23).[224] Die Schlüsseltransformationen der Syntheseroute bestanden aus einer Miyaura-

Borylierung und einer Suzuki-Kupplung. Dazu musste zuerst das 1-N des 7-Azaindols 

geschützt und anschließend in 3-Position bromiert werden. Beide Reaktionsschritte lieferten 

gute Ausbeuten. Die Verwendung einer Phenylsulfonyl-Schutzgruppe stellte sich als 

unabdingbar heraus, da eine Boc-Schutzgruppe sich in der folgenden Sequenz als zu labil 

erwies.[224] Das Bromid wurde anschließend in einer Miyaura-Borylierung zum 

korrespondierenden Pinakolylester umgesetzt (92 % Ausbeute). Bei der Suzuki-Kupplung 

konnte das Boranat regioselektiv mit der 4-Position des eingesetzten 2,4-Dichlorpyrimidins 

verknüpft werden (85 % Ausbeute). Die Darstellung des gewünschten Biarylamins erfolgte 

durch die nukleophile aromatische Substitution des Chlorids durch diverse Amine mit guten 

bis sehr guten Ausbeuten von 80-95 %. Für den letzten Reaktionsschritt wurden jedoch zwei 

Äquivalente von zum Teil hochgiftigen Anilin-Derivaten verwendet, weil ein Äquivalent für die 

Abspaltung der Schutzgruppe verbraucht wurde. Gleichzeitig gilt 2-Methoxyethanol als 

hochgiftig und teratogen. Der letzte Reaktionsschritt erfolgte bei 160 °C. 
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Schema 4.23: Synthese von Meriolinen mit Aminosubstitution am Pyrimidinring nach 

Huang.[224] 

 

Der Durchbruch in Bezug auf eine einfache und diversitätsorientierte Synthese von Meriolin-

Derivaten gelang schließlich im Jahr 2011 durch die Arbeitsgruppe Müller (Schema 4.24).[162] 

Durch eine Ein-Topf-Synthese unter Anwendung der Masuda-Suzuki-Sequenz konnten acht 

Merioline dargestellt werden. Die Gesamtausbeute betrug ausgehend vom 7-Azaindol und 

abhängig vom eingesetzten Heteroarylhalogenid 34-74 %. Im Vergleich zu der Meriolin-

Synthese durch carbonylierende Alkinylierung (vgl. Schema 4.22) eröffnet sich durch die 

mögliche Variation des Heteroarylhalogenids in der Suzuki-Kupplung ein breiteres 

Produktspektrum. Auf die Verwendung der deutlich stabileren Tosyl-Schutzgruppe wurde 

verzichtet, um eine Abspaltung während dem Suzuki-Kupplungsschritt zu ermöglichen. 
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Schema 4.24: Synthese von Meriolin-Derivaten über die Masuda-Suzuki-Sequenz nach 

Müller.[162] 

 

Durch dieses Syntheseprotokoll wurde der Zugang zu Meriolinen revolutioniert. Über eine 

Variation des verwendeten Halogenids konnten erstmalig neue Derivate mit 

unterschiedlicher Substitution in 3-Position des 7-Azaindols dargestellt werden. Hohe 

Diversität und kurze Reaktionszeit in einem Ein-Topf-Verfahren legten den Grundstein für die 

Meriolin-Forschung. Allerdings wurden die Synthesen nicht auf die Darstellung von 

Meriolinen hin optimiert. Darüber hinaus fehlen pharmakologische Daten bezüglich der 

dargestellten Derivate.[162] 

 

4.2.2 Synthese der Startmaterialien 

 

Für die Verwendung in der MBSK-Sequenz wurde das 7-Azaindol (1a) als Startpunkt 

gewählt. Eine initiale Iodierung in 3-Position ist notwendig, um die benötigte Funktionalität für 

die Borylierung zu erzeugen. Gleichzeitig setzt die Empfindlichkeit des Pinakolborans 

gegenüber aciden Protonen eine Schützung des heterocyclischen Amins voraus. Als 

Schutzgruppe wurde die Tosylgruppe gewählt (Verbindung 2a). Im Vergleich zur Boc-

Schutzgruppe (Verbindung 2c) ist die Tosyl-Schutzgruppe während der gewählten 

Reaktionsbedingungen der MBSK-Sequenz stabil und kann im Anschluss an diese gezielt 

abgespalten werden (siehe 4.2.3 Optimierung der Masuda-Suzuki-Sequenz). Um einen 

möglichst effizienten Zugang zu den benötigten 3-Iod-(7-aza)indolen 2 zu ermöglichen, 

wurde eine Iodierungs-Tosylierungs-Sequenz verwendet (Schema 4.25).[228] 
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Schema 4.25: Iodierungs-Tosylierungs-Sequenz zur Vorbereitung der 

(Aza)Indolgrundkörper 2. 

 

Für die selektive Iodierung in 3-Position ist eine hohe Menge an Base notwendig. Ohne 

vorherige Deprotonierung des Amins ist die Iodierung in 2-Position bevorzugt. Nach der 

Deprotonierung erhöht sich über die Delokalisierung der negativen Ladung die 

Elektronendichte in der 3-Position, sodass eine regioselektive, quantitative Iodierung möglich 

wird (Abbildung 4.8). Kaliumhydroxid erweist sich als vorteilhaft. Gleichzeitig sollte die 

Menge an Iod äquimolar gewählt werden, um eine weitere Iodierung zu vermeiden. 

 

 

Abb. 4.8: Delokalisierung der Ladung nach Deprotonierung des Azaindols. 

 

Nach erfolgreicher Iodierung kann die Schützung des Amins im Ein-Top-Verfahren 

angeschlossen werden. Hierfür wird lediglich eine erneute Gabe an Base und das 

gewünschte Halogenid zugegeben. Die gesamte Sequenz lässt sich innerhalb von 3 h 

Reaktionszeit ohne Verwendung von Inertgas-Atmosphäre durchführen. Zur Isolierung des 

Produkts 2 kann die Reaktionslösung mit Eiswasser versetzt werden. Die gewünschten 

Verbindungen 2 fallen analysenrein aus der Reaktionslösung aus und können abfiltriert 

werden. Für quantitative Ausbeuten ist jedoch eine exakte Wahl der Lösemittelmengen 

notwendig. Am Beispiel des 7-Azaindols (1a) wurde eine optimale Konzentration der 

Reaktionslösung von 0.1 mmol/mL bestimmt. Es zeigte sich, dass eine starke Verdünnung 
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der Reaktionslösung durch größere Mengen DMF sinnvoll ist. Die finalen Bedingungen sind 

in Schema 4.26 dargestellt. 

 

 

Schema 4.26: Optimierte Bedingungen für die Vorbereitung der (7-Aza)Indole 1. 

 

Über diese Bedingungen konnten 7 Beispiele 2 mit sehr guten bis fast quantitativen 

Ausbeuten dargestellt werden (Abbildung 4.9). Lediglich bei der Einführung einer Boc-

Schutzgruppe wurde die Sequenz nicht im Ein-Topf-Verfahren durchgeführt. 
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Abb. 4.9: Dargestellte Azaindole 2 zur Verwendung in der MBSK-Sequenz. a Keine Ein-Topf-

Synthese, zweite Stufe in Dichlormethan durchgeführt. 

 

Für die geplante MBSK-Sequenz bietet die entwickelte Iodierungs-Schützungs-Sequenz 

einen idealen Einstieg. Verschiedene Schutzgruppen konnten am 1-N des 7-Azaindols (1a) 

eingeführt werden. Darüber hinaus bietet die Synthese von verschieden halogenierten 

Derivaten interessante Anwendungsbereiche in möglichen Folgesynthesen. 

 

4.2.3 Optimierung der Masuda-Suzuki-Sequenz 

 

Als Grundlage für die Optimierungsstudie wurde die im Arbeitskreis Müller entwickelte 

Masuda-Suzuki-Sequenz verwendet.[162, 163, 229] Im Rahmen der Vorarbeiten wurde die 

Sequenz für die Synthese von Meridianinen und Meriolinen genutzt (Schema 4.27). Als 

Katalysator eignete sich Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) am besten.[162] Höhere 

Katalysatorladungen als 3.0 mol% oder komplexere Katalysatorsysteme lieferten keine 

verbesserten Ausbeuten.[162] Für die Masuda-Borylierung wurden Pinakolboran und ein 
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großer Überschuss Triethylamin verwendet. 1,4-Dioxan ist ein etabliertes Lösemittel bei 

Borylierungen nach Masuda. Um die Suzuki-Kupplung als Konkurrenzreaktion während der 

Borylierung zu verhindern, wurde die Reaktionstemperatur auf 80 °C beschränkt. 

 

 

Schema 4.27: Allgemeines Syntheseschema der MBSK-Sequenz nach Müller.[162, 228] 

 

Für die Suzuki-Kupplung muss ein protisches Lösemittel gewählt werden, um den 

Überschuss an Pinakolboran zu entfernen. Als ideale Bedingungen für die Suzuki-Kupplung 

eignet sich eine Methanol/Carbonat-Mischung.[230] Bedingt durch das Ein-Topf-Verfahren 

musste Cäsiumcarbonat gewählt werden. Die Löslichkeit anderer Carbonate war durch das 

Cosolvens 1,4-Dioxan ansonsten zu gering.[162] Für die Suzuki-Kupplung wurde eine 

Reaktionstemperatur von 100 °C gewählt. Bereits bei der Synthese von Camalexinen und 

Derivaten fiel auf, dass die allgemeinen Bedingungen zum Teil auf einzelne Reaktanten 

angepasst werden mussten.[228] Für einen größeren Umsatz wurde das Cosolvens für die 

Suzuki-Kupplung zu Wasser gewechselt. Gleichzeitig fiel die Notwendigkeit weg, das 

deutlich teurere Cäsiumcarbonat zu verwenden. Natriumcarbonat lieferte vergleichbare 

Ausbeuten.[228] Für alle Synthesen wurden Boc-geschützte (7-Aza)indole verwendet, sodass 

eine Entschützung bereits während der Suzuki-Kupplung erfolgte. Die Synthese von 3,3´-

Biindolen zeigte jedoch, dass die Boc-Schutzgruppe zum Teil zu früh entschützt wird. Die 

resultierende Desaktivierung des Katalysators ergab, dass eine stabilere Schutzgruppe 

notwendig war.[228] Nach Verwendung der Tosyl-Schutzgruppe konnte das 3,3´-Biindol mit 

guter Ausbeute (83 %) erhalten werden. Bei der Synthese von unsymmetrischen Derivaten 

sanken die Ausbeute deutlich(5 Beispiele, 33-58 %).[228] 

 

Die vorangegangene Betrachtung der Vorarbeiten verdeutlicht, dass die Masuda-

Borylierungs-Suzuki-Kupplungs-Sequenz ein vielseitiges Synthesewerkzeug darstellt. 

Allerdings bilden Ein-Topf-Sequenzen zum Teil hoch empfindliche Konstrukte, welche für 
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einzelne Substanzklassen optimiert und variiert werden müssen. Als Startpunkt wurden die 

Vorarbeiten von Merkul gewählt (Schema 4.28).[162] 

 

 

Schema 4.28: Grundlage der Optimierungsstudie der MBSK-Sequenz zur Synthese von 

Meriolin-Derivaten 5 (grün: bereits in den Vorarbeiten optimiert; rot: bisher nicht optimiert). 

 

Für die Entwicklung der Reaktionssequenz wurden bereits verschiedene Katalysatoren (inkl. 

Mengen), die eingesetzten Lösemittel und das Gegenion des Carbonats optimiert.[162, 231] 

Höhere Mengen an Halogenid 4 lieferten ebenfalls keine besseren Ausbeuten und würden 

somit lediglich die Ökonomie negativ beeinflussen. Bereits zu Beginn der Optimierungsstudie 

wurde auf die stabilere Tosyl-Schutzgruppe gewechselt. Hierdurch ergibt sich ein 

zusätzlicher Entschützungsschritt, welcher sich unproblematisch an die Sequenz 

anschließen lässt. Durch Natriumhydroxid und weitere 4 h Reaktionszeit bei 100 °C kann das 

Sulfonamid im Ein-Topf-Verfahren vollständig gespalten werden. Die Menge des 

Pinakolborans wurde bezüglich einer Verringerung untersucht. Ein geringerer Überschuss 

könnte die Notwendigkeit von protischen Lösemitteln relativieren und einen breiteren 

Optimierungsspielraum schaffen. Gleichzeitig wurde der immense Überschuss an 

Triethylamin untersucht. Durch die elektronenziehende Wirkung des Tosyls wird die 

Elektronendichte des Iodids herabgesetzt. Um eine potenziell langsamere Borylierung zu 

kompensieren, wurde ebenfalls die Reaktionszeit für die Bildung des Pinakolylesters 3 

variiert. Im Suzuki-Kupplungsschritt wurden Reaktionszeiten und -temperaturen überprüft. 

Als Modellmolekül diente das Meriolin 1 (5a). Die Ergebnisse der Optimierung sind in 

Tabelle 4.1 aufgelistet. Die Sequenz wurde sowohl als Ganzes, als auch in Einzelschritten 

betrachtet. 

  



4. Allgemeiner Teil 
 

Seite | 65 

Tab. 4.1: Experimentelle Daten der Optimierung der MBSK-Sequenz am Beispiel des 

Meriolin 1 (5a). (Abkürzungen: MB = Masuda-Borylierung, SK = Suzuki-Kupplung). 

Eintrag 
HBpin 

[Äq.] 

NEt3 

[Äq.] 

Bedingungen 

MB 

Bedingungen 

SK 
Produkt 

Ausbeute 

[%] 

1a 1.5 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 4 h 

MeOH (5.0 mL), 

100 °C, 20 h  

5a 

42 % 

2a 1.5 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 3 h 

MeOH (5.0 mL), 

100 °C, 20 h  

5a 

35 % 

3a 1.5 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 4 h 

MeOH (5.0 mL), 

100 °C, 42 h  

5a 

81 % 

4 1.5 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 3 h 
- 

 

3 

72 % 

5 1.1 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 3 h 
- 

 

3 

60 % 

6 1.5 3 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 3 h 
- 

 

3 

52 % 

7 1.5 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 4 h 
- 

 

3 

83 % 

8 1.7 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 4 h 
- 

  

3 

96 % 

9b 1.7 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 4 h 
- 

 

3 

90 % 

   a Bedingungen während der Masterarbeit überprüft.[232] b Pd(OAc)2 und SPhos als Katalysatorsystem verwendet. 
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Tab. 4.1 (Fortsetzung): Experimentelle Daten zur Optimierung der MBSK-Sequenz am 

Beispiel des Meriolin 1 (5a). 

(Abkürzungen: MB = Masuda-Borylierung, SK = Suzuki-Kupplung). 

Eintrag 
HBpin 

[Äq.] 

NEt3 

[Äq.] 

Bedingungen 

MB 

Bedingungen 

SK 
Produkt 

Ausbeute 

[%] 

10 1.5 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 4 h 

MeOH (5.0 mL), 

80 °C, 18 h  

5a 

61 % 

11 1.5 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 4 h 

MeOH (5.0 mL), 

100 °C, 18 h  

5a 

88 % 

12 1.7 10 
1,4-Dioxan (5.0 mL) 

80 °C, 4 h 

MeOH (5.0 mL), 

100 °C, 18 h  

5a 

90 % 

 

Eine initiale Optimierung, die bereits im Rahmen der Masterarbeit[232] durchgeführt wurde, 

zeigte, dass eine Erhöhung der Reaktionszeiten sowohl für die Masuda-Borylierung, als auch 

für die Suzuki-Kupplung sinnvoll ist (Eintrag 1-3). Nach dieser kurzen anfänglichen 

Betrachtung wurde zuerst die Masuda-Borylierung isoliert untersucht. Eine Verringerung der 

Äquivalente Pinakolboran und Triethylamin stellen sich als kontraproduktiv heraus (Eintrag 4-

6). Mit einer leichten Erhöhung der Menge des Pinakolborans auf 1.7 Äquivalente und der 

Reaktionszeit auf 4 h konnten optimale Ausbeuten von 96 % erhalten werden (Eintrag 7-9). 

Ein Katalysatorsystem bestehend aus Palladiumacetat und SPhos (Eintrag 9) lieferte 

ebenfalls sehr gute Ausbeuten von 90 %. Im Anschluss wurden die Bedingungen der 

Masuda-Borylierung im Zusammenspiel mit der Suzuki-Kupplung im Ein-Topf-Verfahren 

untersucht. Wird die Suzuki-Kupplung bei 80 °C durchgeführt, sinkt die Ausbeute auf 61 % 

(Eintrag 10). Wird die Reaktionstemperatur auf 100 °C gesetzt, konnten nach einer 

Kupplungszeit von 18 h das gewünschten Meriolin 1 (5a) in 90 % Ausbeute isoliert werden 

(Eintrag 12). Die benötigten 42 h aus Eintrag 3 sind somit nicht zwingend notwendig. Zu 

beachten ist jedoch, dass während der Masterarbeit die Masuda-Borylierung noch nicht 

vollständig optimiert war.[232] 
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4.2.4 Synthese von Meriolin-Derivaten 

 

Nach erfolgreicher Optimierung der MBSK-Sequenz konnte eine Substanzbibliothek von 17 

Meriolin-Derivaten 5 aufgebaut werden. Die finalen Reaktionsbedingungen sind in Schema 

4.29 dargestellt.  

 

 

Schema 4.29: Synthese neuartiger Meriolin-Derivate 5 über optimierte MBSK-Bedingungen. 

 

Mit den optimierten Bedingungen konnten 17 Merioline 5 dargestellt werden. Die Ausbeute 

des Meriolin 1 (5a) betrug hierbei 90 %. Die Synthesevorschrift ist somit ein bisher 

einzigartiges Beispiel in der Synthese eines marinen Naturstoffanalogons in einem 

Gesamtzeitraum von 26 h mit sehr guter Ausbeute. Durch einen einfachen, kommerziell 

verfügbaren Katalysator können potenzielle Wirkstoffkandidaten in kürzester Zeit 

hocheffizient hergestellt werden. In Abbildung 4.10 sind alle synthetisierten Derivate 5 

dargestellt. 
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Abb. 4.10: Dargestellte Meriolin-Derivate 5 (Farbcode: rot = Chlorid, blau = Bromid, grün = 

Iodid). a Beide Regioisomere gebildet. Trennung nicht möglich, Verhältnis aus 1H-NMR 

bestimmt. b Synthese durch Marco Kruppa während seiner Bachelorarbeit. c DME/Wasser als 

Lösemittel während der Suzuki-Kupplung. d Keine Entschützung nach der Suzuki-

Kupplung.[36] 
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Elf Derivate 5 konnten mit exzellenten Ausbeuten von über 75 % isoliert werden. Bei fünf 

Derivaten 5 lagen die Ausbeuten über 90 %. Unter Berücksichtigung von drei 

Reaktionsschritten in einem Reaktionsgefäß betrüge die Ausbeute pro Einzelschritt 91 % 

(kalkuliert von einer Gesamtausbeute von 75 %). Eine hocheffiziente Anwendung der 

Sequenz für die Synthese von Meriolin-Derivaten 5 ist somit belegt. Lediglich bei der 

Synthese von Verbindung 5e bildeten sich zwei Regioisomere, welche sich nicht über 

Säulenchromatographie trennen ließen. Zwischen verschiedenen Halogeniden 4 kann kein 

Unterschied in der Reaktivität festgestellt werden. Chloride, Bromide und Iodide konnten 

problemlos als Startmaterialien eingesetzt werden. Die Ausbeuten sind stärker durch die 

Substitution der Pyrimidine und Pyridine beeinflusst. Halogenierung in 5-Position, 

Methoxyether oder stark chelatisierende Diamine senken die Ausbeuten geringfügig. 

Besonders elektronenreiche 7-Azaindole 5n-p scheinen ideale Startmaterialien für die 

MBSK-Sequenz darzustellen und liefern fast quantitative Ausbeuten. 

 

Besondere Aufmerksamkeit bedarf die Synthese des Meriolins 5e (Schema 4.30). 

 

 

Schema 4.30: Synthese des Meriolins 5e über MBSK-Sequenz. 

 

Bei der Synthese wurde 2,4-Dichlorpyrimidin (4e) eingesetzt, da eigentlich ein chloriertes 

Pyrimidyl-Derivat (5r) (siehe Abschnitt 4.3.1 Entwicklung einer dreistufigen Palladium-

katalysierten Ein-Topf-Reaktion) synthetisiert werden sollte. Die Nukleophilie des 

Methanols bei der Anwesenheit von Carbonat ist hoch genug, um beide gebildeten 

Regioisomere anzugreifen. Darüber hinaus war nach einer Reaktionszeit von 48 h das 

Sulfonamid bereits vollständig gespalten. Beide Derivate wiesen keine Tosyl-Schutzgruppe 

mehr auf. Eine Trennung beider Regioisomere konnte über Säulenchromatographie nicht 

erreicht werden. Gleiche Resultate treten bei der Verwendung von weniger nucleophilen 

Alkoholen auf (Schema 4.31). Durch einen Wechsel auf Trifluorethanol als Lösemittel wurde 
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nur ein Regioisomer gebildet. Die Schutzgruppe wurde allerdings abermals ohne 

zusätzlichen Entschützungsschritt abgespalten. Auf Grund des geänderten Cosolvens fällt 

die Ausbeute niedriger aus. Selbst nach 48 h Reaktionszeit konnte noch nicht reagierter 

Pinakolylester isoliert werden. 

 

 

Schema 4.31: Alternativer Syntheseansatz mit Trifluorethanol als Cosolvens. 

 

Das Meriolin 5e´ kann alternativ selektiv durch nukleophile aromatische Substitution des 

chlorierten Meriolin-Derivates 6b (siehe Abschnitt 4.3.1 Entwicklung einer dreistufigen 

Palladium-katalysierten Ein-Topf-Reaktion) mit Methanol erhalten werden (Schema 4.32). 

 

 

Schema 4.32: Selektive Synthese von Meriolin 5e´. 

 

Auf die Synthese des chlorierten Meriolin-Derivates 6b wird in Abschnitt 4.3 Methodische 

Erweiterung der Masuda-Suzuki-Sequenz detailliert eingegangen. Die bereits diskutierten 

Ergebnisse verdeutlichen jedoch, dass die MBSK-Sequenz in ihrem Eduktspektrum durch 

die Nukleophilie des Lösemittels limitiert wird. Besonders elektronenarme dihalogenierte 

Heterocyclen reagieren in einer nukleophilen aromatischen Substitution als 

Konkurrenzreaktion. 
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4.2.5 Spektroskopische Charakterisierung der Merioline 

 

Sämtliche Merioline 5 wurden über 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie 

und IR-Spektroskopie eindeutig identifiziert. Für alle Derivate 5 wurde die Reinheit mittels 

Elementaranalyse belegt. Die Schmelzpunkte der Substanzen 5 sind sehr hoch und liegen 

meist deutlich über 200 °C. Die quartären Kohlenstoffkerne, Methyl- und Methylengruppen 

wurden unter Zuhilfenahme von 135-DEPT-Spektren identifiziert. Für das Meriolin 1 (5a) 

wurden darüber hinaus HSQC- und ROESY-Spektren aufgenommen, um die räumliche 

Verknüpfung zweifelsfrei zu belegen. 

 

In Abbildung 4.11 sind der Lokantensatz und das 1H-NMR-Spektrum des Meriolin 1 (5a) 

dargestellt. Das Protonen H1 des 7-Azaindols ist am weitesten tieffeldverschoben bei 

 12.18. Das Signal ist ein Singulett, obwohl das Proton H2 ( 8.33) als Dublett mit einer 

Kopplungskonstante von 3JHH = 2.3 Hz gefunden wird. Die übrigen Protonen des 7-Azaindols 

H4, H5 und H6 weisen das charakteristische Kopplungsmuster für Azaindole auf und können 

somit eindeutig zugeordnet werden.[233] Der Wasserstoffkern H4 erscheint bei einer 

chemischen Verschiebung von  8.91 und bildet ein Dublett eines Dubletts. Die 

Kopplungskonstanten betragen 3JHH = 7.9 Hz (H5) und 4JHH = 1.6 Hz (H6). Das Proton H5 ist 

bei  7.18 zu finden und koppelt ebenfalls mit den Kernen H4 (3JHH = 7.9 Hz) und H6 

(3JHH = 4.7 Hz). Das Signal für das letzte Proton H6 des 7-Azaindols befindet sich bei einer 

chemischen Verschiebung von  8.28. Durch die direkte Nähe zum heterocyclischen 

Stickstoffatom N7 sind die Kopplungskonstanten zu den Protonen H5 (3JHH = 4.7 Hz) und H4 

(4JHH = 1.6 Hz) verhältnismäßig geringer.[233] Die Protonen des Pyrimidyl-Substituenten 

können ebenfalls eindeutig zugeordnet werden. Beide Signale werden als Dublett mit einer 

Kopplungskonstante von 3JHH = 5.3 Hz gefunden. Das Proton H10 ( 8.13) ist auf Grund 

seiner Nähe zum Stickstoffatom weiter tieffeldverschoben als das Signal für H9 ( 7.05). Das 

letzte Signal für die Protonen des Amins N14 kann bei einer chemischen Verschiebung von 

 6.48 gefunden werden.  
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Abb. 4.11: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 5a in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

In Tabelle 4.2 sind die 1H-NMR-Verschiebungen, Signalmultiplizitäten und 

Kopplungskonstanten ausgewählter Protonen der Meriolin-Derivate 5 vergleichend 

dargestellt. Erwartungsgemäß werden die Wasserstoffkerne H5 und H6 von der variierenden 

Substitution in der 3-Position des 7-Azaindols kaum beeinflusst. Die chemische 

Verschiebung der Signale ändert sich wenig. Die Signale bewegen sich in einem Bereich von 

 7.09-7.25 (H5) und respektiv  8.11-8.36 (H6). Das Proton H4 hingegen ist in einem breiten 

Bereich von  7.80-8.93 verschoben. Besonders Pyrimidyl-Substituenten scheinen zu einer 

stärkeren Entschirmung und somit einer weiteren Tieffeldverschiebung zu führen. Hierbei ist 

es unwichtig ob das Pyrimidin über die 2- oder 4-Position verknüpft ist (vgl. 5a und 5l). 

Pyridyl-Substituenten hingegen führen zu einer Hochfeldverschiebung des Signals H4. Sind 

die Pyrimidyl- und Pyridyl-Substituenten über die 5-Position an das 7-Azaindol gebunden, so 

wird das Signal H4 ebenfalls weiter hochfeldverschoben. Der Einfluss der funktionellen 

Gruppen am Substituenten auf das Proton H4 fällt eher gering aus. Auch die 

Wasserstoffkerne H1 und H2 werden durch die Substituenten deutlich beeinflusst. Abermals 

führen Pyrimidyl-Einheiten zu einer stärkeren Entschirmung als die korrespondierenden 

Pyridine. Erneut scheint eine Verknüpfung über die 5-Position der Heterocyclen diesen Effekt 
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abzuschwächen. Meriolin 5p nimmt eine Sonderposition innerhalb der Derivate 5 ein, da bei 

diesem Molekül eine Methoxy-Gruppe in 4-Position des 7-Azaindols eingeführt wurde. Aus 

diesem Grund sind alle Signale des 7-Azaindols deutlich hochfeldverschoben. 

Zusammenfassend lässt sich ein starker elektronischer Einfluss durch die verschiedenen 

Heterocyclen in 3-Position des 7-Azaindols erkennen. 

 

Tab. 4.2: 1H-Verschiebungen, Signalmultiplizitäten und Kopplungskonstanten der Protonen 

des 7-Azaindols von allen Meriolin-Derivaten 5. 

Eintrag Verbindung H1 [] H2 [] H4 [] H5 [] H6 [] 

1 5a 12.18 (s) 8.33 (d) 
3JHH = 2.3 Hz 

8.91 (dd) 
3JHH = 7.9 Hz, 
4JHH = 1.6 Hz 

 

7.18 (dd) 
3JHH = 4.7, 7.9 Hz 

8.28 (dd) 
3JHH = 4.7 Hz, 
4JHH = 1.6 Hz 

2 5b 11.73 (s) 8.26 (d) 
3JHH = 1.9 Hz 

8.16 (d) 
3JHH = 7.9 Hz 

7.10 (dd) 
3JHH = 4.6, 7.9 Hz 

8.23 (m) 

3 5c 12.05 (s) 7.99 (d) 
3JHH = 2.1 Hz 

8.32 (dd) 
3JHH = 8.0 Hz, 
4JHH = 1.4 Hz 

7.19 (dd) 
3JHH = 4.6, 8.0 Hz 

8.29 (dd) 
3JHH = 4.6 Hz, 
4JHH = 1.4 Hz 

4 5d 11.73 (s) 8.33 (d) 
3JHH = 2.1 Hz 

8.17 (m) 7.09 (dd) 
3JHH = 4.6, 7.9 Hz 

8.23 (dd) 
3JHH = 4.6 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

 

5 5e´ 12.40 (s) 8.56 (s) 

 

8.81 (m) 

 

7.25 (dd) 
3JHH = 4.6, 7.9 Hz 

8.32 (d) 
3JHH = 4.6 Hz 

6 5f 11.88 (s) 7.74 (d) 
3JHH = 2.5 Hz 

8.25 (m) 7.25 (dd) 
3JHH = 4.7, 7.9 Hz 

8.25 (m) 

7 5g 11.85 (s) 7.79 (d) 
3JHH = 2.6 Hz 

8.19 (dd) 
3JHH = 8.0 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

 

7.12 (dd) 
3JHH = 4.7, 8.0 Hz 

8.26 (dd) 
3JHH = 4.7 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

8 5h 12.44 (s) 8.57 (d) 
3JHH = 3.0 Hz 

8.76 (dd) 
3JHH = 8.0 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

 

7.26 (dd) 
3JHH = 4.7, 8.0 Hz 

8.33 (dd) 
3JHH = 4.7 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

9 5i 12.08 (s) 8.27 (s) 8.86 (dd) 
3JHH = 8.0 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

 

7.15 (dd) 
3JHH = 4.7, 7.9 Hz 

8.25 (dd) 
3JHH = 4.7 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 
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Tab. 4.2 (Fortsetzung): 1H-Verschiebungen, Signalmultiplizitäten und Kopplungskonstanten 

der Protonen des 7-Azaindols von allen Meriolin-Derivaten 5. 

Eintrag Verbindung H1 [] H2 [] H4 [] H5 [] H6 [] 

10 5j 11.94 (s) 7.97 (d) 
3JHH = 2.7 Hz 

8.68 (dd) 
3JHH = 7.9 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

 

7.14 (dd) 
3JHH = 4.7, 8.0 Hz 

8.25 (dd) 
3JHH = 4.7 Hz, 
4JHH = 1.6 Hz 

11 5k 12.05 (s) 7.99 (d) 
3JHH = 2.7 Hz 

8.20 (dd) 
3JHH = 8.0 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

 

7.15 (dd) 
3JHH = 4.7, 8.0 Hz 

8.28 (dd) 
3JHH = 4.7 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

12 5l 11.98 (s) 8.09 (d) 
3JHH = 2.0 Hz 

8.86 (dd) 
3JHH = 7.9 Hz, 
4JHH = 1.6 Hz 

 

7.16 (dd) 
3JHH = 4.7, 8.0 Hz 

8.25 (dd) 
3JHH = 4.7 Hz, 
4JHH = 1.7 Hz 

13 5m 12.11 (s) 9.39 (d) 
3JHH = 0.7 Hz 

7.80 (m) 7.13 (dd) 
3JHH = 4.6, 7.9 Hz 

8.32 (dd) 
3JHH = 4.7 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

 

14 5n - 8.51 (s) 8.93 (dd) 
3JHH = 7.9 Hz, 
4JHH = 1.6 Hz 

7.13 (dd) 
3JHH = 4.7, 7.9 Hz 

8.35 (dd) 
3JHH = 4.7 Hz, 
4JHH = 1.6 Hz 

 

15 5o - 8.19 8.36 (m) 7.25 (dd) 
3JHH = 4.8, 7.9 Hz 

8.36 (m) 

16 5p 11.73 (s) 7.39 (s) - 6.69 (d) 
3JHH = 5.5 Hz 

8.11 (d) 
3JHH = 5.5 Hz 

17 5q 11.84 (s) 8.04 (d) 
3JHH = 2.7 Hz 

8.85 (dd) 
3JHH = 7.9 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

7.12 (dd) 
3JHH = 4.7, 7.9 Hz 

8.24 (dd) 
3JHH = 4.6 Hz, 
4JHH = 1.6 Hz 

 

In Abbildung 4.12 ist das 13C-NMR des Meriolin 1 (5a) samt Lokantensatz abgebildet. Alle 

tertiären Kohlenstoffkerne können aus der Kopplung zum korrespondierenden 

Wasserstoffkern im HSQC-Spektrum eindeutig zugeordnet werden. Am weitesten 

hochfeldverschoben ist das Signal für C9 bei  104.9. Der zweite Kohlenstoffkern des 

Pyrimidins, welcher ein Proton trägt, wird bei einer chemischen Verschiebung von  157.1 

gefunden. Die tertiären Kohlenstoffkerne des 7-Azaindolgrundkörpers können bei  116.7 

(C5),  128.4 (C2),  130.7 (C4) und  143.4 (C6) detektiert werden. Mit Hilfe des 13C-

Eduktspektrums von 4a lassen sich die quartären Kohlenstoffkerne des Pyrimidins den 

Signalen bei  162.1 (C8) und  163.4 (C12) zuordnen. Für die quartären Kohlenstoffkerne 

des 7-Azaindols lässt sich keine eindeutige Zuordnung bestimmen. Die Signale für 



4. Allgemeiner Teil 
 

Seite | 75 

C3 ( 112.4), C3a ( 117.8) und C7a ( 149.2) wurden über Inkrementrechnung 

näherungsweise zugeteilt. 

 

 

Abb. 4.12: Lokantensatz und Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von 5a in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 

 

Die Spektren der übrigen Meriolin-Derivate 5 ähneln den Spektren von 5a weitestgehend. 

Die wechselnde Substitution des 7-Azaindols durch verschiedene Pyrimidyl- und Pyridyl-

Substituenten übt keinen merklichen Einfluss auf die chemische Verschiebung der 

Kohlenstoffkerne aus.  

 

4.2.6 Biologische Untersuchung von ausgewählten Meriolin-Derivaten 

 

Wie bereits eingehend erwähnt nimmt die Stoffklasse der Merioline 5 eine herausragende 

Position als Kinaseinhibitoren ein.[92, 211] Im Gegensatz zu den Meridianinen und den 

Variolinen bilden Merioline nicht über das 2-Aminopyrimidin Wasserstoffbrückenbindungen 

zu Aminosäuren der Enzyme aus. Stattdessen findet die Bindung an die Hinge-Region über 
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das 7-Azaindol statt.[94-96] Durch diese starke Wasserstoffbrückenbindungen an die ATP-

Bindestelle resultiert eine potente Inhibierung diverser Kinasen wie PI3K,[94] SGK1,[95] 

PDK1[212] und GSK-3.[96] Die mittlere inhibitorische Konzentration (IC50) lag im unteren 

nanomolaren Bereich.[94-96, 213] Basierend auf dem abweichenden Bindungsmodus der 

Merioline fokussierten sich anfängliche Untersuchungen auf unterschiedlich substituierte 7-

Azaindole.[92, 211] Gleichzeitig sind Merioline dafür bekannt, hoch zytotoxisch gegenüber 

Krebszelllinien zu sein.[234] Die synthetisierte Substanzbibliothek berücksichtigt diesen 

Umstand. Aus diesem Grund wurde das Hauptaugenmerk auf die Substitution des 7-

Azaindols in 3-Position gelegt, um ein tiefgreifenderes Verständnis der Struktur-Aktivitäts-

Beziehung zu erhalten. Dreizehn Derivate 5 wurden in der Arbeitsgruppe Wesselborg durch 

Fabian Stuhldreier im Rahmen einer GRK2158 Kooperation untersucht. Getestet wurde 

gegen die T-Zelllinie Jurkat J16 (Nr. ACC-282) und die B-Zelllinie Ramos (Nr. ACC-603).[36] 

 

Die Jurkat J16 Zelllinie entstammt dem peripheren Blut eines Menschen mit T-Zellen-Non-

Hodgkins-Leukämie.[235] Verschiedene Derivate der Zelllinie wurden durch Mutation erhalten, 

sodass unterschiedliche Gene betrachtet werden können. Die Ramos Zelllinie entstammt 

dem menschlichen B-Zellen-Non-Hodgkins-Lymphom.[236] Dieses Lymphom, auch Burkitt´s-

Lymphom genannt, unterteilt sich in drei Klassen. Bei dem endemischen Lymphom (Typ I), 

das im tropischen Afrika auftritt, ist eine Manifestierung im Oberkiefer typisch. Der Typ II wird 

als sporadisches Lymphom bezeichnet, das häufig in den gemäßigten Klimazonen auftritt 

und sich in den Lymphknoten im Bauchraum manifestiert. Die untersuchte Ramos Zelllinie 

entstammt dem Typ II. Typ III bezieht sich auf HIV-assoziierte Lymphome.[237] 

 

Um die Zytotoxizität zu charakterisieren wurde die Überlebensrate von Leukämie- und 

Lymphomzellen nach der Behandlung mit den Derivaten 5 der Substanzbibliothek bestimmt. 

Von dreizehn Derivaten zeigten sechs Moleküle 5 eine herausragende Zytotoxizität 

gegenüber den Krebszelllinien (Abb. 4.13, Tab. 4.3). Die gemessenen IC50-Werte lagen 

zwischen 0.06-6.00 M. Die übrigen Derivate zeigten geringe Aktivität von über 10.0 M oder 

waren inaktiv. Das Meriolin 5f zeigte die höchste Aktivität gegen beide Zelllinien. Verglichen 

mit dem Meriolin 1 (5a) zeigt Verbindung 5f eine 50-fach erhöhte Zytotoxizität. Durch das 

breite Substitutionsspektrum der getesteten Derivate 5 kann eine erste Abschätzung der 

Struktur-Aktivitäts-Beziehung formuliert werden. Eine Aminogruppe in 2-Position des Azin-

Substituenten ist ausschlaggebend für die Aktivität der Verbindungen 5. Gleichzeitig kann die 

Zytotoxizität durch den Wechsel der Pyrimidyl- in eine Pyridyl-Einheit weiter erhöht werden. 

Eine zusätzliche Amin-Funktionalität in 6-Position des Azins scheint zu einer weiteren 

Erhöhung der inhibitorischen Eigenschaften zu führen. 
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Abb. 4.13: Darstellung der Zytotoxizität ausgewählter Meriolin-Derivate 5 mit hoher Aktivität. 

(A) Ramos (Burkitt´s-Lymphom) und (B) Jurkat J16 (akute T-Zellen-Leukämie) wurden für 24 

oder 72 h lang mit steigenden Konzentrationen der Meriolin-Derivate 5 inkubiert. Die 

abgebildeten Daten zeigen den Mittelwert aus drei unabhängigen Experimenten.[36] 

 

Tab. 4.3: Zytotoxizität der Meriolin-Derivate 5 gegenüber Leukämie- und Lymphomzellen.[36] 

Verbindung 
Ramos 24 h 

[µM] 

Ramos 72 h 

[µM] 

Jurkat J16 24 h 

[µM] 

Jurkat J16 72 h 

[µM] 

5a 
4.80 

[4.28-5.37] 

3.73 

[2.63-5.28] 

4.53 

[4.00-5.13] 

2.74 

[2.42-3.11] 

5c 
0.97 

[0.91-1.05] 

0.60 

[0.50-0.71] 

0.87 

[0.81-0.93] 

0.48 

[0.44-0.51] 

5d 
0.30 

[0.26-0.34] 

0.18 

[0.16-0.20] 

0.24 

[0.21-0.27] 

0.11 

[0.10-0.13] 

5f 
0.11 

[0.10-0.11] 

0.07 

[0.06-0.08] 

0.11 

[0.10-0.11] 

0.06 

[0.06-0.07] 

5i 
6.04 

[5.15-7.08] 

3.90 

[2.67-5.72] 

5.56 

[4.93-6.26] 

3.08 

[2.51-3.78] 

5j 
0.37 

[0.34-0.40] 

0.24 

[0.21-0.27] 

0.43 

[0.37-0.49] 

0.21 

[0.19-0.23] 
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Um die Zytotoxizität eindeutig einer induzierten Apoptose zuordnen zu können, wurde ein 

Caspase-3 Assay durchgeführt. Dabei wurden die sechs aktivsten Substanzen (5a, 5b, 5d, 

5f, 5i und 5j) mit zwei verschiedenen Konzentrationen vermessen. Die untersuchten 

Konzentrationen wurde hierbei gemäß der IC50-Werte gewählt. Alle Subtanzen 5 zeigten eine 

Apoptoseinduktion innerhalb von 3-4 h (Abbildung 4.14). Das Meriolin 5f induzierte eine 

deutlich stärkere Aktivierung der Caspase-3, obwohl der bekannte Multikinaseinhibitor 

Staurosporin (STS) als Referenz in höheren Dosen (2.5 µM vs. 0.1 µM) eingesetzt wurde. 

Folglich ist das Meriolin 5f mindestens 25-fach potenter als der aktuelle Standard STS. 
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Abb. 4.14: Bestimmung der Caspase-3 Aktivität nach Behandlung von Ramos (A) und 

Jurkat J16 (B) mit ausgewählten Meriolinen 5 über einen Zeitraum von 8 h. Weiterer 

Nachweis der Capase-3 Aktivität in der Ramos Zelllinie durch Immunoblotting (C-H).[36] 

 

Für einen zusätzlichen Nachweis der Apoptose wurde die Spaltung des Capase-3 Substrats 

PARP1 via Immunoblotting untersucht (Abbildung 4.14). Hierfür wurde ein Teil der Zellkultur 

nach 2, 4, 6, und 8 h entnommen und die Spaltung mittels Immunoblotting untersucht. Als 

Negativkontrolle diente eine Zellkultur mit reinem DMSO. Für die Positivkontrolle wurde 

abermals STS verwendet, das in denselben Zeitintervallen untersucht wurde. Erneut zeigten 

alle getesteten Substanzen 5 eine beachtlich schnelle Induktion der Apoptose. Die 
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Ergebnisse des Capase-3 Assays konnten somit über ein weiteres unabhängiges 

Experiment verifiziert werden. 

 

Apoptose stellt einen Hauptweg des kontrollierten, programmierten Zelltods dar und grenzt 

sich somit von der Nekrose ab.[238] Unterschieden werden muss zwischen dem intrinsischen 

Signalweg (ausgehend von den Mitochondrien) und dem extrinsischen Signalweg 

(ausgehend von Ligandbindung an Rezeptoren auf der Zellmembran). Naturprodukte und 

Derivate lösen meist den intrinsischen Signalweg aus. Unabhängig von der Art des 

Signalwegs werden diverse Caspasen aktiviert. Erst durch Einsetzen der Apoptose werden 

diese aus ihren Precursoren in die aktive Form überführt. Die sogenannten Effektorcaspasen 

spalten andere Proteine (z.B. PARP1) und resultieren schließlich in einem apoptotischen 

Zelltod.[238] 

 

Durch die vorliegenden Daten kann somit eine Induktion der Apoptose einwandfrei 

nachgewiesen werden. Neben der geringen notwendigen Konzentration der verwendeten 

Derivate 5 zeichnen sich diese auch durch eine sehr schnelle Induktion aus. Zum weiteren 

Verständnis wurden die vier bisher aktivsten Derivate 5c, 5f, 5j und 5k gegen Caspase-9 

defizienten Zelllinien Jurkat C9 rec. und Jurkat C9 R56A getestet. Der Stamm Jurkat C9 

verfügt über keine Caspase-9, sodass eine intrinsisch induzierte Apoptose nicht möglich ist. 

Im Falle von Jurkat C9 rec. wurde eine Wildtyp Caspase-9 über Rekombination wieder in die 

Zelllinie eingeführt, sodass wie gewohnt eine Spaltung des Substrats PARP1 über 

Immunoblotting nachgewiesen werden sollte. Wie erwartet zeigten alle Derivate 5 erneut 

eine starke apoptotische Wirkung. Bei Jurkat C9 R56A wurde stattdessen eine mutierte 

Caspase-9 eingebracht. Normale Induktoren der intrinsischen Apoptose können in dieser 

Zelllinie für gewöhnlich keine PARP-Spaltung induzieren. Als positive Kontrollgruppe dient 

Staurosporin (STS), für die negative Kontrolle wurde Daunorubicin (DNO) verwendet. 

Daunorubicin ist nicht in der Lage eine PARP-Spaltung hervorzurufen. Allerdings gelingt es 

allen vier Derivaten 5, wenn auch im geringeren Maße, eine PARP-Spaltung zu bewirken. 

Die vorliegende Messung zeigt somit, dass Meriolin-Derivate 5 bedingt durch ihre 

Eigenschaften als Multikinaseinhibitoren in der Lage sind bisher resistente Krebszellen in 

den kontrollierten Zelltod zu führen (Abbildung 4.15). 
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Abb. 4.15: Nachweis der intrinsischen Induktion der Apoptose in Caspase-9 defizienten 

Stämmen. Gemessen wurde nach 8 h mit jeweils zwei signifikanten Konzentrationen. Als 

positive Kontrollgruppe dient Staurosporin (STS, 2.5 µM), für die negative Kontrolle wurde 

Daunorubicin (DNO, 10 µM) verwendet. 

 

Durch die vorliegenden herausragenden Ergebnisse motiviert wurde schließlich das Meriolin 

5p synthetisiert, um die erhaltenen Resultate mit den Erkenntnissen von Meijer[92, 211, 216] zu 

verknüpfen (Abbildung 4.16). Die Studien von Meijer[92, 211, 216] ergaben, dass eine 4-

Methoxy-Substitution am 7-Azaindol förderlich für die biologische Aktivität ist. Dank der hoch 

diversen und zuverlässigen MBSK-Sequenz konnte die Synthese ausgehend vom 4-

Methoxy-7-azaindol (1e) innerhalb von vier Tagen erfolgen. 
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Abb. 4.16: Verknüpfung des biologisch aktivsten Substituenten 5f mit einem 

4-Methoxy-7-azaindol (1e). 

 

Die Nachmessung der neu designten Substanz 5p ergab ebenfalls beachtliche Aktivität 

gegen die Zelllinien Jurkat J16 und Ramos (Abbildung 4.17). Die gemessenen IC50-Werte 

betragen 38 nM (Jurkat J16) und 36 nM (Ramos) nach 24 h. Verglichen mit Meriolin 5f konnte 

die Aktivität somit weiter gesteigert und der synergetische Effekt mit den Resultaten von 

Meijer[92, 211, 216] belegt werden. Darüber hinaus entfaltet das neue Derivat 5p bereits nach 24 

statt 72 h sein volles Potenzial. 
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Abb. 4.17: Darstellung der Zytotoxizität des Meriolin 5p mit hoher Aktivität. Ramos (Burkitt´s-

Lymphom) und Jurkat J16 (akute T-Zellen-Leukämie) wurden für 24 oder 72 h lang mit 

steigenden Konzentrationen des Meriolin 5p inkubiert. Die abgebildeten Daten zeigen den 

Mittelwert aus drei unabhängigen Experimenten. 

 

Um die Eigenschaft als Multikinaseinhibitoren zu belegen, wurden die Substanzen 5a, 5c 

und 5f darüber hinaus gegen die Sphingosinkinasen 1 und 2 (SK1 und SK2) getestet.[36] Die 

Messungen wurden im Rahmen einer Laborrotation des GRK2158 zusammen mit Dr. Annika 

Frank in der Arbeitsgruppe Stark durchgeführt. In der Forschung erhält die 

Sphingosinkinase 1 deutlich mehr Aufmerksamkeit als die Sphingosinkinase 2.[239] Die 

Sphingosinkinase 1 befindet sich im Cytosol von eukaryotischen Zellen und migriert bei 

Aktivierung in die Zellmembran. Abweichend dazu ist die Sphingosinkinase 2 im Nukleus 

lokalisiert. Während bekannt ist, dass eine Inhibierung der Sphingosinkinase 2 die Zellteilung 

unterbricht und eine proapoptotische Wirkung zeigt, sind viele Signalwege noch nicht 

abschließend untersucht.[240] Beide Kinasen katalysieren die Phosphorylierung von 

Sphingosin zu Sphingosin-1-phosphat (Schema 4.33). 
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Schema 4.33: Phosphorylierung von Sphingosin durch die Sphingosinkinasen. 

 

Für die Sphingosinkinase 1 ist bereits ein Präparat PF-543 von Pfizer auf dem Markt, das 

jedoch keine Wirkung gegen die Sphingosinkinase 2 zeigt.[241] In der Arbeitsgruppe Stark 

wurde die Verbindung ST-1803 synthetisiert. Zum Zeitpunkt der Messungen stellte diese 

Verbindung den potentesten Inhibitor der Arbeitsgruppe Stark dar. In Abbildung 4.18 sind 

beide Verbindungen dargestellt.[241] 

 

 

Abb. 4.18: Referenzsubstanzen der Arbeitsgruppe Stark.[241] 

 

Die Inhibierung wurde mit einem Transcreener® ADP2 FI Assay gemessen.[241] Im Vergleich 

zu den Referenzsubstanzen zeigen die Meriolin-Derivate 5 keine nennenswerte Inhibierung 

der Sphingosinkinase 1. Gleichzeitig weisen jedoch alle drei untersuchten Verbindungen 5 

eine herausragende Aktivität gegenüber der Sphingosinkinase 2 auf. Durch die identischen 

Messbindungen für beide Isoenzyme kann die Aktivität der Verbindungen 5a und 5f 
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eindeutig auf biologische Aktivität und nicht auf physikochemische Prozesse zurückgeführt 

werden (Abbildung 4.19).[36] 

 

 

Abb. 4.19: Bestimmung der biologischen Aktivität einiger Meriolin-Derivate 5 gegenüber den 

Sphingosinkinasen 1/2. Gemessen wurde bei einer Stoffmengenkonzentration von 10 M. 

Die Substanzen ST-1803 und PF-543 sind Referenzverbindungen der Arbeitsgruppe Stark. 

 

Neuere Publikationen verdeutlichen, dass eine Inhibierung der SK2 zu einer TRAIL-

abhängigen Spaltung der Caspase-3 führen kann und somit die Resistenz von 

Lungenkrebszellen überwindet.[242]  

5a 5c ST-1803 5f PF-543 
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4.3 Methodische Erweiterung der Masuda-Suzuki-Sequenz 

 

Die Synthese des 2-Chlorpyrimidyl-substituierten Meriolin-Derivates 6b ist über die 

ursprüngliche MBSK-Sequenz nicht möglich, da 2,4-Dichlorpyrimidin (4e) über eine 

nukleophile aromatische Substitution mit dem Lösemittel reagiert. Die ausgesprochen starke 

Elektrophilie des 2,4-Dichlorpyrimidins (4e) ist bereits von der Synthese des 2-Amino-4-

chlorpyrimidins (4a) bekannt (Schema 4.34). Durch Suspendieren in einer wässrigen 

Ammoniaklösung (25 %ig) erhält man das gewünschte Amin 4a. Die Bildung beider 

Regioisomere ist charakteristisch für die Reaktivität des Pyrimidins. Für gewöhnlich liegt das 

Verhältnis bei 1:2. 

 

 

Schema 4.34: Synthese des 2-Amino-4-chlorpyrimidins (4a) mit charakteristischer Bildung 

beider Regioisomere. 

 

Die hohe Elektrophilie des 2,4-Dichlorpyrimidins (4e) lässt schlussfolgern, dass eine 

zweifache oxidative Addition an ein Übergangsmetall prinzipiell möglich ist. Um dies zu 

realisieren, muss eine regioselektive MBSK-Sequenz an einem Chloratom erfolgen. 

 

4.3.1 Entwicklung einer dreistufigen Palladium-katalysierten Ein-Topf-Reaktion 

 

Vorangegangene Ergebnisse verdeutlichen, dass für eine dreistufige Palladium-katalysierte 

Ein-Topf-Reaktion ein Austausch des Methanols als Lösemittel notwendig ist. Basierend auf 

einer Vorarbeit von Huang[224] wurde ein Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan (DME) und 

destilliertem Wasser als Lösungsmittel für die Suzuki-Kupplung gewählt. In der Publikation 

wurden 2-Amino-4-(7-azaindol-3-yl)pyrimidine über eine mehrstufige Syntheseroute 

dargestellt (vgl. Schema 4.23). Einen Schlüsselschritt bildete die Suzuki-Kupplung eines 
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Azaindolpinakolylesters mit 2,4-Dichlorpyrimidin in DME/Wasser.[224] Diese Bedingungen 

konnten bereits während der Masterarbeit[232] zur erfolgreichen Synthese des Meriolins 5r 

über die MBSK-Sequenz genutzt werden (Schema 4.35). Nach 42 h Reaktionszeit konnten 

65 % des entschützten Produkts 5r isoliert werden. Gleichzeitig bilden sich unter den 

Reaktionsbedingungen jedoch diverse Nebenprodukte. Dennoch muss positiv berücksichtigt 

werden, dass die erstmalige Synthese des 2-Chlorpyrimidyl-substituierten Meriolins (5r) über 

eine Ein-Topf-Sequenz realisiert wurde. Die dargestellten Bedingungen dienen als 

Diskussionsgrundlage für die weitergehende Entwicklung einer Ein-Topf-Sequenz.[232] 

 

 

Schema 4.35: Synthese des 2-Chlorpyrimidyl-substituierten Meriolins 5r während der 

Masterarbeit.[232] 

 

Für einen weiteren Palladium-katalysierten Reaktionsschritt im direkten Anschluss an die 

MBSK-Sequenz sind jedoch zwei Aspekte von Bedeutung. Die Tosyl-Schutzgruppe muss 

während der Sequenz intakt bleiben. Gleichzeitig sollte die Ausbeute erhöht werden. Aus 

diesem Grund wurde auf Basis der bisherigen Erkenntnisse eine tiefgreifendere 

Untersuchung der Sequenz durchgeführt. Für die initiale Untersuchung wurde als 

Musterreaktion eine MBSK-Sequenz mit 3-Iod-1-tosylindol (2b) und 2,4-Dichlorpyrimidin (4e) 

gewählt (Schema 4.36). Die Bedingungen für die Masuda-Borylierung wurden aus der 

ursprünglichen Sequenz[232] zunächst unverändert übernommen. Für die anschließende 

Kreuzkupplung wurde abermals 1.0 Äquivalent 2,4-Dichlorpyrimidin (4e) eingesetzt. Variiert 

wurden Basen und Lösemittel (inkl. der Volumina und Mischungsverhältnisse). 
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Schema 4.36: Untersuchung der MBSK-Sequenz am Beispiel eines Indols 2b. 

 

Die Resultate der Reaktionsoptimierung sind in Tabelle 4.4 aufgelistet. Die erste 

Testreaktion stellte sich bereits als sehr erfolgreich heraus (Eintrag 1). Ein Gemisch aus 

DME:H2O bildet anscheinend ein komplementäres Reaktionsmedium für die Sequenz. Die 

Verwendung von Wasser reagiert den Überschuss an Pinakolboran erfolgreich ab. 

Gleichzeitig ist die Löslichkeit des Carbonats erhöht, sodass zum kostengünstigen 

Natriumcarbonat gewechselt werden kann. Ein Mischungsverhältnis vom 9:1 (DME:H2O) ist 

optimal. Eine Erhöhung des Lösemittelvolumens hat keinen Einfluss auf den Umsatz. Wird 

die Reaktion nur in Wasser oder DME durchgeführt bleibt die Produktbildung vollständig aus 

(Eintrag 2 und 3). Interessant ist jedoch, dass bei der ausschließlichen Verwendung von 

Wasser das Pyrimidyl-verbrückte Bisindol isoliert werden kann (Eintrag 2). tert-Butanol 

eignet sich zwar als Lösemittel, jedoch sinkt die Ausbeute auf 52 % (Eintrag 4). 

Cäsiumfluorid, eine übliche Base für Suzuki-Kupplungen,[120, 131] verringerte die Ausbeute 

ebenfalls (Eintrag 5). Die besten Resultate erzielte Cäsiumcarbonat (Eintrag 6), obwohl die 

Ausbeute nur marginal höher lag als bei der Verwendung von Natriumcarbonat. 

 

Tab. 4.4: Entwicklung und Optimierung einer alternativen MBSK-Sequenz zur Synthese des 

2-Chlorpyrimidyl-substituierten Meridianin-Derivates 6a. 

Eintrag Base Lösemittel Mischungsverhältnis Ausbeuteb 

1 Na2CO3 DME:H2O 9:1  70 % 

2 Na2CO3 H2O - 0 %a 

3 NaCO3 DME - 0 % 

4 Na2CO3 HOtBu - 52 % 

5 CsF DME:H2O 9:1 55 % 

6 Cs2CO3 DME:H2O 9:1 74 % 
a Isoliert wurden 35 % des Pyrimidyl-verbrückten Bisindols. b Isoliert nach säulenchromatographischer Reinigung. 
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Es ergibt sich folglich, dass die Reaktionsbedingungen aus der Masterarbeit[232] bei der 

Verwendung von Indol 2b als Startmaterial in einem weiterhin geschützten Produkt 6a 

resultieren. Durch das zusätzliche Heteroatom bei 7-Azaindolen ändert sich die Reaktivität 

maßgeblich, sodass identische Reaktionsbedingungen zum entschützten Produkt 5r führen 

(vgl. Schema 4.35). Aufgrund dessen muss die Optimierung am Beispiel von 7-Azaindolen 

erfolgen (Tabelle 4.5). Vorab ist anzumerken, dass es sich bei allen Untersuchungen um 

isolierte Ausbeuten handelt. Aus diesem Grund wurde immer das Hauptprodukt isoliert, 

wobei es sich hierbei um das geschützte oder das entschützte Meriolin handelte. Die initialen 

Bedingungen mit Cäsiumcarbonat als Base ergaben 65 % des entschützten Produktes 5r 

(siehe Schema 4.35 und Eintrag 1). Ein Wechsel auf Natriumcarbonat verringerte den Anteil 

auf 30 % (Eintrag 2). Wurde die Menge der Base erhöht, können 50 % des geschützten 

Produktes 6b als Hauptprodukt erhalten werden (Eintrag 3). Als Nebenprodukt wurde 

weiterhin die entschützte Form 5r nachgewiesen (DC-Kontrolle). Eine stärkere Base wie 

Natriumhydroxid (6.0 Äq.) unterstützt wiederum die Detosylierung (Eintrag 4). Nachdem 

Cäsiumcarbonat in Hinblick auf die Effizienz der Suzuki-Kupplung am sinnvollsten erscheint, 

wurden die Bedingungen aus Eintrag 1 wiederholt, um die Bildung des geschützten Meriolins 

6b eindeutig zu quantifizieren. Bei dieser Reaktion wurden 44 % des geschützten Produktes 

6b isoliert (Eintrag 5). Ein Vergleich beider Reaktionen ergibt, dass der Umsatz quantitativ 

ist, während bei der Kreuzkupplung aber ein Großteil der Schutzgruppe abgespalten wird. 

Für die weitere Untersuchung mussten daher die Reaktionsbedingungen angepasst werden, 

um die Stabilität zu erhöhen. Eine Erhöhung der Konzentration (durch halbierte 

Lösemittelzugabe bei der Suzuki-Kupplung) verhinderte die Suzuki-Kupplung komplett 

(Eintrag 6). Der Wechsel von Pd(PPh3)4 auf Pd(OAc)2 und SPhos (Eintrag 7) führte ebenfalls 

zu keiner Verbesserung (Eintrag 7).[46, 47] 
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Tab. 4.5: Optimierung der alternativen MBSK-Sequenz zur Synthese von 2-Chlorpyrimidyl-

substituierten Meriolin-Derivaten 6. 

Eintrag 
Base 

[Äq.] 

Lösemittel 

[mL] 

Temperatur 

[°C] 

Reaktionszeit 

[h] 

Produkt 

[%] 

1 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 100 42 

 

5r 

65 %a 

2 
Na2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 100 42 

 

5r 

30 % 

3 
Na2CO3 

(4.0 Äq.) 
DME:H2O (9:2) 100 42 

 

6a 

50 % 

4 
NaOH 

(6.0 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 100 42 

 

5r 

44 %b 

5 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 100 42 

 

6b 

44 % 

6 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 100 42 0 % 

7 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 100 42 

 

6b 

47 %c 

a Durchgeführt während der Masterarbeit.[232]b Verunreinigt durch OPPh3. c Als Katalysator wurde Pd(OAc)2 (4.0 

mol%) und SPhos (8.0 mol%) verwendet.
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Wie sich herausstellte, scheinen lange Reaktionszeiten bei hohen Temperaturen zu einer in 

situ Entschützung zu führen. Betrachtet man die Einträge 8-12 wird ersichtlich, dass die 

Entschützung von der Reaktionstemperatur abhängt und bei 100 °C begünstigt zu sein 

scheint. Eine Reduzierung auf eine Badtemperatur von 80 °C über einen Zeitraum von 20 h 

steigert die Ausbeute an weiterhin tosyliertem Produkt 6b auf 86 %. Sowohl längere (Eintrag 

9) als auch kürzer Reaktionszeiten (Eintrag 10) führen zu keiner weiteren Verbesserung. Bei 

einer Verkürzung ist der Umsatz unvollständig. Wird die Reaktionszeit verlängert resultiert 

dies in einem höheren Grad an Detosylierung. Selbst eine zusätzliche Gabe Katalysator 

kann die Ausbeute nicht weiter steigern (Eintrag 11). Reaktionstemperaturen unter 80 °C 

(Eintrag 12) resultieren ebenfalls in einer niedrigeren Ausbeute. 

 

Tab. 4.5 (Fortsetzung): Optimierung der alternativen MBSK-Sequenz zur Synthese von 2-

Chlorpyrimidyl-substituierten Meriolin-Derivaten 6. 

Eintrag 
Base 

[Äq.] 

Lösemittel 

[mL] 

Temperatur 

[°C] 

Reaktionszeit 

[h] 

Produkt 

[%] 

8 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 80 20 

 

6b 

86 % 

9 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 80 42 

 

6b 

82 %d 

10 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 80 16 

 

6b 

70 % 

   d Als Nebenprodukt wurde das Pyrimidyl-verbrückte Bis-7-azaindol gefunden. 
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Tab. 4.5 (Fortsetzung): Optimierung der alternativen MBSK-Sequenz zur Synthese von 2-

Chlorpyrimidyl-substituierten Meriolin-Derivaten 6. 

Eintrag 
Base 

[Äq.] 

Lösemittel 

[mL] 

Temperatur 

[°C] 

Reaktionszeit 

[h] 

Produkt 

[%] 

11 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 80 18 

 

6b 

81 %e 

12 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 60 20 

 

6b 

70 % 

   e Zusätzliche Gabe Pd(PPh3)4 (6.0 mol%) für die Suzuki-Kupplung. 

 

Die Verwendung von Diglyme statt DME erhöhte die Löslichkeit aller Intermediate, bereitete 

aber durch den hohen Siedepunkt Probleme bei der Aufarbeitung (Eintrag 13). Durch die 

Anpassung der Masuda-Borylierung an die ursprüngliche Sequenz (vgl. Schema 4.29) 

konnte durch eine Erhöhung der eingesetzten Menge des Pinakolborans das gewünschte 

Produkt 6b schließlich mit einer Ausbeute von 94 % erhalten werden (Eintrag 15). Abermals 

liefert die Verwendung von Diglyme vergleichbare Resultate, jedoch rechtfertigt der erhöhte 

Arbeitsaufwand bei der Reinigung keinen Wechsel der Lösemittel (Eintrag 14). 
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Tab. 4.5 (Fortsetzung): Optimierung der alternativen MBSK-Sequenz zur Synthese von 2-

Chlorpyrimidyl-substituierten Meriolin-Derivaten 6. 

Eintrag 
Base 

[Äq.] 

Lösemittel 

[mL] 

Temperatur 

[°C] 

Reaktionszeit 

[h] 

Produkt 

[%] 

13 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
Diglyme:H2O (9:1) 80 20 

 

6b 

81 % 

14 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
Diglyme:H2O (9:1) 80 24 

 

6b 

94 %f 

15 
Cs2CO3 

(2.5 Äq.) 
DME:H2O (9:1) 80 18 

 

6b 

94 %f 

   f 1.7 Äq. HBpin für die Masuda-Borylierung.

 

Die finalen Bedingungen sind in Schema 4.37 festgehalten. Die Sequenz repräsentiert die 

erstmalige Synthese des Derivates 6b über ein Ein-Topf-Verfahren. Die Ausbeute von 94 % 

ist sehr gut und ergibt eine kalkulierte Ausbeute von 97 % pro Einzelschritt. Huang 

synthetisierte 2006 ein ähnliches Derivat.[224] Jedoch wurde eine Phenylsulfonyl-

Schutzgruppe verwendet. Statt einer Masuda-Borylierung wurde auf die atomunökonomische 

Miyaura-Borylierung zurückgegriffen. Da keine Ein-Topf-Sequenz genutzt wurde, fiel die 

Gesamtausbeute deutlich niedriger aus (79 %). Abermals zeigt sich der immense Vorteil 

einer sequenziellen Ein-Topf-Katalyse. 
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Schema 4.37: Finale Reaktionsbedingungen der alternativen MBSK-Sequenz zur Synthese 

von 6b. 

 

Während der gesamten Reaktionsoptimierung konnte ausschließlich die Bildung eines 

Regioisomeres 6b nachgewiesen werden (DC-Kontrolle). Die Literatur berichtet ebenfalls, 

dass die Suzuki-Kupplung regioselektiv in 4-Position des 2,4-Dichlorpyrimidins (4e) 

erfolgt.[224] Da jedoch keine spektroskopischen Daten zur Untermauerung dieser Annahme 

veröffentlicht sind, wurde eine eindeutig Strukturaufklärung durchgeführt. Zu diesem Zweck 

wurden die 1H-NMR-Spektren des entschützten und des geschützten Derivates verglichen. 

Da die arylischen Protonen der Tosyl-Schutzgruppe einige Signale des Meriolins überlagern, 

wird zuerst das Spektrum des entschützten Derivates 5r diskutiert. Durch eine Zuordnung 

der Signale kann im Folgenden die Auswertung erleichtert werden. Für die 

Strukturaufklärung wird zunächst eine regioselektive Kupplung in 4-Position vorausgesetzt. 

 

In Abbildung 4.20 ist das 1H-NMR-Spektrum und der Lokantensatz von 5r abgebildet. 

Detektiert werden 7 Signale. Das typische Singulett bei einer chemischen Verschiebung von 

 2.33 für die Methylgruppe der p-Toluolsulfonylgruppe wird nicht detektiert, sodass eine 

Entschützung einwandfrei belegt ist. Stattdessen wird der Wasserstoffkern des Amins N1 bei 

einer Tieffeldverschiebung von  12.60 gefunden. Durch das freie Amin wird beim Kern H2 

ein Dublett detektiert. Das Signal wird bei einer chemischen Verschiebung von  8.67 

gefunden und weist eine 3JHH Kopplungskonstante von 3.0 Hz auf. Die Protonen H4, H5 und 

H6 weisen charakteristische Dubletts eines Dubletts auf und lassen sich anhand ihrer 

Kopplungskonstanten verwechselungsfrei zuordnen.[233] Am weitesten hochfeldverschoben 

ist der Wasserstoffkern H5 bei  7.29. Das Signal zeigt eine Kopplung mit 3JHH = 8.0 Hz zum 

Kern H4 und eine 3JHH Kopplung mit 4.7 Hz zum Kern H6. Als nächstes wird der Kern H6 mit 

einer chemischen Verschiebung von  8.35 detektiert. Er weist Kopplungen zu H5 

(3JHH = 4.7 Hz) und H4 (4JHH = 1.6 Hz) auf. Die verhältnismäßig niedrigen Kopplungs-

konstanten für die 3J- und 4J-Kopplung sind charakteristisch für Wasserstoffkerne in direkter 
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Nachbarschaft von heterocyclischen Stickstoffatomen. Am weitesten tieffeldverschoben ist 

das Signal des Wasserstoffkerns H4 ( 8.72). Abermals als Dublett eines Dubletts detektiert 

weißt er die Kopplungskonstanten 3JHH = 8.0 Hz (H5) und 4JHH = 1.6 Hz (H6) auf. Übrig 

bleiben die Wasserstoffkerne H9 und H10 des Pyrimidins. H10 ist auf Grund seiner Nähe zum 

Stickstoffatom weiter tieffeldverschoben ( 8.59). Das Signal ist ein Dublett, da es eine 3J-

Kopplung (3JHH = 5.5 Hz) zum Wasserstoffkern H9 aufweist. Der Kern H9 wird schließlich bei 

einer chemischen Verschiebung von  7.98 mit einer Kopplungskonstante von 3JHH = 5.5 Hz 

als Dublett gefunden. 

 

 

Abb. 4.20: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 5r in DMSO-d6 

(gemessen bei 300 MHz, 298 K), für das 13C-NMR-Spektrum, siehe Exp. Teil. 

 

Es folgt die Betrachtung des geschützten Derivates 6b, welches für die Entwicklung einer 

dreistufigen Ein-Topf-Sequenz genutzt werden sollte. In Abbildung 4.21 sind das 1H-NMR-

Spektrum mitsamt des zugehörigen Lokantensatzes abgebildet. 
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Abb. 4.21: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums 6b in DMSO-d6 (gemessen 

bei 600 MHz, 298 K). 

 

Bei dem geschützten Derivat 6b befindet sich das Signal für das Proton H2 am weitesten 

tieffeldverschoben. Auf Grund der starken Entschirmung durch die Tosyl-Schutzgruppe 

erscheint es als Singulett bei  9.09. Gleichzeitig können die Protonen H24 der Methylgruppe 

als Singulett bei  2.33 gefunden werden. Die restlichen Protonen der Tosylschutzgruppe 

werden als Dubletts mit einer Kopplungskonstante von 3JHH = 8.4 Hz gefunden. H22 und H21 

sind chemisch äquivalent und werden bei  7.46 detektiert. Durch die Nähe zur 

Sulfonylgruppe erscheinen die Protonen H19 und H20 (ebenfalls chemisch äquivalent) weiter 

tieffeldverschoben ( 8.08). Die Wasserstoffkerne H4, H5 und H6 zeigen abermals das 

charakteristische Meriolin-Verhalten bezüglich ihrer chemischen Verschiebungen und der 

Multiplizitäten. Detektiert wird H4 bei  8.76, H5 bei  8.47 und H6 bei  7.48. Die Protonen H9 

( 8.30) und H10 ( 8.78) spalten als Dubletts auf und zeigen untereinander die 

Kopplungskonstante 3JHH = 5.3 Hz. Verglichen mit dem entschützten Derivat 5r sind alle 

Protonen weiter tieffeldverschoben. Anstelle des freien Amins des 7-Azaindols werden die 

eindeutig zuordbaren Protonen der Tosyl-Schutzgruppe gefunden. 
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Zur einwandfreien Strukturaufklärung musste ein ROESY-Spektrum zu Rate gezogen 

werden (Abb. 4.22), da im NOESY-Spektrum keine Kopplungen über den Raum detektiert 

werden konnten. 

 

 

Abb. 4.22: Lokantensatz und Ausschnitt des ROESY-NMR-Spektrums von 6b in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Der eindeutige Nachweis der räumlichen Struktur kann über die Kopplung der beiden 

Protonen H2 und H9 erfolgen. Bedingt durch die räumliche Nähe können die Signale der 

Dipol-Dipol-Interaktion bei  8.24,  9.05 und respektiv  9.05,  8.24 gefunden werden. Des 

Weiteren wurden Interaktionen bei  8.24,  8.76 (bzw.  8.76,  8.24) detektiert. Durch die 

ähnliche Verschiebung der Wasserstoffkerne H10 (Pyrimidin) und H4 (7-Azaindol) kann nicht 

zweifelsfrei unterschieden werden, mit welchem weiteren Kern H2 interagiert. Generell wären 

beide Kopplungen denkbar und würden den Strukturnachweis unterstützen. Die anfängliche 

Annahme einer regioselektiven Suzuki-Kupplung in 4-Position des 2,4-Dichlorpyrimidins (4e) 

kann somit belegt werden. 
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In Abbildung 4.23 ist das 13C-NMR-Spektrum der Verbindung 6b in DMSO-d6 samt 

Lokantensatz dargestellt. Die quartären Kohlenstoffkerne, Methyl- und Methylengruppen 

wurden unter Zuhilfenahme von 135-DEPT-Spektren identifiziert. Darüber hinaus wurde ein 

HSQC-Spektrum verwendet, um die Signale der Kohlenstoffkerne eindeutig zuordnen zu 

können. Für die Zuordnung der Kohlenstoffkerne wird im Hochfeld begonnen und 

chronologisch in das Tieffeld fortgeschritten. Am weitesten hochfeldverschoben befindet sich 

das Signal der Methylgruppe C24 bei einer chemischen Verschiebung von  21.6. Es folgen 

die Signale der quartären Kohlenstoffkerne C18 und C23 bei  115.2 und  120.0. Eine 

eindeutige Zuordnung ist nicht möglich, jedoch ist anzunehmen, dass der Kohlenstoffkern 

C18 prinzipiell weiter tieffeldverschoben ist. Der Grund hierfür ist die direkte Bindung zum 

Sulfonamid. Der Kohlenstoffkern C9 ergibt ein Signal bei  116.7 und kann eindeutig durch 

die Kopplung zum korrespondierenden Wasserstoffkern im HSQC-Spektrum identifiziert 

werden. Es folgt der Kern C5 bei einer chemischen Verschiebung von  120.9. Abermals 

kann das Signal über H-C-Kopplung identifiziert werden. Die Kohlenstoffkerne C19,20 

( 128.5) und C21,22 ( 130.6) sind chemisch äquivalent und können über das HSQC-

Spektrum identifiziert werden. Charakteristisch ist auch die vergleichsweise hohe Intensität 

der beiden Signale. Der Kohlenstoffkern C2 befindet sich zwischen den beiden Signalen der 

aromatischen Kohlenstoffkerne des Tosyls. Gefunden wird das Signal bei einer chemischen 

Verschiebung von  130.4. Die Kopplung zum korrespondierendem Wasserstoffkern konnte 

ebenfalls nachgewiesen werden (HSQC). Es folgt das Signal des Kohlenstoffkerns C4 bei 

einer chemischen Verschiebung von  131.9, welches erneut mittels 2D-NMR identifiziert 

wurde. Für den quartären Kohlenstoffkern C3 wird das Signal bei  134.3 zugeordnet. Hierfür 

wurde ein Abgleich mit dem Eduktspektrum des 3-Iod-1-tosyl-7-azaindols (2a) 

vorgenommen. Deutlich weiter tieffeldverschoben ist das Signal  146.8 des 

Kohlenstoffkerns C6. Seine Zuordnung wird über das HSQC-Spektrum belegt. Die Signale 

der quartären Kohlenstoffkerne C3a und C7a befinden sich bei einer chemischen 

Verschiebung von  146.8 und  147.2. Eine eindeutige Unterscheidung ist an dieser Stelle 

nicht möglich. Es ist anzunehmen, dass der Kern C7a durch seine direkte Nachbarschaft zu 

zwei heterocyclischen Stickstoffatomen stärker entschirmt ist. Am weitesten 

tieffeldverschoben werden die quartären Kohlenstoffkerne C8 ( 160.6) und C12 ( 162.9) 

detektiert. Zur Zuordnung wurde das Eduktspektrum des 2,4-Dichlorpyrimidins (4e) genutzt. 

Inkrementrechnungen ergeben, dass C12 durch seine elektronische Umgebung sehr stark 

tieffeldverschoben ist. Der Kohlenstoffkern C10 konnte im 13C-NMR- und im 135-DEPT-

Spektrum nicht detektiert werden. Es ist anzunehmen, dass er durch ein anderes Signal 

verdeckt wird. Die Substanz 6b verfügt außerdem über eine korrekte Elementaranalyse und 

zeigt einen zutreffenden Peak im Massenspektrum. 
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Abb. 4.23: Lokantensatz und Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von 6b in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 

 

Nachdem die Synthese von 6b über die MBSK-Sequenz mit ausgezeichneter Ausbeute 

realisiert wurde, kann ein weiterer Pd-katalysierter Syntheseschritt an die Ein-Topf-Sequenz 

angeschlossen werden. Hierfür wurde die Sonogashira-Kupplung gewählt, da die Synthese 

von terminalen Alkinen weitere Umsetzungen ermöglicht. Zum einen können terminale Alkine 

über etablierte Methoden der Click-Chemie für die Protein-Affinitätschromatographie genutzt 

werden.[200] Gleichzeitig könnten die so erhaltenen Meriolin-Derivate 8 mit 

Farbstoffmolekülen verknüpft werden, um biologische Prozesse in vivo zu untersuchen. 

Zuletzt ist es denkbar das -System der Meriolin-Derivate 8 über eine Sonogashira-Kupplung 

zu erweitern. Hierdurch könnten die photophysikalischen Eigenschaften der Merioline 8 

modifiziert werden. 
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4.3.2 Entwicklung der Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz 

 

Zur Entwicklung einer Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz ist es zuerst sinnvoll die 

allgemeine Reaktivität von Pyrimidinhalogeniden in Sonogashira-Kupplungen zu betrachten. 

Hierfür erfolgt zunächst ein Blick in die Literatur. Der Aufbau von Pyrimidinen aus 

Alkinonen[226, 227] und Enaminonen,[243] die über Sonogashira-Kupplungen erhalten wurden, ist 

allgemein etabliert. Pyrimidinhalogenide in Sonogashira-Kupplungen einzusetzen ist 

hingegen eine größere Herausforderung. Durch die kinetische Hemmung der 

Pyrimidinhalogenide in 2-Position werden Bromide und Iodide bevorzugt.[244] Für eine 

erfolgreiche Umsetzung waren darüber hinaus aufwendige Biaryl-Phos-Liganden und 90 °C 

Reaktionstemperatur notwendig (Schema 4.38).[244] Viele niedermolekulare Alkine weisen 

niedrige Siedepunkte auf und tolerieren hohe Reaktionstemperaturen nur bedingt. Es muss 

darüber hinaus ebenfalls erwähnt werden, dass die Autoren relativ hohe 

Katalysatorladungen verwendeten.[244] 

 

 

Schema 4.38: Literaturbeispiel einer Sonogashira-Kupplung an 2-Brompyrimidin.[244] 

 

Für eine regioselektive Synthese an zweifach halogenierten Pyrimidinen ist eine deutlich 

unterschiedliche Reaktivität beider Halogenatome notwendig. Eine doppelte Sonogashira-

Kupplung am 5-Brom-2-iodpyrimidin zeigte, dass zuerst die 2-Position reagiert.[245] Durch 

Wahl der 2,5-Halogenierung und dem Reaktivitätsunterschied zwischen Bromiden und 

Iodiden gelang den Autoren eine selektive und unsymmetrische doppelte Sonogashira-

Kupplung.[245] Da in der geplanten Ein-Topf-Sequenz jedoch chlorierte Pyrimidine als 

Intermediat auftreten, ist es interessant, die Reaktivität des 2,4-Dichlorpyrimidins 

eingehender zu betrachtet. 2,4-Dichlorpyrimidine scheinen in einer Sonogashira-Kupplung 

ebenfalls mit einer hohen Regioselektivität in der 4-Position zu reagieren (Schema 4.39).[246] 

Mit einem Standardkatalysatorsystem bestehend aus Bis(triphenylphosphan)palladium(II)-

dichlorid und Kupferiodid konnte das gewünschte Regioisomer mit einer Ausbeute von 65 % 

erhalten werden. Es ist anzumerken, dass die Autoren in THF und unter Siedehitze 
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arbeiteten.[246] Trotz der verhältnismäßig hohen Temperatur für Sonogashira-Kupplungen 

schien die Reaktion in 2-Position deutlich benachteiligt. 

 

 

Schema 4.39: Literaturbeispiel einer Sonogashira-Kupplung am 2,4-Dichlorpyrimidin.[246] 

 

Für die Entwicklung der Sequenz müssen daher folgende Aspekte berücksichtigt werden. 

Zuerst scheint die Kupplung von Alkinen in der 4-Position bevorzugt zu sein. Da diese 

bereits durch die MBSK-Sequenz regioselektiv substituiert wurde, sollte dieser Aspekt kein 

Problem darstellen. Darüber hinaus gilt die 2-Position generell als unreaktiv. Die 

Verwendung von Bromiden oder Iodiden würde sich als problematisch in der MBSK-Sequenz 

erweisen, da in diesem Fall die Regioselektivität möglicherweise geändert wird. Gleichzeitig 

wären die benötigten Edukte deutlich kostenintensiver. Die Reaktivität des Chlorids in 2-

Position des Pyrimidins muss folglich über die Reaktionsbedingungen erhöht werden. Zuletzt 

wird für die Synthese der Verbindung 6b Wasser während der Suzuki-Kupplung benötigt. 

Dies könnte in der Notwendigkeit Wasser-kompatibler Liganden für die Sonogashira-

Kupplung resultieren.[247] Unter Berücksichtigung aller Punkte wurde folgendes 

Sequenzprotokoll zur initialen Untersuchung entworfen (Schema 4.40). 

 

 

 



4. Allgemeiner Teil 
 

Seite | 102 

 

Schema 4.40: Entwicklung der Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz. 

 

Da durch die Masuda-Borylierung der vorangestellten Sequenz ein deutlicher Überschuss an 

Triethylamin (10 Äq.) in der Reaktionslösung anwesend ist, wird auf die erneute Zugabe 

einer Base verzichtet. Das Gleiche gilt für Lösemittel, weil bereits 1,4-Dioxan und 1,2-

Dimethoxyethan im Reaktionsgefäß vorliegen. Für die initiale Untersuchung wurden daher 

10 mol% CuI und 1.1 Äquivalente Phenylacetylen (7a) verwendet. Die Wahl des Alkins fiel 

auf Phenylacetylen (7a), da es keine Donor- oder Akzeptoreinflüsse durch funktionelle 

Gruppen aufweist. Gleichzeitig sollte der Einfluss von silylierten Alkinen erst nach der 

Etablierung der Reaktionsbedingungen untersucht werden. Zu Beginn wurden daher nur 

Temperaturen und Reaktionszeiten variiert. Die experimentellen Daten und Resultate sind in 

Tabelle 4.6 aufgelistet. 

 

Tab. 4.6: Experimentelle Daten der Entwicklung einer Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz 

unter Betrachtung der Reaktionsbedingungen für die Sonogashira-Kupplung. 

Eintrag Lösemittel T [°C] t [h] Ausbeute 8a 

1 DME/H2O 100 24 51 % 

2 Diglyme/H2O 80 24 85 %a 

3 Diglyme/H2O 80 3 72 % 

4 DME/H2O 80 6 60 %b 

5 DME/H2O 80 18 68 %b 

a Enthält Triphenylphosphanoxid, b 1.2 Äq. Alkin eingesetzt. 
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Beim ersten Test der Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz erfolgte die Kupplung des 

Phenylacetylens (7a) 24 h lang bei einer Temperatur von 100 °C (Eintrag 1). Auf diese 

Weise sollte sichergestellt werden, dass dem verhältnismäßig unreaktiveren Chlorid in 2-

Position der Pyrimidyl-Einheit genügend Zeit und Energie für eine oxidative Addition an den 

Pd-Katalysator zur Verfügung steht. Der initiale Test lieferte bereits 51 % des gewünschten 

Produkts 8a. Jedoch fiel auf, dass sich nach der Zugabe des Alkins ein zweiphasiges 

Gemisch bildete, da der Wasseranteil in der Reaktionslösung eine homogene Mischung zu 

verhindern scheint. Aus diesem Grund wurde zu einem Lösemittelgemisch von Diglyme und 

Wasser gewechselt, da dieses in der vorherigen Optimierungsstudie (vgl. Tabelle 4.6) 

ebenfalls exzellente Resultate lieferte. Der erhöhte Arbeitsaufwand in der Aufarbeitung der 

Reaktionsansätze ist dieses Mal gerechtfertigt, da die Ausbeute nach einer kurzen 

Optimierung auf 84 % gesteigert werden kann (Eintrag 2). Während die Reaktionslösung 

unter Verwendung von Diglyme eine homogene Phase bildet, erschwerte das Auftreten 

hoher Mengen Triphenylphosphanoxid die Isolation des Produkts 8a. Kürzere 

Reaktionszeiten und eine niedrigere Reaktionstemperatur von 80 °C ermöglichen dennoch 

eine erfolgreiche Synthese der gewünschten Verbindung 8a (Eintrag 3). Abschließend wurde 

überprüft, ob niedrigere Temperaturen und kürzere Reaktionszeiten bei der Nutzung von 

DME:H2O als Lösemittel ebenfalls zu einer erhöhten Ausbeute führen. Tatsächlich kann die 

isolierte Ausbeute auf 60 % gesteigert werden (Eintrag 4). Gleichzeitig fällt die 

Verunreinigung durch Triphenylphosphanoxid deutlich geringer aus. Die Überprüfung des 

Reaktionsfortschrittes (DC-Kontrolle) zeigte allerdings, dass die Reaktion nach 6 h nicht 

vollständig beendet ist (Eintrag 4). Eine weitere Reaktion wurde über Nacht (Eintrag 5, 18 h 

lang) durchgeführt. In diesem Fall konnten vergleichbare Ausbeuten wie bei der Verwendung 

von Diglyme erzielt werden (vgl. Eintrag 3 und 5). Da der Siedepunkt von Dimethoxyethan 

(84 °C) im Vergleich zu Diglyme (160 °C) deutlich niedriger ist, wurde erneut der 

Reaktionsführung in DME der Vorzug gewährt. Auf diese Weise kann nach einer 

erfolgreichen Reaktion das Lösemittel unter verminderten Druck entfernt, der Rückstand an 

Celite® adsorbiert und das Produkt 8a säulenchromatographisch isoliert werden. 

 

4.3.3 Synthese von Alkin-substituierten Meriolin-Derivaten via Masuda-Suzuki-

Sonogashira-Sequenz 

 

Nach erfolgreicher Optimierung war es möglich 14 verschiedene Derivate 8 herzustellen 

(Schema 4.41). Es zeigte sich jedoch relativ früh die Grenze der Optimierungsstudien. 

Während die Alkine 7a, 7b und 7e mit hohen Siedepunkten die Reaktionstemperaturen von 

80 °C sehr gut tolerierten, konnte bei den übrigen Alkinen 7 kein Umsatz detektiert werden. 
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Dies lag vermutlich daran, dass bei zu hoher Reaktionstemperatur die Alkine 7 vorzugsweise 

in der Gasphase vorliegen und dadurch eine erfolgreiche Bildung des Kupferacetylids 

verhindern. Aus diesem Grund wurde die allgemeine Arbeitsvorschrift offener formuliert. Bei 

Alkinen 7, welche bei Raumtemperatur fest vorliegen und/oder einen Siedepunkt von über 

80 °C aufweisen, wurde die Sonogashira-Kupplung bei 80 °C durchgeführt. Bei Alkinen mit 

einem Siedepunkt von unter 80 °C wurde die Reaktionstemperatur während der Alkinylierung 

auf 45 °C verringert. 

 

 

Schema 4.41: Optimierte Bedingungen der Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz. 

 

Über die Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz konnten 14 Derivate 8 erhalten werden 

(Abbildung 4.24). Die isolierten Ausbeuten liegen zum Großteil im Bereich von 60-70 %. 

Unter Berücksichtigung des Drei-Komponenten-Ein-Topf-Verfahrens ergeben sich 

Ausbeuten von 84-89 % pro Einzelschritt. Es gilt hervorzuheben, dass der Pd-Katalysator 

alle drei Reaktionsschritte katalysiert. Es wurde lediglich eine Menge von 3.0 mol% für eine 

regioselektive Drei-Komponenten-Reaktion eingesetzt. Gleichzeitig bietet die Synthese ein 

enormes Diversitätspotential. Durch den Austausch des verwendeten Alkins 7 kann ein 

weites Produktspektrum erschlossen werden. Im Rahmen der synthetisierten Beispiele 

können Donor-substituierte Alkine (8e und 8g), Akzeptor-substituierte Alkine (8m) und 

heterocyclische Alkine (8b) erfolgreich eingeführt werden. Aliphatische Alkine (8c und 8i) 

stellen ebenfalls keine Probleme dar. Die Verwendung von längeren Alkylketten ist möglich 

und liefert bis C3-Ketten gute Ausbeuten (Verbindung 8j). Am Beispiel des 1-Hexins (7k) 

zeigt sich jedoch die erste Grenze der Sequenz. Das verwendete Alkin 7k ist äußerst 

hydrophob und liefert nach einer erschwerten Isolierung lediglich 41 % des gewünschten 

Produkts 8k. Eine zusätzliche Hydroxy-Gruppe an der Alkylkette (Verbindung 8h) behebt die 

vermeintlichen Löslichkeitsprobleme. Die eingangs erwähnte Synthese von Silyl-geschützten 

Derivaten ist ebenfalls möglich. Hierbei ist jedoch die Verwendung von Triisopropylsilyl-
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geschütztem Acetylen 7l notwendig, da Trimethylsilyl-Schutzgruppen bei der großen Menge 

an Triethylamin abgespalten werden. 4-Ethinylbenzonitril (7o) und 4-Ethinylbenzoesäure-

methylester (7p) konnten nicht erfolgreich in der Sequenz eingesetzt werden. Im Falle des 

Nitrils 7o kann das Produkt 8o nur in Spuren nachgewiesen werden. 4-Ethinylbenzoesäure-

methylester (7p) wird unter den wässrigen basischen Bedingungen zum Teil hydrolysiert, 

sodass ein Gemisch aus Säure und Ester entsteht. 

 

 

Abb. 4.24: Über Drei-Komponenten-Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz dargestellte 

Meriolin-Derivate 8. 
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Abb. 4.24 (Fortsetzung): Über Drei-Komponenten-Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz 

dargestellte Meriolin-Derivate 8. 

 

Obwohl bei der Verwendung von elektronenziehenden Substituenten am Phenylacetylen und 

längeren Alkylketten die Grenzen der Sequenz aufgezeigt wurden, konnte ein breites 

Spektrum neuer Derivate dargestellt werden. Besonders die Vorläufer terminaler Alkine 8l 

und 8n können nach erfolgreicher Desilylierung über Cu-Click-Chemie weiter funktionalisiert 

werden. Auf diese Weise können die Substanzen zur tiefergreifenden Untersuchung 

molekularer Prozesse der biologischen Aktivität der Merioline in Krebszelllinien genutzt 

werden. 

 

Die Verbindung 8a und die Zwischenstufe 6b wurden ebenfalls im Rahmen der 

pharmakologischen Untersuchung der Meriolin-Derivate 5 auf ihre biologische Aktivität 

getestet (Abbildung 4.25). Beide Derivate wurden gegen die Jurkat- und die Ramos-Zelllinie 
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eingesetzt und zeigen keine Aktivität unterhalb einer Wirkstoffkonzentration von 10.0 M. Im 

Vergleich zu den aktiven Meriolin-Derivaten 5 verfügen beide Merioline (6b und 8a) über 

keine Aminosubstituenten. Gleichzeitig sind die 7-Azaindole weiterhin mit einer Tosyl-

Schutzgruppe versehen. Eine Entschützung führt zu einer deutlich erhöhten Empfindlichkeit 

gegenüber Luftsauerstoff. 

 

 

IC50 > 10.0 M 

Abb. 4.25: Ausgewählte Derivate, welche auf ihre biologische Aktivität gegen die Jurkat J16- 

und die Ramos-Zelllinie getestet wurden 

 

Im Falle der Verwendung der Silyl-geschützten Verbindungen 8l und 8n für die Protein-

Affinitätschromatographie oder das Molecular-Imaging mithilfe von Farbstoffmolekülen sollte 

eine Entschützung daher erst kurz vor der geplanten Untersuchung erfolgen. Darüber hinaus 

kann sich die Tosyl-Schutzgruppe in der weiteren Funktionalisierung für diese Verfahren als 

nützlich erweisen. 

 

4.3.4 Spektroskopische Charakterisierung der Derivate 

 

Sämtliche Merioline 8 wurden über 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie 

und IR-Spektroskopie eindeutig identifiziert. Für alle Derivate 8 wurden die Reinheit mittels 

Elementaranalyse belegt. Die Schmelzpunkte der Substanzen 8 sind zum Großteil in einem 

Bereich von 100-200 °C verteilt. Substanzen 8 mit einem aromatischen Ring im eingesetzten 

Alkin 7 schmelzen unter Zersetzung. Die quartären Kohlenstoffkerne, Methyl- und 

Methylengruppen wurden unter Zuhilfenahme von 135-DEPT-Spektren identifiziert. Da die 

Struktur der Zwischenstufe 6b bereits über 2D-NMR-Spektroskopie zweifelsfrei 
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nachgewiesen wurde, wurden keine weiteren Strukturaufklärungen bezüglich der 

Verknüpfung durchgeführt. Anstelle dessen wurden die photophysikalischen Eigenschaften 

einiger ausgewählter Moleküle 8 bestimmt. 

 

In Abbildung 4.26 ist der Lokantensatz und das 1H-NMR-Spektrum des Derivates 8a 

abgebildet. Wie bei der Zwischenstufe 6b befinden sich die Protonen H31 der Methylgruppe 

des Tosyls wieder bei einer chemischen Verschiebung von  2.35. Bei einer chemischen 

Verschiebung von  7.50 ist ein breites Multiplett. Dieses resultiert aus der Überlagerung der 

Signale der Protonen H5, H18, H19, H20, H28 und H29. Da alle übrigen Protonen eindeutig 

zugeordnet werden können, kann zumindest zugeordnet werden, welche Protonen für die 

Multiplettüberlagerung verantwortlich sind. Eine genauere Auswertung ist auf Grund der 

Überlagerung nicht möglich. Es folgt das gemeinsame Signal der chemisch äquivalenten 

Protonen H17 und H21 bei  7.72. Diese spalten als Dublett mit einer Kopplungskonstante von 

3JHH = 6.7 Hz auf. Da alle weiteren Protonen des Phenylrings höhere Multiplizitäten 

aufweisen würden, ist eine eindeutige Zuordnung möglich. Es folgt das Signal der arylischen 

Protonen H26 und H27 der Tosyl-Schutzgruppe bei einer chemischen Verschiebung von 

 8.09. Verglichen mit der Zwischenstufe 6b zeigt sich erneut ein Dublett mit 3JHH = 8.5 Hz. 

Die übrigen Protonen des Pyrimidins und des 7-Azaindols gleichen in ihrer chemischen 

Verschiebung und den Kopplungskonstanten zu den benachbarten Wasserstoffkernen dem 

Spektrum des chlorierten Intermediates 6b. Die Substitution mit dem Alkin scheint keinen 

großen Einfluss auf das 1H-NMR-Spektrum zu haben. Zuerst wird der Wasserstoffkern H9 als 

Dublett (3JHH = 5.4 Hz) bei einer chemischen Verschiebung von  8.23 detektiert. Es folgt das 

charakteristische Dublett eines Dubletts des Protons H6 bei  8.48. Die Kopplungskonstanten 

zu H5 und H6 betragen 3JHH = 4.7 Hz sowie 4JHH = 1.5 Hz. Das zweite Proton H10 des 

Pyrimidyls ist erneut weiter tieffeldverschoben mit einer chemischen Verschiebung von 

 8.85 und koppelt ebenfalls mit 3JHH = 5.4 Hz zum Wasserstoffkern H9. Im Falle des Alkin-

Derivates ist das Protonen H4 minimal weiter tieffeldverschoben als im Spektrum der 

Zwischenstufe 6b, sodass keine Überlagerung mit dem Proton H10 mehr besteht. Das Signal 

H4 wird als charakteristisches Dublett eines Dubletts bei einer chemischen Verschiebung von 

 8.88 mit 3JHH = 8.0 Hz sowie 4JHH = 1.6 Hz detektiert. Am weitesten tieffeldverschoben ist 

der Wasserstoffkern H2 bei  9.04. Aufgrund der N-Tosylierung wird ein Singulett gefunden. 
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Abb. 4.26: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 8a in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Zusammengefasst können alle Signale der Zwischenstufe 6b auch im Produktspektrum 

nachgewiesen und zugeordnet werden. Durch die Sonogashira-Kupplung mit einem Alkin 7 

haben sich Signale und Multiplizitäten kaum geändert. Da dies für alle Derivate 8 der Fall ist, 

befinden sich die Auflistung aller Signale im Experimentellen Teil. 

 

In Abbildung 4.27 ist der Lokantensatz und das 13C-NMR-Spektrum von 8a abgebildet. Da 

das Spektrum der Zwischenstufe 6b bereits ausführlich besprochen wurde und sich bis auf 

den Kohlenstoffkern C12 keine großen Veränderungen zeigen, wird auf eine erneute 

Zuordnung aller Signale verzichtet. Neu hinzukommen sind die Signale der quartären 

Kohlenstoffkerne C14 und C25 welche dem Alkin zugeordnet werden können. Der 

Kohlenstoffkern C14 entspricht hierbei dem weiter tieffeldverschobenen Signal  88.6. Bei 

 86.2 kann das Signal für C25 gefunden werden. Für die Kohlenstoffkerne C27 und C28 sowie 

C29 und C30 bilden sich zwei Signalpaare mit hohen Intensitäten bei chemischen 

Verschiebungen von  129.0 (C27, C28) und  132.2 (C29, C30). Durch die Alkinyl-Substitution 

ist dieses Mal im Vergleich zum Spektrum der Zwischenstufe 6b das Signal des 
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Kohlenstoffkerns C10 bei  130.1 sichtbar. Tatsächlich wird es weiterhin fast von dem Signal 

der Tosyl-Kohlenstoffkerne C21 und C22 verdeckt. Als letztes neues Signal wird der 

Kohlenstoffkern C31 gefunden, welcher bei einer hohen Tieffeldverschiebung von  157.8 

detektiert wird. Das Signal des Kohlenstoffkerns C12, der ehemals an das Chlorid gebunden 

war, ist als einziges in seiner chemischen Verschiebung beeinflusst. Es taucht deutlich 

weniger tieffeldverschoben bei  152.0 auf. 

 

 

Abb. 4.27: Lokantensatz und Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von 8a in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 

 

Verglichen mit dem Spektrum der Zwischenstufe 6b ist nur das Signal des C12-Kerns durch 

die weitere Funktionalisierung beeinflusst. Die zusätzlichen Signale des neuen Substituenten 

können nachgewiesen und zugeordnet werden. Da die Substituenten der Derivate 8 sich 

zum Teil grundlegend unterscheiden, wird auf eine tabellarische Aufstellung verzichtet. Die 

gemessenen Daten befinden sich im Experimentellen Teil. 
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4.3.5 Photophysikalische Eigenschaften der Alkin-substituierten Derivate 

 

Ausgewählte Derivate 8 wurden auf ihre UV/Vis-Absorption und Emission hin untersucht. In 

Tabelle 4.7 sind die Wellenlängen der längstwelligen Absorptionsmaxima, der 

Emissionsmaxima, die Stokes-Verschiebungen und die Extinktionskoeffizienten aufgelistet. 

Die Absorptionsmaxima liegen bei fast allen Verbindungen 8 zwischen 293-296 nm. 

Bemerkenswert ist jedoch, dass bei zwei Substituenten ein bathochrome Verschiebung der 

Absorptionsmaxima beobachtet wird (8e und 8g). Auxochrome Substituenten wie Methoxy- 

und N,N-Dimethylamin resultieren in einer Rotverschiebung der Absorptionsmaxima. Dies 

könnte auf die Bildung eines Donor-Akzeptor-Systems durch die Substitution mit starken 

Donoren hindeuten. Die Substitution des Alkins 7 scheint lediglich bei vier Beispielen (8g, 

8h, 8i und 8j, siehe Tabelle 4.8, gelb hervorgehoben) Einfluss auf Emissionseigenschaften 

zu haben. Bei den übrigen Beispielen 8 liegt das Emissionsmaximum stets bei einer 

Wellenlänge von 447 nm. Die Stokes-Verschiebungen alle Verbindungen 8 liegen im Bereich 

von 9000-12000 cm-1. Im Falle eines arylischen Substituenten am Alkin liegen die 

gemessenen Extinktionskoeffizienten zwischen 48000-77000 L*mol-1*cm-1. Bei einem 

aliphatischen Substituenten verringern sich die Extinktionskoeffizienten auf 23000-

33000 L*mol-1*cm-1. Im Falle des TIPS-geschützten Alkins 8m wurde ein Extinktions-

koeffizient von 44000 L*mol-1*cm-1 bestimmt. 
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Tab. 4.7: Zusammenfassung der UV/Vis-absorptions- und emissionsspezifischen 

Eigenschaften der Alkin-substituierten Meriolin-Derivate 8 gemessen in Dichlormethan bei 

293 K. 

Verbindunga 
Substituent 

7 

Wellenlänge 

λmax,Abs. [nm] 

Extinktions-

koeffizient 

ε [L*mol-1*cm-1] 

Wellenlängeb 

λmax,Em. [nm] 

Stokes-

Verschiebungc 

[cm-1] 

8a 
 

294.5 48850 447.0 11590 

8b 

 

292.5 27790 447.0 11820 

8c  293.5 23090 447.0 11700 

8d 
 

294.5 48370 447.0 11640 

8e 
 

306.0 49920 447.0 10310 

8f 
 

294.0 63220 447.0 11640 

8g 
 

365.5 61670 525.0 8310 

8h 

 

296.0 25950 448.0 11460 

8i 
 

295.5 32840 430.0 10590 

8j 
 

296.0 24790 429.0 10470 

8l  297.5 43920 447.0 11240 

8m 
 

292.5 76740 447.0 11880 

   a c = 10-5 M. b λexc = λmax,Abs. C Stokes-Verschiebung: ̃s = |̃Em. - ̃Abs.|. 

 

In Abbildung 4.28 sind die normierten Absorptions- und Emissionsspektren beispielhafter 

Verbindungen 8 mit Donor- und Akzeptor-Substitution dargestellt. Die Absorptionsbanden 

des Donor-substituierten Derivates 8e ist im Vergleich zum unsubstituierten Phenyl 8a 

rotverschoben. Die Emissionsspektren aller vier Derivate sind kongruent. Dies deutet auf 

einen identischen angeregten Zustand hin. 
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Abb. 4.28: Normierte Absorptions- und Emissionsspektren verschiedener Derivate 8 

gemessen in Dichlormethan bei 293 K (λexc = λmax,Abs). Emissionsspektren sind gestrichelt 

dargestellt. 

 

Ein stärkerer Effekt der Alkinvariation kann bei den Derivaten 8g, 8h, 8i und 8j 

nachgewiesen werden (Abbildung 4.29). Das längstwellige Absorptionsmaximum liegt für 

alle drei Derivate bei 296 nm und ist im Vergleich zum Phenylacetylen-substituierten Meriolin 

8a kaum bathochrom verschoben. Die Hydroxygruppe am Hexin der Verbindung 8h scheint 

darüber hinaus den angeregten Zustand zu beeinflussen. Vom besonderen Interesse ist 

jedoch Verbindung 8g. Die Substitution des Phenylacetylens im Meriolin-Derivat 8g mit einer 

p-N,N-Dimethylaminogruppe resultiert in einer starken bathochromen Verschiebung des 

längstwelligen Absorptionsmaximums. Neben den beiden Übergängen bei 245 nm und 

287 nm wird ein Übergang bei 366 nm detektiert. Gleichzeitig ist das Emissionsspektrum 

deutlich in den längerwelligen Bereich verschoben. Es kann ausgeschlossen werden, dass 

es sich hierbei um eine isolierte Absorption des Substituenten handelt. p-N,N-

Dimethylaminophenylacetylen verfügt über ein Absorptionsmaximum bei 288 nm.[248] In 

diesem Fall liegt die Vermutung nahe, dass es sich um die Ausbildung eines Donor-

Akzeptor-Konjugats und eine Anhebung des HOMOs durch den Substituenteneffekt handelt. 
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Abb. 4.29: Normierte Absorptions- und Emissionsspektren verschiedener Derivate 8 

gemessen in Dichlormethan bei 293 K (λexc = λmax,Abs). Emissionsspektren sind gestrichelt 

dargestellt. 

 

Zum tieferen Verständnis wurden über DFT-Rechnungen mit dem PBE-Funktional und dem 

6-31G** Basissatz[249] die HOMO und LUMO der Verbindungen 8a und 8g berechnet 

(Abbildung 4.30). Im Falle des Phenylacetylens als Substituent am Pyrimidyl (8a) sind 

sowohl HOMO als auch LUMO hauptsächlich im Bereich des 2-(Phenylethinyl)pyrimidin-4-yl 

lokalisiert. Durch die Einführung eines starken Donors wie p-N,N-Dimethylphenylacetylen 

entsteht augenscheinlich ein Push-Pull-System (Verbindung 8g). HOMO und LUMO sind 

jetzt räumlich voneinander getrennt und überlappen nur noch im Bereich des Pyrimidyls. 

Während das HOMO zum größten Teil auf dem p-N,N-Dimethylphenylacetylyl lokalisiert ist, 

weist das LUMO eine Lokalisierung im Bereich des 3-Pyrimid-4-yl-7-azaindols auf. Durch die 

räumliche Trennung der beteiligten Grenzorbitale scheint es sich bei der längstwelligen 

Anregung des Derivates 8g um einen Charge-Transfer-Übergang zu handeln. Dies wird 
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durch den starken bathochromen Effekt des Alkins unterstützt. Der hohe 

Extinktionskoeffizient von 62000 L*mol-1*cm-1 liefert ein weiteres Indiz hierfür. 

 

 

Abb. 4.30: Berechnung der HOMO und LUMO der Verbindungen 8a und 8g (PBE/6-31G**; 

PCM DCM; Rechnungen durchgeführt von Lukas Biesen). 

 

Die Untersuchung der Alkin-substituierten Meriolin-Derivate 8 ermöglicht einen ersten 

Einblick in ihre photophysikalischen Eigenschaften. Die Absorption lässt sich über die 

geschickte Wahl der Alkine kaum beeinflussen. Durch starke Donoren scheint aber ein 

intensiver Charge-Transfer-Übergang induziert zu werden. Eventuell bietet sich aber unter 

Umständen die Fluoreszenz für das Bio-Imaging an. 
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4.4 (Di)Azin-verbrückte 3,3´-Bis(7-aza)indole via Masuda-Suzuki-Suzuki-Sequenz 

 

Eine Vielzahl von Indolalkaloiden findet ihren Ursprung in natürlichen Quellen.[201-210] 

Besonders der marine Lebensraum scheint auf Grund seines hohen Selektionsdrucks ein 

breites Spektrum an zum Teil biologisch hochaktiven Substanzen hervorzubringen.[250, 251] 

Durch das pharmakologische Interesse sind neben der Isolierung und Strukturaufklärung von 

neuen Molekülen auch synthetische Methoden zu deren Darstellung von hoher Relevanz. 

 

4.4.1 Allgemeine Literaturübersicht zu (Di)Azin-verbrückten 3,3´-Bis(7-aza)indolen 

 

Den Beginn der Bisindolforschung stellt wahrscheinlich die Isolation des Violaceins 1935 dar 

(Abbildung 4.31).[252] Früh wurde die antibiotische Aktivität gegenüber Staphylococcus 

aureus entdeckt.[253] Die Wirkung konnte ebenfalls gegenüber weiteren Gram-positiven 

Bakterien nachgewiesen werden. Es ist hervorzuheben, dass sogar leichte Aktivitäten gegen 

häufig problematische Gram-negative Bakterien beobachtet wurden.[253] Als weitere frühe 

Vertreter der Bisindole sind überdies Nortopsentin A,[254, 255] Dragmacidin B[256-259] sowie 

Lynamicin A zu nennen.[260] Viele Verbindungen eignen sich als potenzielle Wirkstoffe gegen 

Tumore,[254-256] Viren,[254-256] Bakterien[260] und Entzündungsprozesse.[254-256] Besonders 

Lynamicin A zeigt Aktivität gegenüber Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus und 

Penicillin-resistenten Streptococcus pneumoniae im unteren micromolaren Bereich.[260] Eine 

Betrachtung der einzelnen Strukturen zeigt, dass für eine hohe biologische Aktivität eine 

Hydroxy- oder Chlorfunktionalität in 5-Position des Indols förderlich ist. Ein Bromatom ist 

förderlich in 6-Position. Alle Indole sind über die 3-Position verbrückt. Obwohl die 

Biosynthese im Ursprungsorganismus nicht geklärt ist, wird eine enzymatische Synthese 

ausgehend von Tryptamin vermutet.[250] Hierdurch ergäbe sich ebenfalls die strikte 3,3´-

Verbrückung. Das Violacein verfügt über ein Alleinstellungsmerkmal, da es de facto aus 

einem Indol und einem Indolon besteht. 
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Abb. 4.31: Struktur einiger biologisch aktiver Naturstoffe mit (Di)Azin-verbrückten Bisindolen. 

Für die Wirksamkeit wichtige Substituenten sind farblich hervorgehoben (grün). 

 

Für die Synthese von Diazin-verbrückten Bisindolen wurden anfangs neben der klassischen 

Totalsynthese zwei konvergente Ansätze etabliert. Eine Möglichkeit stellt die orthogonale 

Funktionalisierung verschiedener Indole in 3-Position dar. Über diverse Reaktionen ist im 

Anschluss eine Cyclisierung zum Aufbau des Linkers möglich. Ein Beispiel ist die Synthese 

von Hamacanthin (Schema 4.42).[261] Ein 1,2-Diaminoethyl-substituiertes Indol wird in einer 

ersten Reaktion mit einem -Ketocarbonsäurechlorid kondensiert. Im Anschluss erfolgt die 

finale säurekatalysierte Cyclokondensation zu einem Diazin-Linker. Diese wird durch die 

Spaltung des Butyloxycarbamats eingeleitet. Die Synthese liefert eine Gesamtausbeute von 

72 % über zwei Stufen. Nicht berücksichtigt ist hierbei jedoch die Synthese der 

Startmaterialien. 
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Schema 4.42: Synthese von Hamacanthin nach Denis.[261] 

 

Alternativ können die Indole theoretisch direkt an geeignete Linker gekuppelt werden. 

Gerade die Synthese von unsymmetrischen Bisindolen stellt allerdings in diesem Fall eine 

Herausforderung an die Sequenz dar. Die Grundlagen dieses Ansatzes wurden von Stolz[257] 

aufgegriffen und als Teil der Dragmacidin D Totalsynthese angewandt (Schema 4.43). In 

einer regioselektiven Suzuki-Kupplung wurde ein boryliertes Indol an ein dihalogeniertes 

Pyrazin gekuppelt. Der Reaktivitätsunterschied eines Iodids zum Bromid reichte aus, um das 

gewünschten Produkte in 71 % Ausbeute zu bilden. In einer zweiten Kreuzkupplungs-

reaktion, dieses Mal mit einem Pinakolylester der Boronsäure und bei höheren 

Temperaturen, wurde das Bromid mit einer Ausbeute von 82 % zum korrespondierenden 

Triaryl umgesetzt. In weiteren Syntheseschritten wurde das unsymmetrische Diazin-

verbrückte Bisindol zum Dragmacidin D transformiert. 
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Schema 4.43: Einführung des Diazin-Linkers in der Synthese des Dragmacidin D nach 

Stolz.[257] 

 

Eine besondere Position unter den marinen Indolalkaloiden nehmen die Stoffklassen der 

Alocasine, Scalaridine und Hyrtinadine ein (Abbildung 4.32).[251] Alocasin A wurde erstmalig 

2012 von Zhou isoliert.[262] Der Ursprungorganismus ist Alocasia macrorrhiza. In der 

traditionellen chinesischen Medizin wird seit Jahrhunderten ein wässriges Extrakt dieser 

Pflanze zur Behandlung von Gelenkschmerzen und Erkältungssymptomen angewendet.[262] 

Tatsächlich zeigt Alocasin A bisher schwach antiproliferative Eigenschaften gegen Hep-2 

(151 M) und Hep-2G (85 M).[263] Hyrtinadin A wurde 2007 von Kobayashi aus dem marinen 

Schwamm Hyrtios sp isoliert.[264] Initiale Untersuchungen zeigten Zytotoxizität gegen einige 

Krebszelllinien.[264] Scalaridine sind die bisher einzig bekannten Pyridin-verbrückten 

Bisindole.[265] Neben den bereits dargestellten Naturstoffen sind eine Vielzahl von Diazinen in 

Bisindolen präsent. Einige Beispiele sind Pyrimidin,[264] Imidazol,[266] Pyrrol,[267] Piperazin,[256] 

Pyrazin,[251] und Pyrazone.[259] Das Alleinstellungsmerkmal des Scalaridin sollte demnach 
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weiter untersucht werden. Die Erstisolation erfolgte aus dem maritimen Schwamm 

Scalarispongia sp, gefunden an der Küste von Dokdo, Südkorea.[268] Scalaridin A ist 

ebenfalls biologisch aktiv und zeigt ausgeprägte Zytotoxizität gegen menschliche 

Leukämiezellen.[251] 

 

 

Abb. 4.32: Ausgewählte Naturstoffe mit (Di)Azin-verbrückten Bisindolen.[264, 268, 269] 

 

Als Alternative zu der Isolation aus marinen Organismen wurde ein synthetischer Zugang 

von der Arbeitsgruppe Müller 2011 publiziert (Schema 4.44).[163] Über eine Masuda-Suzuki-

Sequenz konnten diverse Hyrtinadin- und Alocasin-Derivate in mäßigen bis guten Ausbeuten 

dargestellt werden. Die Pseudo-Drei-Komponenten-Reaktion wurde via sequenzielle Pd-

Katalyse erreicht. Lediglich die 5-Hydroxygruppe am Indol musste als Methylether geschützt 

werden. Im Gegensatz zur Boc-Schützung des N-Aryls musste der Ether in einer weiteren 

Reaktion gespalten werden. Dies geschah unter der Anwesenheit von Bortribromid mit einer 

guten Ausbeute von 78 %. 
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Schema 4.44: Synthese von Hyrtinadin- und Scalaridin-Derivaten nach Müller.[163] 

 

In weiteren Arbeiten konnte die Sequenz ebenfalls auf die Synthese von Alocasin-Derivaten 

angewandt werden (Schema 4.45).[270] Vorarbeiten in der Arbeitsgruppe zeigten, dass die 

Verwendung der deutlich stabileren Tosyl-Schutzgruppe vorteilhaft für die Masuda-Suzuki-

Sequenz ist.[232] Die Abspaltung konnte durch Zugabe von Kaliumhydroxid im selben Ein-

Topf-Verfahren erfolgen.  

 

 

Schema 4.45: Synthese von Alocasin-Derivaten über die Masuda-Suzuki-Sequenz.[270] 

 

Weitere Totalsynthesen wurden von Sperry veröffentlicht. Abermals besteht der 

Schlüsselschritt der Synthese des Alocasin A aus einer Suzuki-Kupplung (Schema 4.46).[263] 

Der benötigte Pinakolylester des Indols wurde über eine direkte C-H-Aktivierung dargestellt. 

Da die Suzuki-Kupplung in 1,4-Dioxan erfolgte, musste die Boc-Schutzgruppe in einer 

zusätzlichen isolierten Reaktion abgespalten werden. Bei der Verwendung eines 

Methanol/Carbonat-Gemisches erfolgt die Abspaltung in situ während der Kreuzkupplungs-
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reaktion.[163] Für die Entschützung der Hydroxy-Gruppe konnte kein Bortribromid verwendet 

werden, da dies zu einer oxidativen Zersetzung führte. Als Alternative wurden mildere 

Bedingungen mit Bromwasserstoff in Essigsäure gewählt. Im Gegensatz zu den Vorarbeiten 

durch Müller[163] wurde kein Ein-Topf-Verfahren genutzt. Die Gesamtausbeute über drei 

Stufen betrug lediglich 27 %. Im direkten Vergleich zeigt sich die Überlegenheit eines Ein-

Topf-Verfahrens. Neben dem Zeitersparnis konnte durch die vermiedene Aufarbeitung von 

Intermediaten die Ausbeute maßgeblich erhöht werden.[270] 

 

 

Schema 4.46: Totalsynthese von Alocasin A nach Sperry.[263] 

 

Sperry konnte die Synthese ebenfalls auf Scalaridin A übertragen.[271] Da bei der Synthese 

von Scalaridin A die Methoxygruppe durch Bortribromid gespalten werden konnte, fiel die 

Ausbeute des finalen Naturstoffes deutlich höher aus. Über drei Stufen konnte eine 

Gesamtausbeute von 66 % erhalten werden.[271] 

 

Für die Synthese diverser Bisindole scheint die Suzuki-Kupplung die Methode der Wahl zu 

sein. Verschiedenste Ansätze beziehen diese Palladium-katalysierte Kreuzkupplung in ihre 
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Sequenzen mit ein. Besonders die Möglichkeit einer Ein-Topf-Sequenz sticht positiv hervor. 

De facto können zwei Heteroarylhalogenide in einer Reaktion direkt zum gewünschten 

Naturstoff verknüpft werden. Durch die hohe Diversität ist ein breiter Zugang zu 

verschiedenen Strukturen realisierbar. Es zeigt sich jedoch die Notwendigkeit, die Reaktion 

für verschiedene Naturstoffklassen gezielt anzupassen, um maximale Ausbeuten 

gewährleisten zu können. 

 

4.4.2 Weiterentwicklung der Masuda-Suzuki-Suzuki-Sequenz 

 

Für die Weiterentwicklung der Masuda-Suzuki-Suzuki-Sequenz müssen zunächst die 

Vorarbeiten von Tasch[163] betrachtet werden. Unter Verwendung von doppelt iodierten 

(Di)Azinen konnten Indole und Azaindole verbrückt werden. Die Synthese ist eng an die 

ursprüngliche MBSK-Sequenz nach Merkul[162] angelehnt und lieferte die gewünschten 

Derivate in moderaten Ausbeuten. Abweichend zur Synthese von Meriolinen[162] und 

Meridianin[162] wurde lediglich die Menge des Linkers auf ein halbes Äquivalent reduziert, um 

eine doppelte Suzuki-Kupplung zu ermöglichen (siehe Schema 4.44). 

 

Zur Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden zu Beginn die Resultate aus Kapitel 

4.2.3 Optimierung der Masuda-Suzuki-Sequenz angewandt (Schema 4.47). Statt einer 

Boc-Schutzgruppe wurde die deutlich stabilere Tosyl-Schützung gewählt. Gleichzeitig wurde 

die Dauer der Masuda-Borylierung auf 4 h erhöht. Dasselbe gilt für das Pinakolboran, 

welches mit 1.7 Äquivalenten eingesetzt wurde. Da 5-Chlorindole in den Vorarbeiten von 

Sommer[270] die höchste inhibitorische Aktivität gegenüber Antibiotika-resistenten 

Mikroorganismen erzielten, wurde dieses Indol als Musterverbindung gewählt. Die Menge 

des Katalysators wurde bezüglich der doppelten Suzuki-Kupplung auf 6.0 mol% erhöht. Dies 

wirkt sich gleichzeitig positiv auf die Reproduzierbarkeit der Studie aus, da die Einwaage 

sehr geringer Mengen vermieden wurde. 
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Schema 4.47: Initiale Testbedingungen zur Optimierung der Masuda-Suzuki-Suzuki-

Sequenz. 

 

Es zeigt sich, dass der Wechsel von Iodiden auf Bromide und Chloride als Linker in der 

Suzuki-Kupplung sich negativ auf die Ausbeute auswirkt (Schema 4.48). Wurde 2,6-

Dibrompyridin (4o) als Linker verwendet, konnte die Produktbildung lediglich in Spuren über 

Dünnschichtchromatographie nachgewiesen werden. Bei 2-Brom-5-iodpyrimidin (4p) als 

Linker konnten geringe Mengen (24 %) des gewünschten Produkts 9b mittels 

Säulenchromatographie isoliert werden. Gleichzeitig sind mehrere Zwischenstufen und 

Nebenprodukte in der Reaktionsmischung vorhanden. Beispielhaft sind hier einfach 

gekuppeltes Zwischenprodukt oder einfachgekuppeltes, deshalogeniertes Zwischenprodukt 

zu nennen. 

 

 

Schema 4.48: Überprüfung der Startbedingungen mit den Dihalogeniden 4o und 4p. 
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Besonders schwierig ist die Verwendung von 2,4-Dichlorpyrimidin (4e) als Linker. Von der 

Synthese der Meriolin-Derivate 5 ist bereits bekannt, dass diese in einer Methanol/Carbonat-

Lösung zur nukleophilen aromatischen Substitution neigen (vgl. Schema 4.30). Unter den 

oben aufgeführten Bedingungen konnte das resultierende Methoxymeridianin mit einer 

Ausbeute von 82 % isoliert werden (Schema 4.49). 

 

 

Schema 4.49: Nukleophile aromatische Substitution bei der Verwendung von 2,4-

Dichlorpyrimidin (4e) als Linker in der Masuda-Suzuki-Suzuki-Sequenz. 

 

Aus diesen Gründen wurde eine ausführliche Optimierungsstudie zur Verwendung von 

Bromiden (und Chloriden) durchgeführt (Schema 4.50). Ein besonderer Fokus lag auf der 

Einführung milderer Reaktionsbedingungen, um Nebenreaktionen zu vermeiden. Hierfür 

wurden niedrigere Temperaturen und variierende Reaktionszeiten getestet. Gleichzeitig 

sollte ein stark nukleophiles Milieu vermieden werden, indem Methanol als Cosolvens 

während der Suzuki-Kupplung ersetzt wird. 

 

 

Schema 4.50: Optimierung der Reaktionsbedingungen der Masuda-Suzuki-Suzuki-Sequenz 

zur Verwendung von Bromiden (und Chloriden) als Linker. 
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In Tabelle 4.8 sind die experimentellen Daten der Optimierungsstudie aufgelistet. Bei einer 

Reaktionstemperatur der Suzuki-Kupplung von 100 °C kann kein Produkt nachgewiesen 

werden (Eintrag 1). Bei einer Reaktionstemperatur von 80 °C kann das Bisindol 9a über die 

Reaktionskontrolle (DC-Kontrolle) nachgewiesen werden, jedoch verhinderten die Vielzahl 

der Nebenprodukte und die geringe Konzentration die Isolierung (Eintrag 2). Die erste 

erfolgreiche Reaktion konnte schließlich durch eine niedrigere Temperatur von 60 °C 

während der Suzuki-Kupplung realisiert werden (Eintrag 3). Trotzdem war das Produkt 9a 

weiterhin durch ein nicht identifizierbares Nebenprodukt kontaminiert und musste nach der 

Säulenchromatographie zusätzlich in n-Pentan suspendiert werden. Aus diesem Grund 

wurden das alternative Lösemittelsystem DME/H2O getestet, welches bereits bei der 

Synthese von Meriolin-Derivaten 6 erfolgreich eingesetzt wurde. Selbst hohe Temperaturen 

und lange Reaktionszeiten lieferten nur geringe Ausbeuten der tosylierten Zwischenstufe, die 

darüber hinaus noch in einer weiteren Reaktion entschützt werden muss (Einträge 4 und 5). 

Ein Wechsel zu Wasser als Lösemittel reduziert die Bildung von Nebenprodukten 

maßgeblich (Eintrag 6). Die Variation der Reaktionszeiten und -temperaturen offenbarte 

schließlich die idealen Bedingungen (Einträge 7-9). Während 60 °C für die Suzuki-Kupplung 

weiterhin am besten geeignet sind, muss die Reaktionsdauer auf 42 h erhöht werden 

(Eintrag 9). Die hohe Ausbeute spricht dafür, dass die nukleophile aromatische Substitution 

als Nebenreaktion kein Problem mehr darstellt. Lediglich die Dauer der Entschützung musste 

auf 5 h erhöht werden. Verunreinigungen durch Triphenylphosphanoxid können nur 

beobachtet werden, wenn über einen längeren Zeitraum bei 100 °C geheizt wurde (Eintrag 8 

und 10).  
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Tab. 4.8: Optimierungsstudie zur Nutzung der MBSK-Sequenz für die Synthese des 2,6-

Pyridin-verbrückten Bisindols 9a. (SK: Suzuki-Kupplung, DT: Detosylierung, optimale 

Reaktionsbedingungen in grün hervorgehoben) 

Eintrag 
Lösemittel 

SK [mL] 

Temperatur 

SK [°C] 

Dauer 

SK [h] 

Lösemittel 

DT [mL] 

Temperatur 

DT [°C] 

Dauer 

DP [h] 

Ausbeute 

9a 

1 MeOH 100 22 - 100 4 0a 

2 MeOH 80 42 - 100 4 0 

3 MeOH 60 18 - 100 4 84 %b 

4 DME/H2O 100 22 - - - 32 %c 

5 DME/H2O 100 42 - - - 30 %c 

6 H2O 60 22 MeOH 100 4 48 % 

7 H2O 80 24 MeOH 100 4 69 % 

8 H2O 100 24 MeOH 100 4 58 %e 

9 H2O 60 42 MeOH 100 5 77 % 

10 H2O 60 42 MeOH 100 8 74 %d 

a 5.0 mL 1,4-Dioxan für die Masuda-Borylierung. b Zur weiteren Reinigung wurde in n-Pentan suspendiert. c Keine 

Entschützung durchgeführt. Das tosylierte Produkt wurde isoliert. d Verunreinigt durch Triphenylphosphanoxid. 

 

Es lässt sich zusammenfassen, dass sich sowohl Methanol als auch Wasser als Cosolvens 

für die Suzuki-Kupplung eignen (Tabelle 4.8, grün hervorgehoben). Ausschlaggebend für 

eine erfolgreiche Sequenz sind eine niedrigere Reaktionstemperatur, um schwer 

abtrennbare Nebenprodukte zu vermeiden. In Methanol ist die Ausbeute höher, jedoch bildet 

sich Triphenylphosphanoxid, sodass ein weiterer Reinigungsschritt notwendig wird. Darüber 

hinaus läuft bei Verwendung von Methanol und Carbonat die nukleophile aromatische 

Substitution als Nebenreaktion ab. Die Verwendung von Wasser als Lösemittel behebt diese 

Probleme, jedoch wird die Reaktionsgeschwindigkeit verringert und die Ausbeute sinkt 

minimal. 

 

4.4.3 Synthese von (Di)Azin-verbrückten 3,3´-Bis(7-aza)indolen 

 

Aufgrund der Tatsache, dass zwei optimierte Reaktionsbedingungen identifiziert werden 

konnten (vgl. Tabelle 4.8, Einträge 3 und 9), wurden mit beiden Sequenzen jeweils drei 

Derivate 9 dargestellt. Auf diese Weise ist ausgeschlossen, dass die Beobachtungen 

während der Optimierungsstudie substratspezifisch sind. Gleichzeitig wurden die 

Limitierungen beider Sequenzen evaluiert. 
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In Schema 4.51 sind die Resultate der Masuda-Suzuki-Suzuki-Sequenz mit Methanol als 

Cosolvens dargestellt. Sowohl Pyrimidin als auch Pyridin können als Linker eingesetzt 

werden und liefern sehr gute Ausbeuten. Alternativ zum 5-Chlorindol 2e kann auch 7-

Azaindol 2a über ein Pyridin verbrückt werden. 

 

 

Schema 4.51: Synthese von (Di)Azin-verbrückten Bis(7-aza)indolen 9 über die optimierte 

Masuda-Suzuki-Suzuki-Sequenz mit Methanol als Cosolvens (für Hal-Heteroaryl-Hal 4, siehe 

Exp. Teil). (a Es wurde 3-Iod-1-tosyl-7-azaindol (2a) als Startmaterial genutzt.) 

 

Alternativ kann die zweite optimierte Reaktionssequenz genutzt werden (Schema 4.52). 

Erneut können Pyrimidin und Pyridin als Linker zwischen den Bisindolen 9 eingeführt 

werden. Die Ausbeuten fallen um ca. 10 % geringer aus. Durch den Verzicht auf Methanol 

als Cosolvens während der Suzuki-Kupplung ist es erstmalig möglich ein 2,4-

Dichlorpyrimidin (4e) als Dihalogenid einzusetzen (Verbindung 9d). Auf der anderen Seite ist 

die Synthese von verbrückten 7-Azaindolen nicht mehr möglich. Als Grund kann die äußerst 
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schlechte Löslichkeit der Zwischenstufe in Lösungsmittelgemischen mit hohem Wasseranteil 

angenommen werden. 

 

 

Schema 4.52: Synthese von (Di)Azin-verbrückten Bis(7-aza)indolen 9 über die optimierte 

Masuda-Suzuki-Suzuki-Sequenz mit Wasser als Cosolvens (für Hal-Heteroaryl-Hal 4, siehe 

Exp. Teil). (a Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug nur 18 h.) 

 

Im direkten Vergleich ist die Methode mit Wasser als Cosolvens für die Suzuki-Kupplung 

überlegen. Auf Kosten marginal geringerer Ausbeuten kann die Bildung von Nebenprodukten 

und die Oxidation des Liganden unterbunden werden. Die Zugabe von Methanol und 

Kaliumhydroxid erfolgt in diesem Fall erst nach erfolgreicher Kreuzkupplung. Auf diese 

Weise wird lediglich das Toluolsulfonsäureamid verseift, während der nukleophile Angriff am 

Pyrimidin nicht mehr stattfindet. Lediglich schwer lösliche Intermediate bedürfen weiterhin 

Methanol als Cosolvens während der Suzuki-Kupplung, um eine homogene Reaktionslösung 

zu gewährleisten. 

 

 



4. Allgemeiner Teil 
 

Seite | 130 

4.4.4 Spektroskopische Charakterisierung der (Di)Azin-verbrückten 3,3´-Bis(7-

aza)indole 

 

Sämtliche Bisindole 9 wurden über 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie 

und IR-Spektroskopie eindeutig identifiziert. Für alle Derivate 9 wurde die Reinheit mittels 

Elementaranalyse belegt. Die Schmelzpunkte der Substanzen 9 liegen alle über 200 °C. 

Verbindung 9c, die zwei 7-Azaindole aufweist, schmilzt erst bei knapp 300 °C unter 

Zersetzung. 

 

In Abbildung 4.33 ist exemplarisch das 1H-NMR-Spektrum und der Lokantensatz des 

Bisindols 9a abgebildet. Aufgrund der Symmetrie halbiert sich der Signalsatz für alle 

Protonen außer H10. Der Wasserstoffkern H10 wird bei einer chemischen Verschiebung von 

 7.76 gefunden. Das Integral dieses Tripletts beträgt 1.00. Es koppelt mit einer 

Kopplungskonstante von 3JHH = 7.8 Hz zu den beiden benachbarten Wasserstoffkernen H9 

( 7.61), die ihrerseits ein Dublett ausbilden. Es bleiben die Wasserstoffkerne der Indole. Die 

Protonen des Amins N1 sind am weitesten tieffeldverschoben bei einer chemischen 

Verschiebung von  11.73. Sie zeigen keine Kopplung und werden als Singulett detektiert. 

Die Wasserstoffkerne H2 befinden sich bei einer chemischen Verschiebung von  8.56 und 

weisen eine Kopplungskonstante von 3JHH = 2.0 Hz zu den Wasserstoffkernen H1 auf. Das 

nächste Proton ist H4, das bei einer chemischen Verschiebung von  8.19 als Dublett 

(4JHH = 2.7 Hz zu H6) gefunden wird. Die beiden letzten Wasserstoffkerne weisen eine 

chemische Verschiebung von  7.19 (H6) und  7.50 (H7) auf. H6 koppelt sowohl mit H4 

(4JHH = 2.7 Hz) als auch mit H7 (3JHH = 8.6 Hz) und bildet ein Dublett eines Dubletts. Der 

Wasserstoffkern H7 hingegen zeigt nur eine 3J-Kopplung mit H6 mit einer 

Kopplungskonstante von 8.6 Hz, wodurch das Signal ein Dublett bildet. Alle Signale des 

Bisindols können eindeutig über ihre Multiplizitäten und Kopplungskonstanten zugeordnet 

werden, sodass keine 2D-NMR-Spektren benötigt werden. 
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Abb. 4.33: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 9a in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

In Tabelle 4.9 sind die 1H-NMR-Verschiebungen, Signalmultiplizitäten und 

Kopplungskonstanten ausgewählter Protonen der Bis(7-aza)indole 9 vergleichend 

dargestellt. Die unsymmetrischen Derivate 9b und 9d verfügen jeweils über unabhängige 

Signalsätze für die Protonen der Indole. Das Bis-7-azaindol 9c folgt dem Muster der Meriolin-

Derivate 5 und zeigt alle literaturbekannten Multiplizitäten für die Wasserstoffkerne des 7-

Azaindols.[233] Bei den Indol-Derivaten 9 scheinen die unterschiedliche Linker keine Einflüsse 

auf die Protonen H1, H6 und H7 zu haben. Die Wasserstoffkerne H1 und H4 hingegen sind 

durch die Verbrückung deutlich beeinflusst. Im Falle einer 2,5-Pyrimidyl-Verknüpfung 

(Verbindung 9b) wird ein großer Unterschied in der chemischen Verschiebung der beiden 

Signale H4 detektiert. Dasselbe gilt für die Protonen H2. Eine 2,4-Pyrimidyl-Verküpfung 

hingegen nähert die hochfeldverschobenen Protonen H2 und H4 in ihrer chemischen 

Verschiebung an die korrespondierenden Signale des anderen Indols an (Verbindung 9d). 

Bei einem 2,6-Pyridyl als Linker ist das resultierende Bisindol 9b symmetrisch, sodass sich 

der Signalsatz halbiert. 
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Tab. 4.9: 1H-Verschiebungen, Signalmultiplizitäten und Kopplungskonstanten der Protonen 

der Indole von allen Bis(7-aza)indolen 9. 

Verbindung H1 [] H2 [] H4 [] H5 [] H6 [] H7 [] 

9a 11.72 (s) 8.56 (d) 
4JHH = 2.0 Hz 

8.18 (d) 
4JHH = 2.3 Hz 

- 7.21 (dd) 
3JHH = 8.6 Hz 

7.50 (dd) 
3JHH = 8.6 Hz 

9ba 11.80 (s), 

11.86 (s) 

8.01 (d) 
3JHH = 2.6 Hz, 

8.30 (d) 
3JHH = 2.6 Hz 

7.97 (d) 
4JHH = 1.9 Hz, 

8.62 (d) 
4JHH = 1.9 Hz 

- 7.21 (dd) 
3JHH = 8.6 Hz, 
4JHH = 1.9 Hz 

7.51 (d) 
3JHH = 8.6 Hz, 

7.52 (d) 
3JHH = 8.6 Hz, 

9c 12.07 (s) 8.27 (d) 
3JHH = 2.6 Hz 

8.77 (dd) 
3JHH = 7.9 Hz, 
4JHH = 1.3 Hz 

7.21 (dd) 
3JHH = 4.6, 7.9 Hz 

8.31 (dd) 
3JHH = 4.6 Hz, 
4JHH = 1.5 Hz 

- 

9da 11.90 (s), 

12.06 (s) 

8.31 (d) 
3JHH = 2.7 Hz, 

8.48 (d) 
3JHH = 2.8 Hz 

8.65 (d) 
4JHH = 1.9 Hz, 

8.62 (d) 
4JHH = 2.0 Hz 

- 7.26 (dd) 
3JHH = 8.6 Hz, 
4JHH = 2.0 Hz, 

7.22 (dd) 
3JHH = 8.6 Hz, 
4JHH = 2.1 Hz 

7.54 (m) 

 

   a Die unsymmetrischen Derivate verfügen über zwei unabhängige Signalsätze für die beiden Indole. 

 

Der Vergleich der Signale zeigt eindeutig, dass der Linker elektronischen Einfluss auf Atome 

nahe der Verbrückung ausüben kann. Weiter entfernte Wasserstoffkerne hingegen zeigen 

keinen Effekt auf unterschiedliche (Di)Azine zur Verbrückung der Indole. Die 13C-NMR-

Spektren können mit den Vorarbeiten verglichen werden und ermöglichen eine eindeutige 

Zuordnung der Substanzen.[163, 270] 

 

4.4.5 Biologische Testung ausgewählter (Di)Azin-verbrückter 3,3´-Bis(7-aza)indole 

 

Alle synthetisierten Derivate 9 wurden in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Kalscheuer im 

Rahmen des GRK2158 auf ihre Aktivität gegen mehrere Methicillin-resistente Stämme des 

Staphylococcus aureus getestet (Tabelle 4.10). Den Erwartungen entsprechend zeigen alle 

Derivate 9 mit einem 5-Chlorindol eine nennenswerte Aktivität gegenüber den resistenten 

Mikroorganismen im unteren micromolaren Konzentrationsbereich. Lediglich Verbindung 9c 

zeigt keine Aktivität, da das 5-Chlorindol gegen ein 7-Azaindol getauscht wurde. Dies kann 

als Konzeptbeleg für die Notwendigkeit von 5-Chlorindolen in Scalaridin- und Hyrtinadin-

Derivaten betrachtet werden. 
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Tab. 4.10: Minimale hemmende Konzentration (MIC) der (Di)Azin-verbrückten 3,3´-Bis(7-

aza)indole 9 für vier Stämme des Staphylococcus aureus. 

Eintrag Verbindung 

S. aureus  

ATCC 29213 

MIC [M] 

S. aureus 

MRSA TCH 

MIC [M] 

S. aureus 

MRSA COL 

MIC [M] 

S. aureus 

MRSA USA 300 

MIC [M] 

1 
 

9a 

1.56 6.25 1.56 3.13 

2 

 

9b 

0.78 1.56 0.78 1.56 

3 
 

9c 

>100 - - - 

4 
 

9d 

1.56 - - - 

 

Nach erfolgreicher Identifizierung der Verbindungen 9a und 9b als hochpotente 

Verbindungen wurden diese im Rahmen einer Mäuseinfektionsstudie in vivo untersucht. Ein 

Kooperationspartner der Arbeitsgruppe Kalscheuer (Prof. Zhu, Beijing Advanced Innovation 

Center for Food Nutrition and Human Health, College of Veterinary Medicine, China 

Agricultural University, No. 2 Yuanmingyuan West Road, Beijing 100193, China) untersuchte 

die ausgewählten Derivate in drei unterschiedlichen Sepsis-Modellen. Im ersten 

Prescreening wurde die Aktivität der Verbindungen 9a und 9b gegen drei Stämme des 

Staphylococcus aureus, zwei Stämme des Vancomycin-resistenten Enterokokkus, einen 

Stamm des Enterokokkus faecium und einen Stamm des Bacillus subtilis evaluiert (Tabelle 

4.11). Erneut konnten für alle Bakterienstämme in vitro herausragende Aktivitäten gemessen 

werden. Die bestimmten MICs waren in allen Fällen besser als die Vergleichsstandards 

Equisetin und Vancomycin. 
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Tab. 4.11: Minimale hemmende Konzentration (MIC) (μg/mL) der Moleküle 9a und 9b gegen 

diverse Bakterienstämme. 

Bakterienstamm 
9a 

MIC [μg/mL] 

9b 

MIC [μg/mL] 

Equisetin 

MIC [μg/mL] 

Vancomycin 

MIC [μg/mL] 

S. aureus  

ATCC 29213 
0.25 0.25 1 1 

MRSA T144 0.25 0.25 1 1 

S. aureus 215 

(LZDR+ oprtA) 
0.5 1 2 1 

VRE 1010798 1 2 4 >128 

VRE 1010793 1 2 4 >128 

E. faecium 4w-9 

(oprtA+cfr) 
1 2 4 2 

Bacillus subtilis 

ATCC 6051 
0.25 0.5 0.5 0.5 

 

Für die in vivo Evaluierung wurden drei Infektionsmodelle genutzt. Im Larven Galleria 

mellonella Infektionsmodell wurden Larven mit MRSA T144 infiziert. Anschließend wurden 

die Larven mit den Derivaten 9a und 9b in verschiedenen Dosen behandelt. Eine 

Kontrollgruppe bekam reines DMSO zum Vergleich, die andere Kontrollgruppe Vancomycin. 

Die Überlebensrate der Larven wurde über 48 h lang beobachtet (Abbildung 4.34). Von 

beiden Subtanzen 9a und 9b ist eine Dosis von 5 mg/kg Körpergewicht notwendig, um 

überhaupt eine signifikante Überlebensrate von über 50 % zu erzielen. Nach 48 h starben 

trotz Behandlung alle Larven, die mit Bisindolen 9 behandelt wurden. Bei der Behandlung mit 

Vancomycin überlebten alle Larven, die Negativkontrollgruppe war nach 24 h bereits 

vollständig verstorben. Eine Überprüfung der Bakterienladung in den Larven ergab, dass 

beide Substanzen 9a und 9b keine Verringerung des Bakterienwachstums im Larvenmodell 

hervorrufen. 
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Abb. 4.34: Überlebensrate von G. mellonella Larven nach der Infektion mit MRSA T144. 

 

Als zweite Studie diente ein Peritonitis-Sepsis-Modell an Mäusen. Die Mäuse wurden hierbei 

ebenfalls mit MRSA T144 infiziert und anschließend über einen Zeitraum von 48 h lang 

beobachtet (Abbildung 4.35). Dosen von 5 mg/kg Körpergewicht beider Verbindungen 9a 

und 9b reichten lediglich aus, damit 20 % der Mäuse einen Zeitraum von 48 h lang 

überleben. Nach dem Beobachtungszeitraum starben alle Mäuse. Eine weitere Prüfung der 

Bakterienladung in Herz, Leber, Lunge und Nieren ergab, dass beide Derivate 9a und 9b 

keine Hemmung des Bakterienwachstums hervorrufen. Eine Behandlung mit Vancomycin 

gewährleistete das Überleben aller Mäuse über den Beobachtungszeitraum. 
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Abb. 4.35: Überlebensrate der Mäuse im Peritonitis-Sepsis-Modell nach der Infektion mit 

MRSA T144. 

 

Als letztes Modell diente eine Wundinfektionsmodell. Hierbei wurde den Mäusen am Rücken 

eine Wunde mit einem Durchmesser von 10 mm zugefügt. Anschließend wurden die 

Wunden mit MRSA T144 infiziert und 12 Tage lang beobachtet (Abbildung 4.36). Die 

Ergebnisse zeigen, dass beide Verbindungen 9a und 9b bei dermaler Anwendung wirksam 

sind. Die Bakterienladung in den Wunden senkte sich signifikant. Der Heilungsprozess der 

Wunden ist mit der Kontrollgruppe Vancomycin vergleichbar. Unbehandelt (PBS) waren die 

Wunde auch nach 12 Tagen noch infiziert und der Wunddurchmesser erhöht. 
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Abb. 4.36: Größe und Aussehen der Wunden der Mäuse im Wundinfektionsmodell unter 

Anwesenheit von Verbindung 9a und 9b (n = 6). 

 

Zusammenfassend zeigen drei der vier Derivate 9 eine herausragende Aktivität gegenüber 

diversen Bakterienstämmen, solange in vitro getestet wird. Bekannte Resistenzen stellen 

keine Probleme für die Substanzklasse der (Di)Azin-verbrückten Bisindole 9 dar. Die Aktivität 

wird komplett eliminiert, wenn das 5-Chlorindol durch ein 7-Azaindol ausgetauscht wird. Die 

beiden Substanzen 9a und 9b zeigen keine Aktivität, wenn sie in vivo angewendet werden. 

Es kann angenommen werden, dass hierfür eine schlechte Bioverfügbarkeit oder ein zu 

schneller Metabolismus schuld sind. Bei einer dermalen Anwendung im 

Wundinfektionsmodell kann hingegen die Wirksamkeit aus den in vitro Messreihen 

reproduziert werden. Als Konsequenz müssen in weiteren Arbeiten zuerst die 

Bioverfügbarkeit und die Metabolisierung evaluiert und verbessert werden, um eine 

erfolgreiche Wirkstoffentwicklung zu erreichen. 
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5. Schlussfolgerung und Ausblick 

5.1 Masuda-Suzuki-Sequenz 

 

Mithilfe der erfolgreich optimierten MBSK-Sequenz war es möglich eine Substanzbibliothek 

neuartiger Meriolin-Derivate 5 zu synthetisieren. Die biologischen Messungen unterstreichen 

die enorme Bedeutung von zuverlässigen und diversitätsorientierten Synthesemethoden für 

die Wirkstoffforschung. Innerhalb der Substanzbibliothek wurden sieben Derivate 5 mit 

beachtlichen pharmakologischen Eigenschaften identifiziert. Die gemessenen IC50-Werte 

sind zum Teil im unteren nanomolaren Bereich. Für vier Derivate 5 konnte darüber hinaus 

belegt werden, dass sie auch in ansonsten resistenten Krebszelllinien Aktivität zeigen. Als 

Resultat kann eine neue Leitstruktur für die Bekämpfung von Krebserkrankung aufgestellt 

werden. 

 

Nach erfolgreicher Identifizierung der aktivsten Substanz 5f konnten die Ergebnisse mit den 

Resultaten anderer literaturbekannter Studien verknüpft werden.[92, 211, 216] Die Synthesedauer 

der neuen Leitstruktur 5p betrug 4 Tage ausgehend von kommerziell verfügbaren 

Synthesebausteinen (Schema 5.1). Biologische Testungen ergaben, dass die Aktivität durch 

die Methoxygruppe in 4-Position des 7-Azaindols weiter gesteigert werden kann. 
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Schema 5.1: Verknüpfung der gemessenen biologischen Aktivitäten mit Resultaten 

literaturbekannter Studien.[92, 211, 216] 

 

Abschließend kann zusammengefasst werden, dass die MBSK-Sequenz erfolgreich für die 

Synthese neuartiger Meriolin-Derivate 5 etabliert wurde. Die vorliegenden Erkenntnisse 

komplementieren Vorarbeiten und ebnen den Weg für die weitere Forschung im Bereich der 

Krebstherapie. In Zukunft muss die neue Leitstruktur 5p weiter derivatisiert werden (Schema 

5.2). Der Fokus sollte auf verschieden substituierte 7-Azaindole liegen, die eine 2,6-

Diaminopyridyl-Gruppe in 3-Position tragen. 
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Schema 5.2: Mögliche Erweiterung des Spektrums der Meriolin-Substanzbibliothek. 

 

5.2 Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz 

 

Die Masuda-Suzuki-Sequenz konnte erfolgreich um einen weiteren Pd-katalysierten 

Reaktionsschritt erweitert werden. Auf diese Weise ist es möglich geworden die Komplexität 

der Zielmoleküle zu erhöhen. Es ist herausragend, dass 3.0 mol% eines kommerziell 

erhältlichen Katalysators alle drei Reaktionsschritte in Folge katalysieren. 

 

Positiv hervorzuheben ist darüber hinaus, dass die N-Schutzgruppe über die komplette 

Synthesesequenz intakt bleibt. Mit der Einführung von Silyl-geschützten Alkinen sind weitere 

Funktionalisierung denkbar. Zum einen können die Meriolin-Derivate 8 über Cu-Click-

Chemie immobilisiert werden, um Proteine aus dem Zelllysat von Krebszelllinien zu isolieren 

(Schema 5.3). Auf diese Weise kann ein tiefgreifenderes Verständnis über die 

Wirkungsweise von Meriolinen 5 erhalten werden. Andererseits ist die Verknüpfung mit 

Farbstoffen denkbar, sodass molekulare Prozesse bei der Inhibierung von Krebszellen in 

vivo verfolgt werden können. Einige Derivate 8 zeigen außerdem interessante 

photophysikalische Eigenschaften, die weiter untersucht werden sollten und sich 

möglicherweise für Anwendungen eignen. 
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Schema 5.3: Mögliche Synthese zur Herstellung biotinylierter Meriolin-Derivate zur 

Bestimmung von Wirkstoff-Zielmolekül-Beziehungen über Proteinaffinitätschromatographie. 

 

In der Synthese selbst konnten verschiedene Alkine 7 mit guten Ausbeuten umgesetzt 

werden. Limitiert wird die Sequenz lediglich durch die Löslichkeit der Substrate in Wasser. 

Schlussendlich konnte eine Drei-Komponenten-Ein-Topf-Synthese mit sequenzieller 

Katalyse etabliert werden. 

 

5.3 Masuda-Suzuki-Suzuki-Sequenz 

 

Die Synthese der (Di)Azin-verbrückten 3,3´-Bis(7-aza)indole 9 konnte erfolgreich optimiert 

werden. Durch mildere Bedingungen wird die Entstehung von Nebenprodukt vermieden und 

die Isolierung der gewünschten Derivate 9 vereinfacht. Gleichzeitig steht eine modulare 

Synthesemethode zur Verfügung, welche durch Variation des Lösemittels auf die 

besonderen Empfindlichkeiten der Edukte angepasst werden kann. 
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Die synthetisierten Derivate 9 wurden umfangreich auf ihre biologische Aktivität gegenüber 

diversen Bakterienstämmen mit verschiedensten Resistenzen überprüft. Es wurde 

herausgefunden, dass in vitro eine außerordentliche Aktivität besteht und bekannte 

Resistenzen überwunden werden. Zwei Tiermodelle zeigen, dass eine Anwendung im 

Organismus aktuell nicht möglich ist. Schuld sind eine schlechte Bioverfügbarkeit und/oder 

ein schneller metabolischer Abbau. Die dermale Anwendung hingegen kann gemessene in 

vitro Aktivitäten reproduzieren. 

 

Für weitere Forschungen sind zwei Problemstellungen offen. Einerseits ist das Target in den 

Mikroorganismen weiterhin unbekannt. Die anfänglich vermutete Pyruvatkinase konnte von 

der Arbeitsgruppe Kalscheuer als Target widerlegt werden.[270] Zur Identifizierung des 

Targets hat Marco Kruppa, der die Nachfolge im GRK2158 antritt, bereits mit der Synthese 

alkinylierter Bisindole begonnen. 

 

Von weitaus größerer Bedeutung ist allerdings die Evaluierung der bereits synthetisierten 

Derivate 9 bezüglich ihrer Bioverfügbarkeit. Es ist zwingend notwendig, dass die Entwicklung 

eines neuen Wirkstoffs nicht auf Grund seiner schlechten Distribution im Körper oder eines 

schnellen Abbaus in einer Sackgasse endet. 
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6. Experimenteller Teil 

6.1 Angaben zur Analytik 

 

Sämtliche Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, in ausgeheizten Schlenk- 

oder Mehrhalskolben unter Argonatmosphäre sowie unter Verwendung der Septum- und 

Spritzentechnik durchgeführt. Die verwendeten Lösemittel wurden durch die 

Lösemitteltrocknungsanlage MB-SPS 800 der Firma M. Braun getrocknet. Triethylamin 

wurde über Natrium getrocknet, destilliert und unter Argonatmosphäre über Kaliumhydroxid 

in einem Schlenkkolben gelagert. 

 

Die Säulenchromatographie erfolgte mit Kieselgel M60 (mesh 230-400) der Firma Macherey-

Nagel, Düren. Alle säulenchromatographischen Trennungen wurden mit Flash-Technik 

durchgeführt, bei welcher ein Überdruck von ca. 2 bar Druckluft verwendet wurde. Die 

Ausbeuten isolierter Produkte wurde nach dem Trocknen im Vakuum 

(Öldrehschieberpumpe) bestimmt. 

 

Bei der Durchführung der Dünnschichtchromatographie kamen kieselgelbeschichtete 

Aluminiumfolien (60 F254 Merck, Darmstadt) zum Einsatz. Die Detektion erfolgte durch 

Verwendung von UV-Licht ( = 254 nm, 360 nm). (7-Aza)Indol-haltige Verbindungen konnten 

darüber hinaus durch die Oxidation mit Ioddampf nachgewiesen werden. 

 

Alle kommerziell erhältlichen Chemikalien wurden von Sigma Aldrich, Acros, Merck KGaA, 

J&K Scientific, Alfa Aesar, VWR, Appli Chem, Fluorochem, Macherey-Nagel sowie Roth 

erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

 

1H-, 13C- und DEPT-135-NMR-Spektren wurden auf den Geräten Bruker Avance III 600 

sowie Bruker Avance III 300 aufgenommen. Als Lösungsmittel diente DMSO-d6. Als 

Lösungsmittel dienten CDCl3 und DMSO-d6. Als interner Standard wurde bei der Aufnahme 

der 1H-NMR-Spektren das Restprotonensignal der entsprechenden Lösungsmittel gelockt 

(CDCl3, H H 7.26, C
 
C 77.2; DMSO-d6, H H 2.49, C C 39.5). Die Signalmultiplizitäten 

werden wie folgt abgekürzt: s: Singulett; d: Dublett; t: Triplett; q: Quartett, dd: Dublett eines 
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Dubletts, dt: Dublett eines Tripletts, m: Multiplett und br: breites Signal. Die Zuordnung der 

quartären Kohlenstoffkerne, Methin-, Methylen- und Methylgruppen wurde anhand von 135-

DEPT-Spektren vorgenommen. Bei der Beschreibung der 13C-NMR-Spektren wurden 

primäre Kohlenstoffkerne mit CH3, sekundäre Kohlenstoffkerne mit CH2, tertiäre 

Kohlenstoffkerne mit CH und quartäre Kohlenstoffkerne mit Cquart bezeichnet. Als Standard 

diente immer das verwendete Lösemittel. 

 

Massenspektren wurden auf folgenden Geräten vermessen: 

EI-Massenspektren: Triple-Quadrupol-Massenspektrometer TSQ 7000 (Finnigan MAT). 

ESI-Massenspektren: Ion-Trap-API-Massenspektrometer Finnigan LCQ Deca (Thermo 

Quest). 

ESI-HR-Massenspektren: UHR-QTOF maXis 4G (Bruker Daltonics). 

Angegeben sind alle Peaks mit einer Intensität >10 % des Basispeaks, der Molpeak und 

eventuell charakteristische Fragmentpeaks mit einer Intensität <10 %. 

 

IR-Spektren wurden mit dem Gerät IRAffinity-1 der Firma Shimadzu aufgenommen. Die 

Messungen erfolgten über eine Einfachreflexions-ATR-Einheit mit Diamand ATR-Kristall. Die 

Intensitäten der Absorptionsbanden sind in s (strong, stark), m (medium, mittel) und w (weak, 

schwach) eingeteilt.  

 

Alle Schmelzpunkte wurden mittels eines Melting Point B-540 der Firma Büchi gemessen.  

 

Die Elementaranalysen wurden mit einem Series II Analyser 2400 der Firma Perkin Elmer 

am Institut für Pharmazeutische und Medizinische Chemie der Heinrich-Heine-Universität 

Düsseldorf durchgeführt. 

 

Absorptionsspektren wurden mit einem UV/Vis/NIR Spectrometer Lambda 19 der Firma 

Perkin Elmer und Emissionsspektren mit einem F-7000 Fluorescence Spectrophotometer der 

Firma Hitachi am Institut für Organische Chemie und Makromolekulare Chemie der Heinrich-

Heine-Universität Düsseldorf bei 293 K aufgenommen. Das verwendete Lösungsmittel 

Dichlormethan entsprach dem HPLC-Reinheitsgrad. 
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Quantenchemische Rechnungen wurden mit dem HPC-Cluster Ivybridge des Zentrums für 

Informations- und Medientechnologie (ZIM) der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

durchgeführt. Hierfür wurde das Modul Gaussian 09 verwendet, das auf dem Cluster 

verfügbar ist. Die Berechnungen erfolgten unter Verwendung der Dichte-Funktional-Theorie. 

Die für die DFT-Rechnungen verwendeten Methoden und Basissätze sind im Hauptteil 

aufgeführt. 
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6.2 Eduktsynthesen 

6.2.1 Synthese von 3-Iod-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (2a)[36] 

 

 

 

In einem 1000 mL Zweihalskolben wurden 7-Azaindol (1a) (3.54 g, 30.0 mmol) und 

Kaliumhydroxid (4.96 g, 75.0 mmol) eingewogen und in DMF (100 mL) gelöst. Über einen 

Zeitraum von 10 min wurde eine Lösung von Iod (7.63 g, 30.3 mmol) in DMF (100 mL) 

zugegeben. Anschließend wurde bei RT 45 min lang gerührt. Nach erneuter Zugabe von 

Kaliumhydroxid (4.96 g, 75.0 mmol) wurde bei RT 10 min lang gerührt, bis die Zugabe einer 

vorbereiteten Lösung von p-Toluolsulfonsäurechlorid (12.1 g, 63.0 mmol) in DMF (100 mL) 

über einen Zeitraum von 20 min erfolgte. Es wurde bei RT 2.5 h lang weitergerührt. Nach 

vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde über einem Tropftrichter Eiswasser (400 mL) zu 

der gekühlten Reaktionslösung getropft (Eisbad). Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert. 

Dies ergab 11.9 g (29.9 mmol, 99 %) des gewünschten Produktes 2a in Form eines leicht 

gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 122.0–123.5 °C; Rf (H:EE = 3:1): 0.71. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 2.33s, 3 H, CH3), 7.38 (dd, 3JHH = 4.8 Hz, 3JHH = 7.8 Hz, 

1 H, CHAr), 7.42 (d, 3JHH = 7.7 Hz, 2 H, CHAr), 7.78 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, 

CHAr), 8.01 (d, 3JHH = 8.4 Hz, 2 H, CHAr), 8.14 (s, 1 H, CHAr), 8.41 (dd, 3JHH = 4.8 Hz, 4JHH = 

1.4 Hz, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 21.1 (CH3), 64.1 (Cquart), 120.1 (CH), 124.8 (Cquart), 127.7 

(CH), 129.9 (CH), 130.1 (CH), 130.3 (CH), 134.2 (Cquart), 145.8 (CH), 145.9 (Cquart), 146.0 

(Cquart).  

EI MS (m/z (%)): 398 (32) [M+], 334 (100) [C10H9INO2S+], 243 (15) [C7H4IN2
+], 155 (29) 

[C7H7O2S+], 116 (34) [C7H4N2
+], 91 (91) [C7H7

+], 65 (16) [C5H5
+]. 
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IR (neat):  ̃  [cm-1]: 663 (s), 696 (w), 708 (m), 762 (s), 793 (s), 810 (m), 1017 (m), 1028 (m), 

1040 (m), 1086 (m), 1140 (m), 1171 (s), 1176 (w), 1179 (m), 1308 (w), 1323 (w), 1340 (w), 

1362 (m), 1395 (m), 1447 (w), 1474 (w), 1507 (w), 1568 (w), 1593 (w), 2914 (w), 2954 (w), 

2972 (w), 3042 (w), 3071 (w), 3092 (w), 3138 (m).  



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 148 

6.2.2 Synthese von 3-Iod-1-tosyl-1H-indol (2b)[228] 

 

 

 

In einem 500 mL Zweihalskolben wurden Indol (1b) (1.76 g, 15.0 mmol) und Kaliumhydroxid 

(2.48 g, 37.5 mmol) eingewogen und in DMF (27.5 mL) gelöst. Über einen Zeitraum von 

10 min wurde eine Lösung von Iod (3.82 g, 15.2 mmol) in DMF (27.5 mL) zugegeben. 

Anschließend wurde bei RT 45 min lang gerührt. Nach erneuter Zugabe von Kaliumhydroxid 

(2.48 g, 37.5 mmol) wurde bei RT 10 min lang gerührt, bis die Zugabe einer vorbereiteten 

Lösung von p-Toluolsulfonsäurechlorid (6.07 g, 31.5 mmol) in DMF (27.5 mL) über einen 

Zeitraum von 20 min erfolgte. Es wurde bei RT 2.5 h lang weitergerührt. Nach vollständigem 

Umsatz (DC-Kontrolle) wurde über einem Tropftrichter Eiswasser (150 mL) zu der gekühlten 

Reaktionslösung getropft (Eisbad). Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert. Dies ergab 

5.52 g (13.9 mmol, 93 %) des gewünschten Produktes 2b in Form eines gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 130.3-131.5 °C; Rf (H:EE = 10:1): 0.48. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 2.31 (s, 3 H, CH3), 7.30-7.39 (m, 5 H, CHAr), 7.90-7.95 

(m, 3 H; CHAr), 8.06 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 21.0 (CH3), 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 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 397 (15) [M+], 243 (100) [C8H6IN+], 155 (24) [C7H7O2S+], 116 (50) [C8H6N+], 

91 (77) [C7H7
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 656 (s), 687 (s), 721 (w), 745 (s), 799 (m), 814 (m), 924 (m), 1015 (m), 

1024 (m), 1086 (s), 1109 (m), 1126 (s), 1155 (m), 1171 (s), 1240 (w), 1267 (m), 1337 (w), 

1368 (s), 1400 (w), 1439 (m), 1491 (w), 1578 (w), 1593 (w), 1665 (w), 1921 (w), 2847 (w), 

2916 (w), 3030 (w), 3121 (w), 3150 (w), 3385 (w).  
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6.2.3 Synthese von tert-Butyl-3-iod-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carboxylat (2c)[162] 

 

 

 

In einem 50 mL Kolben wurden 7-Azaindol (2a) (1.18 g, 10.0 mmol) und Kaliumhydroxid 

(1.65 g, 25.0 mmol) in DMF (18.0 mL) gelöst. Eine Lösung von Iod (2.57 g, 10.1 mmol) in 

DMF (18.0 mL) wurde über einen Zeitraum von 10 min zu der Reaktionslösung zu getropft. 

Anschließend wurde bei RT 30 min lang gerührt. Die Reaktionsmischung wurde auf 

Eiswasser (200 mL), welches 1.0 % Ammoniak und 0.2 % Natriumsulfid enthielt, gegeben. 

Der gelbe Niederschlag wurde filtriert und über Nacht im Hochvakuum getrocknet.  

 

Ohne weitere Reinigung wurden der gelbe Feststoff (2.39 g, 9.80 mmol) und 4-

Dimethylaminopyridin (0.12 g, 1.00 mmol) in Dichlormethan (18.0 mL) gelöst. Über einen 

Zeitraum von 30 min wurde eine Lösung von Di-tert-Butyldicarbonat (2.25 g, 15.0 mmol) in 

Dichlormethan (18.0 mL) zu der rührenden Reaktionslösung zugetropft. Nach vollständiger 

Zugabe wurde bei RT weitere 30 min lang gerührt. Die Reaktionslösung wurde 0.1 N HCl 

(20.0 mL) zugegeben und mit Dichlormethan (3 x 20.0 mL) extrahiert. Die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Lösemittel am 

Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand an Celite® adsorbiert. Nach der 

säulenchromatographischen Reinigung mit n-Hexan:Ethylacetat (10:1) konnten 3.37 g 

(9.80 mmol, 98 %) des gewünschten Produktes 2c in Form eines gelben Feststoffes erhalten 

werden. 

 

Smb.: 78.2-79.5 °C; Rf (H:EE = 3:1): 0.47. 

1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): = 1.67 (s, 9 H, CH3), 7.27 (dd, 3JHH = 4.8, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 

7.71 (dd, 3JHH = 7.9, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 7.79 (s, 1 H, CHAr), 8.52 (dd, 3JHH = 4.8, 4JHH = 

1.6 Hz, 1 H, CHAr). 
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13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): = 28.2 (CH3), 62.0 (Cquart), 85.0 (Cquart), 119.4 (CH), 125.4 

(Cquart), 130.0 (CH), 130.9 (CH), 146.4 (CH), 147.0 (Cquart), 147.7 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 245 (8), 244 (100) [M+], 117 (21) [C7H5N2
+], 57 (28) [C4H9

+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 611 (w), 685 (w), 718 (w), 743 (m), 764 (s), 793 (m), 839 (m), 851 (m), 

891 (w), 930 (w), 1011 (w), 1038 (m), 1076 (m), 1107 (m), 1150 (s), 1213 (w), 1250 (s), 1263 

(m), 1287 (w), 1306 (s), 1354 (m), 1393 (s), 1456 (w), 1472 (w), 1522 (m), 1566 (m), 1697 

(w), 1724 (s), 1759 (w), 2671 (w), 2927 (w), 2976 (w), 3082 (w), 3134 (w).  
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6.2.4 Synthese von 1-Benzyl-3-iod-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (2d)[36] 

 

 

 

In einem 100 mL Zweihalskolben wurden 7-Azaindol (2a) (591 mg, 5.00 mmol) und 

Kaliumhydroxid (701 mg, 12.5 mmol) eingewogen und in DMF (10.0 mL) gelöst. Über einen 

Zeitraum von 10 min wurde eine Lösung von Iod (1.27 g, 5.05 mmol) in DMF (10.0 mL) 

zugegeben. Anschließend wurde bei RT 45 min lang gerührt. Nach der Zugabe von 

Kaliumhydroxid (701 mg, 12.5 mmol) wurde bei RT 10 min lang gerührt, bis die Zugabe einer 

vorbereiteten Lösung von Benzylbromid (1.25 mL, 10.5 mmol) in DMF (10.0 mL) über einen 

Zeitraum von 20 min erfolgte. Es wurde bei RT 2.5 h lang weitergerührt. Nach vollständigem 

Umsatz (DC-Kontrolle) wurde über einem Tropftrichter Eiswasser (30 mL) zu der gekühlten 

Reaktionslösung getropft (Eisbad). Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert. Dies ergab 

1.65 g (4.95 mmol, 99 %) des gewünschten Produktes 2d in Form eines gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 90.5-91.5 °C; Rf (H:A = 3:1): 0.42. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 5.48 (s, 2 H, CH2), 7.21 (dd, 3JHH = 4.7, 7.9 Hz, 1 H, 

CHAr), 7.24-7.42 (m, 5 H, CHAr), 7.71 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 7.90 (s, 1 

H, CHAr), 8.32 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): 47.4 (CH2), 54.2 (Cquart), 116.8 (CH), 122.4 (Cquart), 127.4 

(CH), 127.5 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 133.1 (CH), 138.0 (Cquart), 143.9 (CH), 146.8 

(Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 334 (71) [M+], 333 (33), 207 (41) [C13H11N2
+], 91 (100) [C7H7

+], 65 (23) 

[C5H5
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 606 (w), 633 (s), 702 (s), 735 (s), 760 (s), 785 (m), 895 (w), 930 (m), 947 

(m), 993 (w), 1028 (w), 1071 (w), 1092 (m), 1115 (w), 1169 (s), 1206 (w), 1246 (w), 1290 

(m), 1300 (m), 1308 (m), 1354 (m), 1389 (w), 1418 (s), 1439 (w), 1454 (w), 1485 (w), 1505 

(m), 1562 (m), 1593 (w), 2934 (w), 2980 (w), 3048 (w), 3119 (w).  
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6.2.5 Synthese von 5-Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2e) 

 

 

 

In einem 250 mL Zweihalskolben wurden 5-Chlorindol (1c) (1.52 g, 10.0 mmol) und 

Kaliumhydroxid (1.40 g, 25.0 mmol) eingewogen und in DMF (25.0 mL) gelöst. Über einen 

Zeitraum von 10 min wurde eine Lösung von Iod (2.56 g, 10.1 mmol) in DMF (25.0 mL) 

zugegeben. Anschließend wurde bei RT 45 min lang gerührt. Nach erneuter Zugabe von 

Kaliumhydroxid (1.40 g, 25.0 mmol) wurde bei RT 10 min lang gerührt, bis die Zugabe einer 

vorbereiteten Lösung von p-Toluolsulfonsäurechlorid (4.77 g, 25.0 mmol) in DMF (25.0 mL) 

über einen Zeitraum von 20 min erfolgte. Es wurde bei RT 2.5 h lang weitergerührt. Nach 

vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde über einem Tropftrichter Eiswasser (200 mL) zu 

der gekühlten Reaktionslösung getropft (Eisbad). Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert. 

Dies ergab 4.00 g (9.30 mmol, 93 %) des gewünschten Produktes 2e in Form eines leicht 

gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 132.6-133.5 °C; Rf (H:A = 3:1): 0.44. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 2.33 (s, 3 H, CH3), 7.35 (d, 4JHH = 2.1 Hz, 1 H, CHAr), 

7.41 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 2 H, CHAr), 7.45 (dd, 3JHH = 8.8 Hz, 4JHH = 2.1 Hz, 1 H, CHAr), 7.92 (d, 

3JHH = 8.4 Hz, 2 H, CHAr), 7.97 (d, 3JHH = 8.8 Hz, 1 H, CHAr), 8.16 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): 21.1 (CH3), 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 

(Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 433 (13) [M(Cl37)+], 431 (35) [M(Cl35)+], 276 (23) [C8H4Cl35IN+], 155 (72) 

[C7H7O2S+], 149 (20) [C8H4Cl35N+], 139 (10), 114 (40) [C8H4N+], 91 (100) [C7H7
+], 65 (27) 

[C5H5
+]. 
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IR (neat):  ̃  [cm-1]: 652 (w), 667 (s), 702 (m), 745 (s), 777 (m), 791 (s), 814 (w), 849 (w), 

864 (w), 1017(w), 1028 (m), 1090 (m), 1113 (m), 1142 (m), 1169 (m), 1218 (w), 1285 (w), 

1360 (w), 1373 (m), 1441 (m). 

Analyse ber. für C15H11ClINO2S (431.7): C 41.74, H 2.57, N 3.24, S 7.43; Gef.: C 41.62, 

H 2.42, N 3.11, S 7.73. 
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6.2.6 Synthese von 5-Brom-3-iod-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (2f) 

 

 

 

In einem 500 mL Zweihalskolben wurden 5-Brom-7-azaindol (1d) (2.00 g, 10.0 mmol) und 

Kaliumhydroxid (1.40 g, 25.0 mmol) eingewogen und in DMF (50.0 mL) gelöst. Über einen 

Zeitraum von 10 min wurde eine Lösung von Iod (2.60 g, 10.1 mmol) in DMF (50.0 mL) 

zugegeben. Anschließend wurde bei RT 45 min lang gerührt. Nach erneuter Zugabe von 

Kaliumhydroxid (1.40 g, 25.0 mmol) wurde bei RT 10 min lang gerührt, bis die Zugabe einer 

vorbereiteten Lösung von p-Toluolsulfonsäurechlorid (4.00 g, 21.0 mmol) in DMF (50.0 mL) 

über einen Zeitraum von 20 min erfolgte. Es wurde bei RT 2 h lang weitergerührt. Nach 

vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde über einem Tropftrichter Eiswasser (500 mL) zu 

der gekühlten Reaktionslösung getropft (Eisbad). Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert. 

Dies ergab 4.56 g (9.60 mmol, 96 %) des gewünschten Produktes 2f in Form eines leicht 

gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 185.9-187.2 °C; Rf (H:EE = 3:1): 0.40. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 2.32 (s, 3 H, CH3), 7.41 (d, 3JHH = 8.1 Hz, 2 H, CHAr), 

7.96 (d, 4JHH = 2.1 Hz, 1 H, CHAr), 7.98 (d, 3JHH = 8.4 Hz, 2 H, CHAr), 8.19 (s, 1 H, CHAr), 8.48 

(d, 4JHH = 2.1 Hz, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 21.6 (CH3), 116.2 (Cquart), 127.1 (Cquart), 128.1 (CH), 

130.7 (CH), 132.3 (CH), 132.8 (CH), 134.3 (Cquart), 144.8 (Cquart), 146.6 (CH), 146.7 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 478 (10) [M(Br81)+], 476 (10) [M(Br79)+], 414 (31) [C14H10Br81IN2
+], 412 (30) 

[C14H10Br79IN2
+], 155 (32) [C7H7O2S+], 91 (100) [C7H7

+], 65 (16) [C5H5
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 669 (vs), 702 (m), 741 (s), 774 (m), 814 (m), 885 (m), 1017 (m), 1028 

(s), 1088 (m), 1121 (w), 1144 (s), 1171 (s), 1192 (m), 1244 (w), 1273 (w), 1300 (w), 1323 

(w), 1373 (w), 1439 (w), 1493 (w), 1555 (w), 1595 (w), 2675 (w), 2920 (w), 2048 (w), 3088 

(w), 3138 (w).  
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6.2.7 Synthese von 3-Iod-4-methoxy-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (2g) 

 

 

 

In einem 250 mL Zweihalskolben wurden 4-Methoxy-7-azaindol (1e) (0.74 g, 5.00 mmol) und 

Kaliumhydroxid (0.70 g, 12.5 mmol) eingewogen und in DMF (30.0 mL) gelöst. Über einen 

Zeitraum von 10 min wurde eine Lösung von Iod (1.28 g, 5.05 mmol) in DMF (30.0 mL) 

zugegeben. Anschließend wurde bei RT 45 min lang gerührt. Nach erneuter Zugabe von 

Kaliumhydroxid (0.70 g, 12.5 mmol) wurde bei RT 10 min lang gerührt, bis die Zugabe einer 

vorbereiteten Lösung von p-Toluolsulfonsäurechlorid (2.00 g, 10.5 mmol) in DMF (30.0 mL) 

über einen Zeitraum von 20 min erfolgte. Es wurde bei RT 2.5 h lang weitergerührt. Nach 

vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde über einem Tropftrichter Eiswasser (150 mL) zu 

der gekühlten Reaktionslösung getropft (Eisbad). Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert. 

Dies ergab 2.02 g (4.70 mmol, 94 %) des gewünschten Produktes 2g in Form eines leicht 

gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 164.4-165.4 °C; Rf (H:EE = 3:1): 0.34. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 2.32 (s, 3 H, CH3), 3.90 (s, 3 H, OCH3), 6.90 (d, 3JHH = 

5.7 Hz, 1 H, CHAr), 7.40 (d, 3JHH = 8.4 Hz, 2 H, CHAr), 7.87 (s, 1 H, CHAr), 7.97 (d, 3JHH = 

8.4 Hz, 2 H, CHAr), 8.25 (d, 3JHH = 5.7 Hz, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 21.5 (CH3), 56.5 (OCH3), 57.4 (Cquart), 102.6 (CH), 112.5 

(Cquart), 128.2 (CH), 129.0 (CH), 130.5 (CH), 134.6 (Cquart), 146.3 (Cquart), 147.6 (Cquart), 148.0 

(CH), 160.4 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 428 (46) [M+], 365 (15), 364 (100) [C15H13IN2O+], 274 (15), 273 (100) 

[C8H6IN2O+], 243 (22), 237 (12), 155 (13) [C7H7O2S+], 131 (23), 116 (62) [C7H4N2
+], 91 (73) 

[C7H7
+], 65 (22) [C5H5

+]. 
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IR (neat):  ̃  [cm-1]: 627 (s), 664 (s), 685 (s), 702 (m), 721 (s), 764 (w), 787 (m), 799 (w), 808 

(s), 868 (w), 955 (w), 1015 (m), 1043 (w), 1088 (m), 1119 (s), 1163 (m), 1180 (s), 1215 (m), 

1248 (w), 1269 (w), 1290 (m),1312 (w), 1325 (m), 1360 (w), 1371 (s), 1398 (w), 1435 (w), 

1452 (w), 1460 (w), 1489 (m), 1551 (w), 1572 (m), 1595 (m), 1676 (w), 1894 (w), 2778 (w), 

2845 (w), 2887 (w), 2903 (w), 2949 (w), 2986 (w), 3034 (w), 3065 (w), 3096 (w), 3142 (w). 
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6.3 Produktsynthesen 

6.3.1 Allgemeine Synthesevorschrift (AVI) zur Synthese von Meriolin-Derivaten 5 über 

die Masuda-Suzuki-Sequenz[36] 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden unter Argon-Atmosphäre 3-Iod-1-tosyl-1H-7-

azaindol (2a) (398 mg, 1.00 mmol) und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (35.0 mg, 

0.03 mmol) eingewogen und in trockenem 1,4-Dioxan (5.00 mL) gelöst. Nachdem 10 min 

lang mit Argon entgast wurde, wurden nacheinander trockenes Triethylamin (1.40 mL, 

10.0 mmol) und Pinakolboran (0.25 mL, 1.70 mmol) zugegeben. Der Ansatz wurde in einem 

Ölbad bei 80 °C 4 h lang gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung mit einem 

Wasserbad auf RT gekühlt. Es folgte die Zugabe von Methanol (5.00 mL). Nachdem bei RT 

10 min lang gerührt wurde, erfolgte nacheinander die Zugabe eines Heteroarylhalogenids 4 

(1.00 mmol) und von Cäsiumcarbonat (823 mg, 2.50 mmol). Anschließend wurde in einem 

vorgeheizten Ölbad bei 100 °C 18-42 h lang gerührt (für genaue Reaktionszeiten, siehe 

Analytik der einzelnen Verbindungen). Nach der Zugabe von NaOH-Mikrogranulat (100 mg, 

2.50 mmol) wurde bei 100 °C weitere 4 h lang gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-

Kontrolle) wurde die Reaktionslösung mit einem Wasserbad auf RT gekühlt und an Celite® 

adsorbiert. Die Isolierung erfolgte mittels Säulenchromatographie an Kieselgel und einem 

Eluent aus Dichlormethan:Methanol:wässriger Ammoniaklösung. Zur weiteren Reinigung 

wurde in Dichlormethan oder Pentan suspendiert, der Überstand entfernt und 48 h lang bei 

70 °C im Hochvakuum getrocknet. In Tabelle 6.1 sind die Einwaagen der 

Heteroarylhalogenide 4, die Ausbeuten der isolierten Produkte 5 und die Gradienten der 

verwendeten Eluenten vermerkt. 

 

Anmerkung: Die Verbindungen 5a, 5c und 5e wurden bereits in der Masterarbeit 

synthetisiert.[232] 
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Tab. 6.1: Experimentelle Details zur Synthese der Meriolin-Derivate 5. 

Heteroarylhalogenid 4 Produkt 5 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
4a 

130 mg 

 
5a 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:3:1 [300]  
100:4:1 [300]  
100:5:1 [500]  
100:6:1 [500] 

90 % 

 
4b 

220 mg 

 
5b 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:1:1 [600]  
100:2:1 [500]  
100:3:1 [400]  
100:4:1 [400]  
100:5:1 [400] 

91 % 

 
4c 

173 mg 

 
5c 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:2:1 [400]  
100:3:1 [400]  
100:4:1 [800] 

75 % 

 
4d 

310 mg 

 
5d 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:1:1 [1500] 

77 % 

 

 

 

 

 

N

N NH2

Cl
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Tab. 6.1 (Fortsetzung): Experimentelle Details zur Synthese der Meriolin-Derivate 5. 

Heteroarylhalogenid 
4 

Produkt 5 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
4e 

149 mg  

DCM:MeOH:NH3: 
100:1:1 [300]  
100:2:1 [300]  
100:3:1 [300] 

53 %a 

 
4f 

188 mg 

 
5f 
 

DCM:MeOH:NH3: 
100:8:1 [400]  
100:9:1 [800]  

67 % 

 
4g 

221 mg 

 
5g 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:6:1 [400]  
100:7:1 [800]  

47 % 

 
4h 

161 mg 

 
5h 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:1:1 [400]  
100:2:1 [300]  
100:3:1 [600] 
 

83 % 

a Konnte nicht vom korrespondierendem Regioisomer getrennt werden, da die Rf -Werte identisch sind. 

 

 

 

 

NH2N NH2

Br
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Tab. 6.1 (Fortsetzung): Experimentelle Details zur Synthese der Meriolin-Derivate 5. 

Heteroarylhalogenid 4 Produkt 5 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
4i 

160 mg 

 
5i 
 

DCM:MeOH:NH3: 
100:2:1 [400]  
100:3:1 [400]  
100:4:1 [400] 

62 % 

 
4j 

145 mg 

 
5j 
 

DCM:MeOH:NH3: 
100:7:1 [400]  
100:8:1 [800]  

53 % 

 
4k 

263 mg 

 
5k 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:1:1 [400]  
100:2:1 [350]  
100:3:1 [400] 

83 % 

 
4l 

130 mg 

 
5l 
 

DCM:MeOH:NH3: 
100:2:1 [1400] 

77 % 

 

 

 

 

 

N N
H

N H
N

Bn
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Tab. 6.1 (Fortsetzung): Experimentelle Details zur Synthese der Meriolin-Derivate 5. 

Heteroarylhalogenid 4 Produkt 5 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
4m 

208 mg 

 
5m 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:2:1 [1400] 

78 %a 

 
4a 

130 mg 

 
5n 

 

H:A: 
1:1 [1000] 

96 % 

 
4c 

173 mg 

 
5o 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:2:1 [1500] 

97 % 

 
4f 

188 mg 

 
5p 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:8:1 [1200] 

98 %b 

a Synthese erfolgte in DME/H2O (9.0 mL/1.0 mL) als Lösemittel für die Suzuki-Kupplung. Das erhaltene 

Rohprodukt wurde ohne weitere Analytik in Methanol entschützt (vgl. 6.3.1.13 Synthese von 5-(1H-Pyrrolo[2,3-

b]pyridin-3-yl)isochinolin(5m)). b Anstelle von 3-Iod-1-tosyl-1H-azaindol (2a) wurde 3-Iod-4-methoxy-1-tosyl-1H-

azaindol (2g) als Startmaterial eingesetzt. 

 

 

 

N N
H

N

N

N NH2

Cl

N N

N
NH2

Bn

NH2N NH2

Br
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Tab. 6.1 (Fortsetzung): Experimentelle Details zur Synthese der Meriolin-Derivate 5. 

Heteroarylhalogenid 4 Produkt 5 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
4n 

173 mg 

 
5q 

 

DCM:MeOH:NH3: 
100:2:1 [1400] 

74 % 

  

N N
H

N

NH2
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6.3.1.1 Synthese von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyrimidin-2-amin (5a) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AV1. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das 

gewünschte Produkt 5a konnte mit einer Ausbeute von 190 mg (0.90 mmol, 90 %) in Form 

eines leicht gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.:  264.0-265.5 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:7:1): 0.34. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 6.48 (s, 2 H, NH2), 7.05 (d, 3JHH = 5.3 Hz, 1 H, CHAr), 

7.18 (dd, 3JHH = 4.7, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 8.13 (d, 3JHH = 5.3 Hz, 1 H, CHAr), 8.28 (dd, 3JHH = 

4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.33 (d, 3JHH = 2.3 Hz, 1 H, CHAr), 8.91 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 

4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 12.18 (s, 1 H, NH).  

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 105.0 (CH), 112.5 (Cquart), 116.7 (CH), 117.8 (Cquart), 

128.4 (CH), 130.7 (CH), 143.4 (CH), 149.2 (Cquart), 157.3 (CH), 162.1 (Cquart), 163.5 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 211 (100) [M+], 210 (48) [M-H+], 183 (6) [C11H9N3
+], 170 (40) [C10H8N3

+]. 

IR (neat): ̃ [cm-1]: 633 (s), 664 (m), 714 (m), 770 (s), 793 (m), 806 (s), 841 (w), 887 (m), 

988 (w), 1028 (w), 1111 (m), 1125 (m), 1167 (m), 1221 (m), 1242 (m), 1279 (m), 1304 (m), 

1331 (m), 1420 (m), 1458 (m), 1489 (m), 1512 (m), 1555 (m), 1655 (m), 2540 (w), 2567 (w), 

2718 (w), 2814 (w), 2835 (w), 2866 (w), 2913 (w), 2967 (w), 2976 (w), 3019 (m), 3067 (m), 

3082 (m), 3107 (m), 3132 (m), 3277 (m).  

Analyse ber. für C11H9N5 (211.2): C 62.55, H 4.29, N 33.16; Gef.: C 62.24, H 4.17, N 32.82. 

ESI HRMS ber. für [C11H9N5+H]+: 212.0936; Gef.: 212.0934. 
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6.3.1.2 Synthese von 5-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyridin-2-amin (5b) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AV1. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 42 h. Das 

gewünschte Produkt 5b konnte mit einer Ausbeute von 194 mg (0.92 mmol, 92 %) in Form 

eines gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.:  209.0-211.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:4:1): 0.23. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 5.87 (s, 2 H, NH2), 6.54 (d, 3JHH = 8.5 Hz, 1 H, CHAr), 

7.10 (dd, 3JHH = 4.6, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 7.67 (d, 4JHH = 2.4 Hz, 1 H, CHAr), 7.71 (dd, 3JHH = 

8.5 Hz, 4JHH = 2.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.16 (d, 3JHH = 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 8.24 (dd, 3JHH = 4.6 Hz, 

4JHH = 1.3 Hz, 1 H, CHAr), 8.26 (d, 3JHH = 2.1 Hz, 1 H, CHAr), 11.73 (s, 1H, NH).  

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 108.1 (CH), 112.1 (Cquart), 115.6 (CH), 117.3 (Cquart), 

119.3 (Cquart), 121.9 (CH), 127.3 (CH), 135.5 (CH), 142.7 (CH), 145.2 (CH), 148.9 (Cquart), 

158.0 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 210 (100) [M+], 209 (15) [M-H+], 182 (14) [C10H7N4
+], 182 (14) [C11H8N3

+], 

155 (13) [C9H5N3
+], 142 (11) [C9H5N2

+], 91 (6) [C5H3N2
+]. 

IR (neat):  ̃ [cm-1]: 627 (m), 654 (w), 692 (w), 725 (w), 756 (m), 764 (s), 819 (m), 820 (m), 

833 (w), 849 (w), 897 (w), 957 (w), 1020 (w), 1072 (w), 1109 (w), 1120 (w), 1142 (w), 1236 

(w), 1256 (w), 1269 (w), 1295 (w), 1335 (w), 1395 (m), 1424 (w), 1497 (m), 1533 (m), 1582 

(w), 1614 (w), 1643 (m), 2565 (w), 2606 (w), 2655 (w), 2687 (w), 2720 (w), 2776 (w), 2818 

(w), 2864 (w), 2914 (w), 2974 (w), 3011 (w), 3059 (w), 3080 (w), 3111 (w), 3331 (w). 

Analyse ber. für C20H23BN2O4S (210.2): C 68.56, H 4.76, N 26.65; Gef.: C 68.41, H 4.79, 

N 26.36. 
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ESI HRMS ber. für [C11H9N5+H]+: 211.0984; Gef.: 211.0979. 

  



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 166 

6.3.1.3 Synthese von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyridin-2-amin (5c) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AV1. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 22 h. Das 

gewünschte Produkt 5c konnte mit einer Ausbeute von 157 mg (0.75 mmol, 75 %) in Form 

eines gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 265.0-266.2 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:4:1): 0.23. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 5.83 (s, 2 H, NH2), 6.86 (dd, 3JHH = 5.3 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 

1 H, CHAr), 6.88 (s, 1 H, CHAr), 7.19 (dd, 3JHH =4.6, 8.0 Hz, 1 H, CHAr), 7.89 (d, 3JHH = 5.3 Hz, 

1 H, CHAr), 7.99 (d, 3JHH = 2.1 Hz, 1 H, CHAr), 8.29 (dd, 3JHH = 4.6 Hz, 4JHH = 1.4 Hz, 1 H, 

CHAr), 8.32 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.4 Hz, 1 H, CHAr), 12.05 (s, 1 H, NH).  

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 104.1 (CH), 109.7 (CH), 112.4 (Cquart), 116.2 (CH), 

117.1 (Cquart), 125.2 (CH), 127.7 (CH), 143.1 (CH), 143.1 (Cquart), 148.0 (CH), 149.1 (Cquart), 

160.4 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 210 (100) [M+], 209 (24) [M-H+], 183 (24) [C11H9N3
+], 182 (20) [C11H8N3

+], 

170 (22) [C10H8N3
+], 155 (13) [C10H7N2

+], 91 (9) [C5H3N2
+]. 

IR (neat):  ̃ [cm-1]: 627 (m), 665 (w), 694 (w), 741 (m), 766 (s), 775 (s), 799 (m), 837 (w), 

882 (m), 934 (w), 963 (w), 991 (m), 1015 (w), 1026 (w), 1072 (w), 1090 (w), 1111 (w), 1142 

(w), 1161 (w), 1236 (w), 1244 (w), 1289 (m), 1314 (w), 1323 (w), 1373 (w), 1420 (m), 1466 

(w), 1482 (w), 1503 (w), 1522 (m), 1537 (w), 1578 (w), 1601 (w), 1638 (w), 3077 (w), 3175 

(w), 3449 (w), 3468 (w). 

Analyse ber. für C12H10N4 (210.2): C 68.56, H 4.79, N 26.65; Gef.: C 68.52, H 4.68, 

N 26.39. 

ESI HRMS ber. für [C12H10N4+H]+: 211.0984; Gef.: 211.0980.  
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6.3.1.4 Synthese von N-Benzyl-5-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyridin-2-amin (5d) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog der AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 22 h. Das 

gewünschte Produkt 5d konnte mit einer Ausbeute von 232 mg (0.77 mmol, 77 %) in Form 

eines gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 238.2-239.6 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.35. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 4.52 (d, 3JHH = 6.0 Hz, 2 H, CHAr), 6.62 (d, 3JHH = 8.6 Hz, 

1 H, CHAr), 7.06 (t, 3JHH = 6.1 Hz, 1 H, CHAr), 7.09 (dd, 3JHH = 4.6, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 7.22 (t, 

3JHH = 7.2 Hz, 1 H, CHAr), 7.32 (t, 3JHH = 7.7 Hz, 1 H, CHAr), 7.36 (d, 3JHH = 7.6 Hz, 2 H, CHAr), 

7.68 (d, 4JHH = 2.6 Hz, 1 H, CHAr), 7.73 (dd, 3JHH = 8.6 Hz, 4JHH = 2.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.16-

8.18 (m, 1 H, CHAr), 8.23 (dd, 3JHH = 4.6 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 8.33 (d, 3JHH = 2.1 Hz, 

1 H, CHAr), 11.73 (s, 1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 44.3 (CH2), 108.3 (CH), 112.1 (Cquart), 115.7 (CH), 117.3 

(Cquart), 119.2 (Cquart), 122.0 (CH), 126.5 (CH), 127.2 (CH), 127.4 (CH), 128.2 (CH), 135.3 

(CH), 140.8 (Cquart), 142.7 (CH), 144.9 (CH), 148.9 (Cquart), 157.0 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 301 (21) [M(C13)+], 300 (100) [M+], 299 (25), 223 (17) [C14H9N4
+], 196 (40), 

195 (31) [C12H9N3
+], 194 (19) [C12H8N3

+], 182 (16) [C11H8N3
+], 155 (25) [C10H7N2

+], 106 (57) 

[C7H8N+], 91 (36) [C7H7
+], 65 (11) [C5H5

+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 617 (s), 654 (s), 700 (s), 752 (s), 802 (s), 822 (w), 895 (m), 959 (m), 

1020 (m), 1078 (m), 1103 (m), 1126 (m), 1134 (m), 1148 (m), 1177 (w), 1223 (m),1271 (s), 

1294 (s), 1319 (w), 1335 (m), 1392 (m), 1418 (m), 1456 (m), 1514 (m), 1549 (s), 1607 (m), 

1612 (m), 2876 (w), 2920 (w), 2978 (w), 3030 (w), 3078 (w), 3129 (w), 3210 (w). 



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 168 

Analyse ber. für C19H16N4 (300.4): C 75.98, H 5.37, N 18.65; Gef.: C 75.68, H 5.40, 

N 18.37. 
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6.3.1.5 Synthese von 3-(4-Methoxypyrimidin-2-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (5e) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AV1. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 42 h. Das 

Produkt 5e konnte mit einer Ausbeute von 120 mg (0.53 mmol, 53 %) in Form eines leicht 

gelben Feststoffes isoliert werden. Das erhaltene Produkt ist mit dem korrespondierenden 

Regioisomer 5e´ verunreinigt (Verhältnis 3:1). Das Verhältnis konnte über das 1H-NMR-

Spektrum bestimmt werden. 

 

Smb.:  252.9-256.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:4:1): 0.33. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 4.07 (s, 3 H, OCH3), 6.68 (d, 3JHH = 5.7 Hz, 1 H, CHAr), 

7.24 (dd, 3JHH = 4.6, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 8.31 (dd, 3JHH = 4.6 Hz, 4JHH = 1.4 Hz, 1 H, CHAr), 

8.33 (d, 3JHH = 2.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.51 (d, 3JHH = 5.7 Hz, 1 H, CHAr), 8.80 (d, 3JHH = 7.9 Hz, 

1 H, CHAr), 12.26 (s, 1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 53.4 (CH3), 103.9 (CH), 113.4 (Cquart), 117.0 (CH), 118.0 

(Cquart), 129.6 (CH), 130.0 (CH), 143.4 (CH), 149.2 (Cquart), 157.8 (CH), 162.7 (Cquart), 168.7 

(Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 226 (100) [M+], 225 (47) [M-H+], 197 (25), 196 (11) [C11H6N3O+], 195 (19) 

[C11H7N4
+], 144 (28) [C9H8N2

+], 143 (15) [C9H7N2
+], 116 (8) [C7H4N2

+]. 

IR (neat): ̃ [cm-1]: 606 (m), 621 (m), 700 (w), 768 (s), 799 (s), 812 (s); 870 (s), 895 (w), 

1011 (m), 1044 (w), 1055 (w), 1109 (w), 1126 (w), 1180 (w), 1194 (w), 1223 (w), 1242 (w), 

1275 (m), 1294 (m), 1317 (m), 1337 (m), 1362 (w), 1373 (w), 1408 (m), 1427 (w), 1460 (s), 

1496 (w), 1537 (s), 1559 (s), 2629 (w), 2691 (w), 2710 (w), 2737 (w), 2756 (w), 2791 (w), 

2818 (w), 2876 (w), 2887 (w), 2957 (w), 3038 (w), 3063 (w), 3092 (w), 3115 (w), 3138 (w). 
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ESI HRMS ber. für [C10H10N4O+H]+: 227.0933; Gef.: 227.0929. 

Da beide Regioisomere nicht separiert werden konnten, wurde eine regioselektive Synthese 

unter 6.3.4 Synthese von 3-(2-Methoxypyrimidin-4-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (5e´) 

durchgeführt. 
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6.3.1.6 Synthese von 4-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyridin-2,6-diamin (5f) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 42 h. Das 

gewünschte Produkt 5f konnte mit einer Ausbeute von 150 mg (0.67 mmol, 67 %) in Form 

eines orangen Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 274.0-275.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:10:1): 0.20. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 5.33 (bs, 4 H, NH2), 6.05 (s, 2 H, CHAr), 7.15 (dd, 

3JHH = 4.7, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 7.74 (d, 3JHH = 2.5 Hz, 1H, CHAr), 8.14-8.44 (m, 2 H, CHAr), 

11.88 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 93.0 (CH), 113.6 (Cquart), 115.9 (CH), 117.3 (Cquart), 124.0 

(CH), 127.7 (CH), 142.9 (CH), 144.3 (Cquart), 149.0 (Cquart), 159.2 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 226 (14) [M(C13)+], 225 (100) [M+], 198 (21) [C11H10N4
+], 170 (7) [C10H8N3

+], 

155 (4) [C10H7N2
+], 118 (5) [C7H6N2

+]. 

IR (neat):  ̃ [cm-1]: 606 (vs), 633 (s), 667 (s), 687 (s), 721 (s), 733 (s), 768 (s), 795 (s), 831 

(w), 895 (m), 934 (w), 961 (m), 1044 (w), 1063 (w), 1088 (w), 1113 (m), 1130 (m), 1157 (w), 

1202 (m), 1219 (m), 1271 (s), 1292 (m), 1335 (m), 1364 (w), 1375 (w), 1393 (w), 1422 (m), 

1456 (m), 1474 (m), 1493 (s), 1526 (m), 1578 (w), 1603 (w), 1614 (w), 1667 (m), 2361 (w), 

2631 (w), 2731 (w), 2749 (w), 2785 (w), 2826 (w), 2887 (w), 2926 (w), 2982 (w), 3032 (w), 

3082 (w), 3102 (w), 3119 (w). 

Analyse ber. für C12H11N4 (225.3): C 63.99, H 4.92, N 31.09; Gef.: C 63.89, H 4.88, 

N 30.80. 
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6.3.1.7 Synthese von 5-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyrimidin-2-amin (5g) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 42 h. Das 

gewünschte Produkt 5g konnte mit einer Ausbeute von 100 mg (0.47 mmol, 47 %) in 

Form eines leicht gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 271.0-272.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:6:1): 0.18. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 6.60 (s, 2 H, NH2), 7.12 (dd, 3JHH = 4.7, 8.0 Hz, 1 H, 

CHAr), 7.79 (d, 3JHH = 2.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.19 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 

8.26 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 8.59 (s, 2 H, CHAr), 11.85 (s, 1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 108.9 (Cquart), 115.8 (CH), 117.1 (Cquart), 117.7 (Cquart), 

122.4 (CH), 127.4 (CH), 142.9 (CH), 148.8 (Cquart), 155.5 (CH), 162.0 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 211 (100) [M+], 184 (8) [C10H8N4
+], 170 (8) [C10H10N3

+], 156 (7) [C10H10N2
+], 

142 (12) [C9H6N2
+]. 

IR (neat):  ̃ [cm-1]: 606 (s), 633 (s), 667 (s), 683 (s), 725 (s), 768 (s), 795 (s), 832 (w), 895 

(m), 936 (m), 961 (m), 1088 (w), 1113 (m), 1130 (m), 1202 (m), 1219 (m), 1271 (s), 1292 (m), 

1335 (m), 1393 (m), 1422 (s), 1456 (m), 1476 (m), 1493 (s), 1526 (m), 1578 (m), 1668 (m), 

2729 (w), 2749 (w), 2824 (w), 2926 (w), 2982 (w). 3032 (w), 3082 (m), 3121 (m). 

Analyse ber. für C11H9N5 (211.2): C 62.55, H 4.29, N 33.16; Gef.: C 62.29, H 4.00, N 33.07. 
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6.3.1.8 Synthese von 3-(2-(Methylthio)pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (5h) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 42 h. Das 

gewünschte Produkt 5h konnte mit einer Ausbeute von 201 mg (0.83 mmol, 83 %) in Form 

eines gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 217.0-218.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.31. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 2.62 (s, 3 H, CH3), 7.26 (dd, 3JHH = 4.7, 8.0 Hz, 1 H, 

CHAr), 7.64 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.33 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 

8.48 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.57 (d, 3JHH = 3.0 Hz, 1 H, CHAr), 8.76 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 

4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 12.44 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 13.7 (CH3), 111.2 (CH), 111.5 (Cquart), 117.3 (CH), 117.5 

(Cquart), 130.0 (CH), 130.2 (CH), 143.8 (CH), 149.4 (Cquart), 156.5 (CH), 161.7 (Cquart), 171.2 

(Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 243 (18) [M(C13)+], 242 (100) [M+], 241 (23) [M-H+], 196 (30), 195 (62) 

[C11H7N4
+], 170 (21) [C10H8N3

+], 169 (11) [C10H7N3
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 625 (s), 691 (s), 745 (m), 768 (s), 791 (m), 801 (s), 824 (s), 899 (m), 976 

(m), 1007 (m), 1146 (m), 1188 (s), 1206 (s), 1238 (m), 1279 (m), 1296 (s), 1339 (s), 1404 (s), 

1437 (m), 1456 (m), 1489 (m), 1518 (s), 1537 (m), 1566 (s), 2602 (w), 2735 (w), 2776 (w), 

2814 (w), 2864 (w), 2922 (w), 2994 (w), 3024 (w), 3080 (w), 3096 (w), 3127 (w). 

Analyse ber. für C12H10N4S (242.3): C 59.48, H 4.16, N 23.12; S 13.23; Gef.: C 59.14, 

H 4.10, N 22.81, S 13.06. 
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6.3.1.9 Synthese von 4-Methoxy-6-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyrimidin-2-amin (5i) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 42 h. Das 

gewünschte Produkt 5i konnte mit einer Ausbeute von 150 mg (0.67 mmol, 67 %) in Form 

eines gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 267.0-268.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.38. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 3.83 (s, 1 H; CHAr), 6.49 (s, 2 H NH2), 6.51 (s, 1 H, CHAr), 

7.15 (dd, 3JHH = 4.7, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 8.25 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H. CHAr), 

8.27 (s, 1H, CHAr), 8.86 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 12.08 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 52.8 (CH3), 89.5 (CH), 112.7 (Cquart), 116.5 (CH), 117.9 

(Cquart), 127.6 (CH), 130.6 (CH), 143.2 (CH), 149.0 (Cquart), 162.9 (Cquart), 163.4 (Cquart), 170.4 

(Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 242 (15) [M(C13)+], 241 (100) [M+], 240 (56) [M-H+], 212 (18) [C9H8N4O+], 

142 (16) [C9H6N2
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 602 (m), 656 (m), 770 (s), 806 (s), 895 (m), 974 (m), 986 (w), 1038 (w), 

1086 (m), 1132 (m), 1153 (w), 1200 (w), 1238 (m), 1248 (s), 1288 (m), 1325 (w), 1366 (s), 

1416 (m), 1439 (m), 1481 (m), 1501 (m), 1512 (m), 1560 (s), 1584 (s), 1649 (m), 3215 (w). 

Analyse ber. für 90% C12H11N5O (241.3) und 10% CH3OH (32.04): C 59.42, H 4.71, 

N 28.61; Gef.: C 59.24, H 4.59, N 28.32. Selbst nachdem bei 80 °C über 42 h lang im 

Hochvakuum getrocknet wurde konnte eingeschlossenes Lösemittel nicht vollständig entfernt 

werden. 

ESI HRMS ber. für [C12H11N5O+H]+: 242.1036; Gef.: 242.1038.  
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6.3.1.10 Synthese von 6-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyrimidin-2,4-diamin (5j) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 42 h. Das 

gewünschte Produkt 5j konnte mit einer Ausbeute von 120 mg (0.53 mmol, 53 %) in Form 

eines gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 289.5-291.3 °C (Z); Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.30. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 5.81 (s, 2 H, NH2), 6.11 (s, 2 H, NH2), 6.19 (s, 1 H, CHAr), 

7.14 (dd, 3JHH = 4.7, 8.0 Hz, 1 H, CHAr), 7.97 (d, 3JHH = 2.7 Hz, 1 H, CHAr), 8.25 (dd, 

3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.68 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 

11.94 (s, 1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 89.2 (CH), 113.5 (Cquart), 116.2 (CH), 117.8 (Cquart), 126.1 

(CH), 129.8 (CH), 142.9 (CH), 149.0 (Cquart), 159.9 (Cquart), 163.4 (Cquart), 164.7 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 226 (100) [M+], 225 (35), 210 (13) [C11H8N5
+], 168 (11) [C10H6N3

+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 606 (s), 644 (m), 667 (m), 681 (m), 704 (m), 731 (m), 772 (s), 808 (s), 

847 (m), 895 (w), 1117 (w), 1134 (w), 1184 (w), 1269 (m), 1292 (w), 1321 (m), 1337 (m), 

1402 (m), 1433 (m), 1458 (m), 1491 (m), 1535 (m), 1541 (m), 1578 (m), 1620 (m), 3119 (w). 

Analyse ber. für C11H10N6 (226.2): C 58.40, H 4.46, N 37.15; Gef.: C 58.12, H 4.29, 

N 36.89. 
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6.2.1.11 Synthese von N-Benzyl-4-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyridin-2-amin (5k) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das 

gewünschte Produkt 5k konnte mit einer Ausbeute von 250 mg (0.83 mmol, 83 %) in Form 

eines gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 232.0-233.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.35. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 4.52 (d, 3JHH = 5.9 Hz, 2 H, CH2), 6.87 (dd, 3JHH = 5.4 Hz, 

4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 6.91 (s, 1 H, CHAr), 6.98 (t, 3JHH = 5.9 Hz, 1 H, NH), 7.15 (dd, 

3JHH = 4.7, 8.0 Hz, 1 H, CHAr), 7.19-7.27 (m, 1 H, CHAr), 7.29-7.47 (m, 4 H, CHAr), 7.95 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 7.99 (d, 3JHH = 2.7 Hz, 1 H, CHAr), 8.20 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 

4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 8.28 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 12.05 (s, 1 H, 

NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 44.4 (CH2), 104.2 (CH), 109.7 (CH), 112.3 (Cquart), 116.2 

(CH), 117.0 (Cquart), 125.3 (CH), 126.5 (CH), 127.2 (CH), 127.7 (CH), 128.2 (CH), 140.8 

(Cquart), 142.7 (Cquart), 143.1 (CH), 147.8 (CH), 149.2 (Cquart), 159.3 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 301 (20) [M(C13)+], 300 (100) [M+], 299 (34), 223 (11) [C13H11N4
+], 196 (13), 

195 (57) [C12H9N3
+], 194 (27) [C12H8N3

+], 168 (13) [C11H8N2
+], 106 (64) [C7H8N+], 91 (25) 

[C7H7
+], 65 (9) [C5H5

+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 623 (s), 652 (w), 702 (s), 752 (s), 789 (w), 752 (s), 810 (s), 826 (m), 851 

(w), 897 (m), 922 (w), 959 (w), 1013 (m), 1028 (m), 1049 (w), 1078 (w), 1088 (m), 1134 (w), 

1144 (m), 1081 (w), 1242 (w), 1271 (m), 1287 (m), 1323 (w), 1354 (w), 1412 (m), 1435 (m), 

1435 (m), 1456 (m), 1495 (m), 1532 (m), 1557 (m), 1599 (m), 2650 (w), 2733 (w), 2785 (w), 

2826 (w), 2843 (w), 2882 (w), 2920 (w), 2988 (w), 3026 (w), 3080 (w), 3109 (w), 3215 (w). 
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Analyse ber. für 95% C19H16N4 (300.4) und 5% CH2Cl2 (84.93): C 75.12, H 5.33, N 18.39; 

Gef.: C 75.10, H 5.37, N 18.08. Selbst nachdem bei 80 °C über 42 h lang im Hochvakuum 

getrocknet wurde konnte eingeschlossenes Lösemittel nicht vollständig entfernt werden. 

ESI HRMS ber. für [C19H16N4+H]+: 301.1448; Gef.: 301.1451. 

  



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 178 

6.3.1.12 Synthese von 2-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyrimidin-4-amin (5l) 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 17 h. 

Das gewünschte Produkt 5l konnte mit einer Ausbeute von 163 mg (0.77 mmol, 77 %) in 

Form eines gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 236.7-238.5 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.32. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz):  = 3.17 (d, 3JHH = 5.3 Hz, 1 H, CHAr), 6.22 (d, 3JHH = 5.8 Hz, 

1 H, CHAr), 6.73 (s, 2 H, NH2), 7.16 (dd, 3JHH = 4.7, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 8.09 (d, 3JHH = 2.0 Hz, 

1 H, CHAr), 8.25 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.7 Hz, 1 H, CHAr), 8.86 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 

1.6 Hz, 1 H, CHAr), 11.98 (s, 1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz):  = 101.5 (CH), 114.2 (Cquart), 116.4 (CH), 118.3 (Cquart), 

128.1 (CH), 130.5 (CH), 143.0 (CH), 149.1 (Cquart), 155.0 (CH), 162.4 (Cquart), 163.2 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 211 (100) [M+], 210 (14) [M-H+], 144 (23) [C8H6N3
+], 143 (10) [C8H5N3

+]. 

IR (neat): 𝝂  [cm-1]: 601 (m), 626 (m), 698 (m), 710 (m), 721 (m), 748 (m), 773 (m), 792 (m), 

802 (m), 826 (m), 862 (w), 899 (w), 986 (w), 1018 (m), 1069 (w), 1098 (w), 1125 (w), 1177 

(w), 1196 (w), 1238 (m), 1252 (w), 1273 (w), 1292 (w), 1339 (m), 1364 (m), 1398 (m), 1418 

(m), 1431 (m), 1449 (m), 1518 (m), 1628 (m), 2575 (w), 2621 (w), 2677 (w), 2772 (w), 2812 

(w), 2874 (w), 2918 (w), 2990 (w), 3028 (w), 3073 (w), 3181 (w), 3192 (w), 3206 (w), 3310 

(w), 3399 (w), 3404 (w). 

Analyse ber. für C11H9N5 (211.2): C 62.55, H 4.29, N 33.16; Gef.: C 62.27, H 4.17, N 32.72. 
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6.3.1.13 Synthese von 5-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)isochinolin (5m) 

 

 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden unter Argon-Atmosphäre tert-Butyl-3-iod-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin-1-carboxylat (2c) (344 mg, 1.00 mmol) und Tetrakis(triphenylphosphan)-

palladium(0) (35.0 mg, 0.03 mmol) in trockenem 1,4-Dioxan (5.00 mL) gelöst. Die Lösung 

wurde 10 min lang mit Argon entgast, bevor Triethylamin (1.40 mL, 10.0 mmol) und 

Pinakolboran (0.25 mL, 1.70 mmol) zugegeben wurden. Die Reaktionslösung wurde bei 

80 °C Badtemperatur 4 h lang gerührt. Nachdem die Reaktionslösung im Wasserbad auf RT 

gekühlt wurde, erfolgte nacheinander die Zugabe von DME (9.00 mL) und destilliertem 

Wasser (1.00 mL), Cäsiumcarbonat (823 mg, 2.50 mmol) und 5-Bromisochinolin (4m) 

(209 mg, 1.00 mmol). Anschließend wurde die Reaktionslösung auf 80 °C erwärmt und 20 h 

lang gerührt. Die Reaktionslösung wurde im Wasserbad auf RT gekühlt und das 

Lösungsmittel am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Das Boc-

geschützte Meriolin-Derivat wurde säulenchromatographisch mit einem Eluenten aus 

DCM:MeOH:NH3 (100:2:1) isoliert. Das erhaltene Öl (263 mg, 0.76 mmol) wurde in Methanol 

(2.00 mL) gelöst, bevor die Zugabe von Natriumhydroxid (80.0 mg, 2.00 mmol) erfolgte. Die 

Reaktionsmischung wurde bei 70 °C Badtemperatur 4 h lang gerührt. Das Produkt wurde mit 

DCM (3 x 30.0 mL) und Wasser (20.0 mL) extrahiert. Die organischen Phasen wurden 

vereint und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wurde am 

Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Das gewünschte Produkt 5m 

konnte mit einer Ausbeute von 146 mg (0.60 mmol, 78 %) in Form eines farblosen 

Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 220.1-223.3 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.39. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz):  = 7.12 (dd, 3JHH = 4.6, 7.9 Hz, 3JHH = 1 H, CHAr), 7.74-7.88 

(m, 4 H, CHAr), 7.82 (s, 1 H, CHAr), 8.12 (d, 3JHH = 8.0 Hz, 1 H, CHAr), 8.32 (dd, 3JHH = 4.6 Hz, 
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4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.48 (d, 3JHH = 6.0 Hz, 1 H, CHAr), 9.39 (d, 4JHH = 0.8 Hz, 1 H, 

CHAr), 12.12 (s, 1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz):  = 111.4 (Cquart), 116.1 (CH), 118.3 (CH), 118.9 (Cquart), 

125.8 (CH), 126.4 (CH), 127.3 (CH), 127.4 (CH), 128.9 (Cquart), 131.2 (CH), 131.3 (Cquart), 

133.8 (Cquart), 143.1 (CH), 143.2 (CH), 148.7 (Cquart), 152.9 (CH). 

EI MS (m/z (%)): 245 (100) [M+], 244 (53), 227 (41) [C15H9N2
+], 219 (17) [C16H11N+], 218 (16) 

[C16H12N+], 216 (12), 194 (31) [C13H10N2
+], 190 (13) [C11H8N+], 95 (15). 

IR (neat): 𝝂[cm-1]: 627 (s), 642 (s), 662 (s), 689 (s), 723 (m), 764 (s), 773 (s), 797 (s), 808 

(s), 829 (s), 854 (m), 899 (m), 941 (m), 1038 (m), 1059 (s), 1125 (m), 1182 (w), 1211 (m), 

1242 (m), 1258 (m), 1294 (s), 1315 (m), 1341 (m), 1366 (w), 1422 (s), 1456 (m), 1487 (m), 

1526 (m), 1578 (s), 1602 (m), 2588 (w), 2641 (w), 2731 (w), 2816 (m), 2866 (m), 2891 (m), 

2918 (m), 2982 (m), 3022 (m), 3078 (m), 3119 (w). 

Analyse ber. für C16H11N3 (245.3): C 78.35, H 4.52, N 17.13; Gef.: C 78.08, H 4.52, 

N 16.94. 
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6.3.1.14 Synthese von 4-(1-Benzyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyrimidin-2-amin (5n) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das 

gewünschte Produkt 5n konnte mit einer Ausbeute von 290 mg (0.96 mmol, 96 %) in Form 

eines farblosen Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 78.0-79.0 °C; Rf (H:A = 1:1): 0.33. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz):  = 5.54 (s, 2 H, CH2), 6.51 (s, 2 H, NH2), 7.00 (d, 

3JHH = 5.3 Hz, 1 H, CHAr), 7.25 (dd, 3JHH = 4.7, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 7.27-7.36 (m, 5 H, CHAr), 

8.15 (d, 3JHH = 5.3 Hz, 1 H, CHAr), 8.35 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.51 (s, 

1 H, CHAr), 8.93 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz):  = 47.5 (CH2), 105.0 (CH), 112.0 (Cquart), 117.2 (CH), 118.1 

(Cquart), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.6 (CH), 131.0 (CH), 131.1 (CH), 137.8 (Cquart), 143.6 

(CH), 147.8 (Cquart), 157.6 (CH), 161.4 (Cquart), 163.6 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 302 (17) [M(C13)+], 301 (85) [M+], 300 (63), 224 (19) [C12H10N5
+], 207 (23) 

[C14H11N2
+], 91 (100) [C7H7

+], 65 (24) [C5H5
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 608 (m), 631 (s), 658 (w), 681 (s), 700 (s), 741 (s), 768 (m), 777 (s), 806 

(s), 867 (m), 903 (w), 939 (w), 980 (w), 1034 (w), 1047 (w), 1080 (w), 1099 (m), 1132 (m), 

1161 (m), 1173 (s), 1184 (m), 1203 (w), 1221 (m), 1246 (m), 1254 (m), 1306 (m), 1329 (m), 

1368 (s), 1391 (m), 1412 (m), 1427 (m), 1452 (s), 1479 (m), 1495 (w), 1533 (vs), 1551 (s), 

1572 (s), 1611 (m), 1626 (m), 3040 (w), 3169 (w), 3186 (w), 3304 (w), 3431 (w). 

Analyse ber. für C18H15N5 (301.4): C 71.74, H 5.02, N 23.24; Gef.: C 71.70, H 5.01, 

N 23.07.  
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6.3.1.15 Synthese von 4-(1-Benzyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyridin-2-amin (5o) 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das 

gewünschte Produkt 5o konnte mit einer Ausbeute von 290 mg (0.97 mmol, 97 %) in Form 

eines farblosen Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 23.5-25.1 °C; Rf (H:A = 1:1): 0.13. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 5.53 (s, 2 H, CH2), 5.85 (s, 2 H, NH2), 6.83 (dd, 

3JHH = 5.4 Hz, 4JHH = 1.2 Hz, 1 H, CHAr), 6.86 (s, 1 H, CHAr), 7.25 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 

4JHH = 4.8 Hz, 1 H, CHAr), 7.31 (m, 5 H, CHAr), 7.90 (d, 3JHH = 5.3 Hz, 1 H, CHAr), 8.19 (s, 1 H, 

CHAr), 8.36 (m, 2 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): 47.5 (CH2), 105.0 (CH), 112.0 (Cquart), 117.2 (CH), 118.1 

(Cquart), 127.4 (CH), 127.5 (CH), 128.6 (CH), 131.0 (CH), 131.1 (CH), 137.8 (Cquart), 143.6 

(CH), 147.8 (Cquart), 157.6 (CH), 161.4 (Cquart), 163.6 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 301 (15) [M(C13)+], 300 (75) [M+], 299 (50), 224 (19) [C12H10N5
+], 207 (23) 

[C14H11N2
+], 91 (100) [C7H7

+], 65 (24) [C5H5
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 615 (s), 633 (m), 652 (m), 696 (s), 727 (s), 762 (m), 777 (s), 793 (m), 

812 (s), 839 (m), 857 (w), 880 (m), 957 (w), 997 (w), 1036 (w), 1074 (w), 1094 (w), 1125 (w), 

1153 (w), 1186 (m), 1238 (m), 1258 (w), 1292 (w), 1308 (m), 1331 (w), 1339 (w), 1356 (w), 

1370 (w), 1397 (m), 1427 (m), 1456 (s), 1481 (m), 1537 (m), 1568 (w), 1603 (s), 1630 (m), 

2930 (w), 3009 (w), 3030 (w), 3063 (w), 3098 (w), 3146 (w), 3291 (w), 3451 (w). 

Analyse ber. für C19H16N4 (300.4) und 25 % CH3OH (32.04): C 74.66, H 5.62, N 18.01; 

Gef.: C 74.39, H 5.22, N 17.92. Selbst nachdem bei 80 °C über 42 h lang im Hochvakuum 

getrocknet wurde konnte eingeschlossenes Lösemittel nicht vollständig entfernt werden. 
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6.3.1.16 Synthese von 4-(4-Methoxy-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyridin-2,6-diamin 

(5p) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Dauer der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das 

gewünschte Produkt 5p konnte mit einer Ausbeute von 250 mg (0.98 mmol, 98 %) in Form 

eines farblosen Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 255.0-259.8 °C (Z); Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:10:1): 0.30. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 3.90 (s, 3 H, CHAr), 5.23 (s, 4 H, NH2), 6.00 (s, 2 H, 

CHAr), 6.69 (d, 3JHH = 5.5 Hz, 2 H, CHAr), 7.39 (s, 1 H, CHAr), 8.11 (d, 3JHH = 5.5 Hz, 1 H, 

CHAr), 11.73 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 55.8 (OCH3), 96.5 (CH), 98.8 (Cquart), 107.3 (Cquart), 

115.4 (Cquart), 123.0 (CH), 145.4 (CH), 145.7 (Cquart), 151.0 (Cquart), 158.7 (Cquart), 160.4 

(Cquart). 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 617 (m), 640 (s), 664 (m), 685 (m), 712 (m), 739 (m), 779 (w), 801 (s), 

833 (m), 847 (m), 941 (w), 970 (w), 1028 (w), 1057 (w), 1088 (m), 1146 (m), 1181 (w), 1200 

(w), 1234 (w), 1248 (m), 1279 (m), 1290 (w), 1317 (m), 1339 (w), 1362 (w), 1393 (m), 1429 

(m), 1510 (m), 1530 (m), 1553 (s), 1589 (s), 1614 (m), 2835 (w), 2884 (w), 2901 (w), 2976 

(w), 3096 (w), 3146 (w), 3395 (w). 

Analyse ber. für C13H13N5O2 (255.3): C 61.17, H 5.13, N 27.43; Gef.: C 60.93, H 5.11, 

N 27.17. 

ESI HRMS ber. für [C13H13N5O2+H]+: 256.1193; Gef.: 256.1193.  
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6.3.1.17 Synthese von 6-(1H-Pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyridin-2-amin (5q) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVI. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. 

Das gewünschte Produkt 5q konnte mit einer Ausbeute von 155 mg (0.74 mmol, 74 %) in 

Form eines gelben Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 155.1-157.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:2:1): 0.32. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz):  = 5.86 (s, 2 H, NH2), 6.25 (dd, 3JHH = 8.1 Hz, 4JHH = 0.6 Hz, 

1 H, CHAr), 7.00 (dd, 3JHH = 7.5 Hz, 4JHH = 0.6 Hz, 1 H, CHAr), 7.12 (dd, 3JHH = 4.7, 7.9 Hz, 

1 H, CHAr), 7.33-7.40 (m, 1 H, CHAr), 8.04 (d, 3JHH = 2.7 Hz, 1 H, CHAr), 8.24 (dd, 3JHH = 

4.6 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.85 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 11.84 (s, 

1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz):  = 104.2 (CH), 107.3 (CH), 114.7 (Cquart), 116.0 (CH), 117.9 

(Cquart), 125.0 (CH), 130.4 (CH), 137.3 (CH), 142.8 (CH), 149.1 (Cquart), 152.9 (Cquart), 159.2 

(Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 210 (100) [M+], 209 (16), 183 (23) [C11H9N3
+], 182 (14) [C11H8N3

+], 155 (11). 

IR (neat): 𝝂[cm-1]: 610 (m), 625 (s), 773 (s), 797 (s), 829 (m), 901 (m), 1001 (m), 1067 (w), 

1119 (m), 1159 (m), 1190 (m), 1263 (m), 1278 (m), 1339 (m), 1364 (m), 1410 (m), 1441 (m), 

1460 (s), 1495 (m), 1526 (s), 1566 (s), 1616 (m), 2636 (w), 2722 (w), 2770 (w), 2812 (w), 

2868 (w), 2988 (w), 3082 (w), 3318 (w). 

Analyse ber. für C12H10N4 (210.2): C 68.56, H 4.79, N 26.65; Gef.: C 68.08, H 4.79, 

N 25.98. 
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6.3.2 Synthese von3-(2-Chlorpyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (5r) 

 

 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden unter Argon-Atmosphäre 3-Iod-1-tosyl-1H-azaindol 

(2a) (398 mg, 1.00 mmol) und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (35.0 mg, 0.03 mmol) 

eingewogen und in trockenem 1,4-Dioxan (5.00 mL) gelöst. Nachdem 10 min lang mit Argon 

entgast wurde, wurden nacheinander trockenes Triethylamin (1.40 mL, 10.0 mmol) und 

Pinakolboran (0.25 mL, 1.70 mmol) zugegeben. Der Ansatz wurde in einem Ölbad bei 80 °C 

4 h lang gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung mit einem Wasserbad auf RT 

gekühlt, es folgte die Zugaben von dest. Wasser (1.00 mL) und 1,2-Dimethoxyethan 

(9.00 mL). Nachdem bei RT 10 min lang gerührt wurde, erfolgte nacheinander die Zugabe 

von 2,4-Dichlorpyrimidin (4e) (149 mg, 1.00 mmol) und Cäsiumcarbonat (823 mg, 

2.50 mmol). Anschließend wurde in einem vorgeheizten Ölbad bei 100 °C 42 h lang gerührt. 

Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionslösung mit einem 

Wasserbad auf RT gekühlt und an Celite® adsorbiert. Die Isolierung erfolgt mittels 

Säulenchromatographie an Kieselgel und einem Eluent aus 

Dichlormethan:Methanol:wässrigem Ammoniak (100:1:1). Zur weiteren Reinigung wurde in 

Dichlormethan suspendiert und bei 70 °C 48 h lang im Hochvakuum getrocknet. Das 

gewünschte Produkt 5r konnte mit einer Ausbeute von 150 mg (0.65 mmol, 65 %) in Form 

eines farblosen Feststoffes isoliert werden. 

 

Die Synthese erfolgte während der Masterarbeit, die finale Reinigung im Rahmen der 

Promotion.[232] 

 

Smb.: 178.0-179.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:4:1): 0.33. 
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1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 7.29 (dd, 3JHH = 4.7, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 7.97 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.35 (dd, 3JHH = 4.6 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.59 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.67 (d, 3JHH = 2.8 Hz, 1 H, CHAr), 8.72 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 

4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 12.60 (s, 1H, NH).  

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 110.6 (Cquart), 114.5 (CH), 117.4 (Cquart), 117.6 (CH), 

130.0 (CH), 131.3 (CH), 144.1 (CH), 149.4 (Cquart), 159.0 (CH), 160.3 (Cquart), 164.5 (Cquart).  

EI MS (m/z (%)): 232 (32) [M(Cl37)+], 231 (20) [M(Cl37)-H+], 230 (100) [M(Cl35)+], 229 (21) 

[M(Cl35)-H+], 195 (29) [M-(Cl35)+], 168 (19) [C10H6N3
+], 142 (10) [C9H6N2

+], 141 (10) [C9H5N2
+]. 

IR (neat): ̃ [cm-1]: 625 (m); 687 (m), 708 (w), 750 (m), 761 (s), 791 (s), 824 (s), 845 (w), 897 

(m), 893 (w), 978 (m), 1098 (m), 1115 (m), 1138 (m), 1173 (m), 1240 (m), 1285 (m), 1304 

(m), 1333 (m), 1354 (s), 1418 (m), 1435 (m), 1472 (m), 1487 (m), 1549 (m), 1572 (s), 2482 

(w), 2587 (w), 2608 (w), 2698 (w), 2739 (w), 2749 (w), 2795 (w), 2819 (w), 2833 (w), 2864 

(w), 2911 (w), 2961 (w), 3026 (w), 3142 (w). 

Analyse ber. für C11H7ClN4 (230.7): C 57.28, H 3.06, N 24.29; Gef.: C 57.17, H 3.13, 

N 23.91. 

ESI HRMS ber. für [C11H7Cl35N4+H]+: 231.0437; Gef.: 231.0432.  
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6.3.3 Synthese von 3-(2-(2,2,2-Trifluoroethoxy)pyrimidin-4-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin 

(5s) 

 

 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden unter Argon-Atmosphäre 3-Iod-1-tosyl-1H-azaindol 

(2a) (398 mg, 1.00 mmol) und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (35.0 mg, 0.03 mmol) 

eingewogen und in trockenem 1,4-Dioxan (5.00 mL) gelöst. Nachdem 10 min lang mit Argon 

entgast wurde, wurden nacheinander Triethylamin (1.40 mL, 10.0 mmol) und Pinakolboran 

(0.25 mL, 1.70 mmol) zugegeben. Der Ansatz wurde in einem Ölbad bei 80 °C 4 h lang 

gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung mit einem Wasserbad auf RT gekühlt, 

es folgte die Zugabe von Trifluorethanol (5.00 mL). Nachdem bei RT 10 min lang gerührt 

wurde, erfolgte nacheinander die Zugabe eines 2,4-Dichlorpyrimidin (4e) (149 mg, 

1.00 mmol) und Cäsiumcarbonat (823 mg, 2.50 mmol). Anschließend wurde in einem 

vorgeheizten Ölbad bei 100 °C 42 h lang gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) 

wurde die Reaktionsmischung mit einem Wasserbad auf RT gekühlt und an Celite® 

adsorbiert. Die Isolierung erfolgte mittels Säulenchromatographie an Kieselgel und einem 

Eluent aus Dichlormethan:Aceton (100:1). Das gewünschte Produkt 5s konnte mit einer 

Ausbeute von 82 mg (0.28 mmol, 28 %) in Form eines farblosen Feststoffes isoliert werden. 

 

Smb.: 110.2-112.1 °C; Rf (DCM:A = 100:1): 0.80. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 5.16 (q, 3JHH = 9.0 Hz, 1 H, CHAr), 6.89 (d, 3JHH = 4.0 Hz, 

1 H, CHAr), 7.36 (dd, 3JHH = 4.8, 7.8 Hz, 1 H, CHAr), 8.16 (dd, 3JHH = 7.8 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 

1 H, CHAr), 8.46 (dd, 3JHH = 4.8 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.53 (d, 3JHH = 4.0 Hz, 1 H, 

NH), 8.76 (d, 3JHH = 5.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.83 (d, 3JHH = 5.6 Hz, 1 H, CHAr). 
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13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 62.9 (q, 3JCF = 34.7 Hz CH2), 63.4 (Cquart), 105.5 (CH), 

118.8 (CH), 122.0 (Cquart), 123.8 (Cquart), 125.5 (CH), 125.7 (Cquart), 130.1 (CH), 143.8 (CH), 

147.7 (Cquart), 157.3 (Cquart), 161.5 (CH), 162.7 (Cquart). 

IR (neat):  ̃ [cm-1]: 638 (m), 654 (w), 685 (m), 696 (w), 716 (m), 731 (s), 766 (m), 783 (m), 

804 (s), 847 (m), 882 (m), 889 (s), 918 (w), 957 (m), 976 (w), 991 (w), 1045 (s), 1074 (m), 

1109 (s), 1120 (s), 1140 (s), 1159 (s), 1177 (m), 1200 (m), 1233 (m), 1248 (m), 1262 (s), 

1317 (m), 1337 (m), 1371 (m), 1391 (s), 1410 (m), 1427 (w), 1451 (m), 1464 (m), 1528 (m), 

1562 (m), 1591 (m), 2967 (w), 3116 (w), 3169 (w). 

ESI HRMS ber. für [C13H9F3N4O+H]+: 295.0807; Gef.: 295.0805. 

  



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 189 

6.3.4 Synthese von 3-(2-Methoxypyrimidin-4-yl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (5e´) 

 

 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurde 3-(2-Chlorpyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-

b]pyridin (6b) (357 mg, 0.93 mmol) eingewogen und in Methanol (10.0 mL) suspendiert. 

Nach der Zugabe von Natriumhydroxid (186 mg, 4.66 mmol) wurde bei 100 °C 

Badtemperatur 5 h lang gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde das 

Lösemittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt an Celite® adsorbiert. Die 

Isolierung erfolgte mittels Säulenchromatographie an Kieselgel mit einem Eluenten aus 

Dichlormethan:Methanol:wässriger Ammoniaklösung (100:3:1  100:4:1  100:5:1). Dies 

ergab 90 mg (0.40 mmol, 43 %) des Produktes 5e´ in Form eines leicht gelben Feststoffes. 

Zur weiteren Reinigung wurde in n-Pentan (10.0 mL) suspendiert. Der abfiltrierte Feststoff 

wurde bei 80 °C 24 h lang im Hochvakuum getrocknet. 

 

Smb.: 254.0-255.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:1): 0.32. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 4.01 (s, 1 H, CHAr), 7.25 (dd, 3JHH = 4.6, 7.9 Hz, 1 H, 

CHAr), 7.59 (d, 3JHH = 5.3 Hz, 1 H, CHAr), 8.32 (d, 3JHH = 4.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.46 (d, 3JHH = 

5.3 Hz, 1 H, CHAr), 8.56 (s, 1 H, CHAr), 8.79-8.83 (m, 1 H, CHAr), 12.40 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 53.4 (CH3), 103.9 (CH), 113.4 (Cquart), 117.0 (CH), 118.0 

(Cquart), 129.6 (CH), 130.0 (CH), 143.4 (CH), 149.2 (Cquart), 157.8 (CH), 162.7 (Cquart), 168.7 

(Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 226 (100) [M+], 225 (44) [M-H+], 197 (17), 196 (33) [C11H6N3O+], 195 (62) 

[C11H7N4
+], 170 (21), 169 [C10H7N3

+], 149 (21) [C7H7N3O+], 84 (15) [C3H4N2O+].  

IR (neat): ̃ [cm-1]: 619 (s), 631 (w), 681 (w), 700 (w). 739 (w), 777 (s), 789 (m), 801 (s), 828 

(m), 870 (m), 893 (m), 907 (w), 951 (w), 974 (w), 1005 (w), 1040 (w), 1049 (m), 1090 (w), 
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1113 (m), 1138 (m), 1155 (w), 1171 (w), 1190 (w), 1213 (m), 1244 (w), 1269 (s), 1288 (s), 

1342 (s), 1358 (s), 1408 (m), 1436 (w), 1452 (m), 1491 (w), 1518 (w), 1530 (m), 1549 (m), 

1570 (m), 2596 (w), 2637 (w), 2774 (w), 2793 (w), 2818 (w), 2843 (w), 2864 (w), 2887 (w), 

2929 (w), 2951 (w), 2990 (w), 3015 (w), 3086 (w), 3125 (w). 

Analyse ber. für C12H10N4O (226.2): C 63.71, H 4.46, N 24.76; Gef.: C 63.64, H 4.62, 

N 24.50. 
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6.3.5 Synthese von 3-(2-Chlorpyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (6b) 

 

 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden unter Argon-Atmosphäre 3-Iod-1-tosyl-1H-7-

azaindol (2a) (398 mg, 1.00 mmol) und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (35.0 mg, 

0.03 mmol) eingewogen und in trockenem 1,4-Dioxan (5.00 mL) gelöst. Nachdem 10 min 

lang mit Argon entgast wurde, wurden nacheinander Triethylamin (1.40 mL, 10.0 mmol) und 

Pinakolboran (0.25 mL, 1.70 mmol) zugegeben. Der Ansatz wurde in einem Ölbad bei 80 °C 

4 h lang gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung mit einem Wasserbad auf RT 

gekühlt, es folgte die Zugabe von einem Gemisch aus DME/H2O (9.00 mL/1.00 mL). 

Nachdem bei RT 10 min lang gerührt wurde, erfolgte nacheinander die Zugabe von 2,4-

Dichlorpyrimdin (4e) (149 mg, 1.00 mmol) und Cäsiumcarbonat (823 mg, 2.50 mmol). 

Anschließend wurde in einem vorgeheizten Ölbad bei 80 °C 18 h lang gerührt. Die 

Reaktionslösung wurde mit einem Wasserbad auf RT gekühlt und an Celite® adsorbiert. Die 

Isolierung erfolgte mittels Säulenchromatographie an Kieselgel und einem Eluent aus 

Dichlormethan:Aceton (100:1). Das gewünschte Produkt 6b konnte mit einer Ausbeute von 

362 mg (0.94 mmol, 94 %) in Form eines farblosen Feststoffes erhalten werden. 

 

Smb.: 226.0-227.5 °C (Z); Rf (DCM:A = 100:1): 0.59. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 2.35 (s, 3 H, CHAr), 7.40-7.54 (m, 3 H, CHAr), 8.08 (d, 

3JHH = 8.4 Hz, 2 H, CHAr), 8.30 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.48 (dd, 3JHH = 4.8 Hz, 

4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.76 (d, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.78 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, 

CHAr), 9.09 (s, 1 H, CHAr). 



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 192 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 21.1 (CH3), 114.8 (Cquart), 116.3 (CH), 119.6 (Cquart), 

120.5 (CH), 128.0 (CH), 130.2 (CH), 131.5 (CH), 133.9 (Cquart), 145.8 (CH), 146.2 (Cquart), 

146.8 (Cquart), 160.2 (CH), 162.5 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 386 (2) [M(Cl37)+], 384 (5) [M(Cl35)+], 322 (15) [C14H11Cl37N3O2S+], 321 (12) 

[C14H10Cl37N3O2S+], 320 (41) [C14H11Cl35N3O2S+], 319 (10) [C14H10Cl35N3O2S+], 155 (17) 

[C7H7O2S+], 91 (100) [C7H7
+], 65 (12) [C4H3N+]. 

IR (neat):  ̃ [cm-1]: 621 (w), 648 (m), 669 (s), 702 (m), 718 (m), 746 (w), 768 (s), 801 (m), 

812 (s), 843 (w), 949 (s), 984 (w), 1020 (w), 1034 (w), 1092 (m), 1107 (m), 1150 (s), 1177 

(s), 1246 (w), 1265 (w), 1294 (w), 1312 (w), 1325 (m), 1335 (s), 1373 (m), 1391 (s), 1427 

(w), 1526 (m), 1547 (w), 1572 (s), 1595 (w), 2855 (w), 2922 (w), 2943 (w), 3011 (w), 3044 

(w), 3077 (w), 3107 (w). 

Analyse ber. für C18H13ClN4O2S (384.8): C 56.18, H 3.41, N 14.56, S 8.33; Gef.: C 56.37, 

H 3.52, N 14.31, S 8.25. 
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6.3.6 Allgemeine Synthesevorschrift (AVII) zur Synthese von Alkin-substituierten 

Meriolin-Derivaten 8 über die Masuda-Suzuki-Sonogashira-Sequenz 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr wurden unter Argon-Atmosphäre 3-Iod-1-tosyl-1H-7-

azaindol (2a) (398 mg, 1.00 mmol) und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (35.0 mg, 

0.03 mmol) eingewogen und in trockenem 1,4-Dioxan (5.00 mL) gelöst. Nachdem 10 min 

lang mit Argon entgast wurde, wurden nacheinander trockenes Triethylamin (1.40 mL, 

10.0 mmol) und Pinakolboran (0.25 mL, 1.70 mmol) zugegeben. Der Ansatz wurde in einem 

Ölbad bei 80 °C 4 h lang gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung mit einem 

Wasserbad auf RT gekühlt. Es folgte die Zugabe von 1,2-Dimethoxyethan (9.00 mL) und 

dest. Wasser (1.00 mL). Nachdem bei RT 10 min lang gerührt worden war, erfolgte 

nacheinander die Zugabe von 2,4-Dichlorpyridin (4e) (149 mg, 1.00 mmol) und 

Cäsiumcarbonat (823 mg, 2.50 mmol). Anschließend wurde in einem vorgeheizten Ölbad bei 

80 °C 18 h lang gerührt (für genaue Reaktionszeit, siehe Analytik der einzelnen 

Verbindungen). Nachdem erneut mit einem Wasserbad auf RT gekühlt worden war, erfolgte 

die Zugabe von Kupferiodid (19.0 mg, 0.10 mmol) und eines Alkins 7 (1.20 mmol). Im 

Anschluss wurde im Ölbad bei 45-80 °C 18 h lang (siehe Analytik der entsprechenden 

Verbindungen) gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die 

Reaktionslösung mit einem Wasserbad auf RT gekühlt und an Celite® adsorbiert. Die 

Isolierung erfolgt mittels Säulenchromatographie an Kieselgel und einem Eluent aus 

Hexan:Aceton. Zur weiteren Reinigung wurde in Hexan:Aceton (95:5) suspendiert, der 

Überstand entfernt und bei 70 °C 48 h lang im Hochvakuum getrocknet. In Tabelle 6.2 sind 

die Alkine 7, die Ausbeuten der isolierten Produkte 9 und die verwendeten Eluenten 

vermerkt. 
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Tab. 6.2: Experimentelle Details zur Synthese der Alkin-substituierten Meriolin-Derivate 8. 

Alkin 7 Produkt 8 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
7a 

122 mg 

 
8a 

 

H:A =  
10:1 [1500] 
8:1 [1000] 
7:1 [1000] 

68 % 

 
7b 

186 mg 

 
8b 

 

H:A =  
5:1 [1500] 
4:1 [1000]  

65 % 

 
7c 

80 mg 

 
8c 

 

H:A =  
5:1 [1000] 

 
77 % 

 

 

 

N N

N

N

Tos
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Tab. 6.2 (Fortsetzung): Experimentelle Details zur Synthese der Alkin-substituierten 

Meriolin-Derivate 8. 

Alkin 7 Produkt 8 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
7d 

139 mg 

 
8d 

 

H:A =  
5:1 [2000]  

47 % 

 
7e 

158 mg 

 
8e 

 

H:A =  
4:1 [2500]  

68 % 

 
7f 

156 mg 

 
8f 
 

H:A =  
6:1 [2000]  

60 % 
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Tab. 6.2 (Fortsetzung): Experimentelle Details zur Synthese der Alkin-substituierten 

Meriolin-Derivate 8. 

Alkin 7 Produkt 8 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
7g 

174 mg 

 
8g 

 

H:A =  
3:1 [1500]  

24 % 

 
7h 

117 mg 

 
8h 

 

H:A =  
2:1 [1500]  

61 % 

 
7i 

130 mg 

 
8i 
 

H:EE =  
3:1 [1600]  

69 % 

 

 

N N

N

N

Tos

N
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Tab. 6.2 (Fortsetzung): Experimentelle Details zur Synthese der Alkin-substituierten 

Meriolin-Derivate 8. 

Alkin 7 Produkt 8 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
7j 

82 mg 

 
8j 
 

H:EE =  
2:1 [1500] 

76 % 

 
7k 

98 mg 

 
8k 

 

H:EE =  
2:1 [2000] 

41 % 

 
7l 

219 mg 

 
8l 
 

H:A =  
5:1 [1500] 

83 % 
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Fortsetzung Tab. 6.2 (Fortsetzung): Experimentelle Details zur Synthese der Alkin-

substituierten Meriolin-Derivate 8. 

Alkin 7 Produkt 8 
Eluent 
[mL] 

Ausbeute 

 
7m 

144 mg 

 
8m 

 

H:A =  
5:1 [1000] 

53 % 

 
7l 

219 mg 

 
8n 

 

H:A =  
5:1 [1800] 

57 % 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N N

N

N

TIPS

Tos

O
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6.3.6.1 Synthese von 3-(2-(Phenylethinyl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-

b]pyridin (8a) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 80 °C 18 h lang 

gerührt. Dies ergab 310 mg (0.68 mmol, 68 %) des gewünschten Produktes 8a in Form eines 

gelben Feststoffes.  

 

Smb.: 200.3-202.7 °C; Rf (DCM:A = 6:4): 0.48. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 2.35 (s, 3 H, CH3), 7.44-7.54 (m, 6 H, CHAr), 7.72 (d, 

3JHH = 6.7 Hz, 2 H, CHAr), 8.09 (d, 3JHH = 8.5 Hz, 2 H, CHAr), 8.23 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, 

CHAr), 8.48 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.85 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 

8.88 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 9.03 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): 21.1 (CH3), 86.2 (Cquart), 88.6 (Cquart), 115.5(Cquart), 116.4 

(CH), 119.8 (CH), 120.4 (Cquart), 120.5 (Cquart), 128.0 (CH), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 130.1 

(CH), 130.2 (CH), 131.7 (CH), 132.2 (CH), 134.0 (Cquart), 145.7 (CH), 146.2 (Cquart), 146.9 

(Cquart), 152.0 (Cquart), 157.8 (CH), 159.8 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 450 (21) [M+], 386 (100) [C21H14N4O2S+], 385 (36), 296 (11), 268 (12), 267 

(19), 155 (13) [C7H7O2S+], 142 (14), 141 (12) [C9H5N2
+], 127 (11), 114 (14) [C9H6

+], 91 (90) 

[C7H7
+], 65 (14) [C5H5

+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 633 (w), 654 (s), 675 (s), 732 (s), 756 (s), 775 (s), 802 (m), 822 (m), 837 

(m), 849 (w), 866 (w), 883 (m), 918 (w), 961 (s), 999 (w), 1017 (m), 1036 (m), 1075 (w), 1123 

(w), 1155 (s), 1171 (s), 1186 (s), 1244 (m), 1262 (m), 1302 (m), 1335 (w), 1368 (s), 1381 
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(m), 1398 (s), 1425 (w), 1479 (w), 1491 (m), 1533 (s), 1555 (w), 1570 (s), 1593 (m), 2218 

(w), 2918 (w), 3026 (w), 3090 (w), 3107 (w), 3379 (w). 

Analyse ber. für C26H18N4O2S (450.5): C 69.32, H 4.03, N 12.44, S 7.12; Gef.: C 69.11, 

H 3.75, N 12.19, S 7.31. 
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6.3.6.2 Synthese von 3-(2-(3-(1H-Indol-1-yl)prop-1-in-1-yl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin (8b) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 80 °C 18 h lang 

gerührt. Dies ergab 327 mg (0.65 mmol, 65 %) des gewünschten Produktes 8b in Form 

eines leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 197.9-200.8 °C (Z); Rf (H:A = 2:1): 0.36. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 2.34 (s, 3 H, CH3), 5.48 (s, 2 H, CH2), 6.52 (dd, 

3JHH = 3.1 Hz, 4JHH = 0.7 Hz, 1 H, CHAr), 7.10 (t, 3JHH = 7.0 Hz, 1 H, CHAr), 7.22 (t, 

3JHH = 7.0 Hz, 1 H, CHAr), 7.40-7.48 (m, 3 H, CHAr), 7.51 (d, 3JHH = 3.2 Hz, 1 H, CHAr), 7.60 

(d, 3JHH = 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 7.66 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 1 H, CHAr), 8.07 (d, 3JHH = 8.4 Hz, 2 H, 

CHAr), 8.19 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.46 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 

8.74 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.76 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.99 (s, 

1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): 21.1 (CH3), 35.5 (CH2), 82.8 (Cquart), 83.2 (Cquart), 101.6 

(CH), 110.1 (CH), 115.3 (Cquart), 116.5 (CH), 119.5 (CH), 119.7 (Cquart), 120.2 (CH), 120.6 

(CH), 121.4 (CH), 127.9 (CH), 128.4 (Cquart), 128.5 (CH), 129.2 (CH), 130.1 (CH), 131.5 

(CH), 133.9 (Cquart), 135.6 (Cquart), 145.6 (CH), 146.1 (Cquart), 146.8 (Cquart), 151.3 (Cquart), 

157.7 (CH), 159.7 (Cquart). 
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EI MS (m/z (%)): 504 (17) [M(C13)+], 503 (50) [M+], 349 (31) [C18H13N4O2S+], 348 (100) 

[C22H14N5
+], 347 (24), 346 (16), 320 (12), 319 (11), 154 (13) [C11H8N+], 117 (19) [C8H7N+], 

116 (10) [C8H6N+], 91 (49) [C7H7
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 625 (m), 654 (m), 669 (s), 704 (m), 720 (s), 739 (s), 773 (m), 802 (m), 

818 (m), 835 (m), 851 (w), 943 (m), 980 (m), 1005 (m), 1036 (m), 1061 (w), 1088 (m), 1111 

(w), 1121 (w), 1155 (m), 1177 (s), 1240 (m), 1265 (m), 1285 (w), 1300 (m), 1323 (w), 1370 

(s), 1383 (m), 1397 (s). 1423 (m), 1447 (w), 1466 (w), 1481 (w), 1510 (w), 1530 (m), 1568 

(s), 1593 (w), 2245 (w), 2357 (w), 2922 (w), 3050 (w), 3105 (w). 

Analyse ber. für C29H21N6O2S (503.6): C 69.17, H 4.20, N 13.91, S 6.37; Gef.: C 69.56, 

H 4.01, N 13.36, S 6.51. 

ESI HRMS ber. für [C29H21N6O2S+H]+: 504.1489; Gef.: 504.1484. HPLC tr: 7.40 min 

(99.5 % Reinheit). 
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6.3.6.3 Synthese von 3-(2-(Cyclopropylethinyl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-

b]pyridin (8c) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 50 °C 24 h lang 

gerührt. Dies ergab 320 mg (0.77 mmol, 77 %) des gewünschten Produktes 8c in Form eines 

leichtgelben Feststoffes. 

 

Smb.: 209.2-212.3 °C; Rf (H:A = 2:1): 0.40. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 0.84-0.89 (m, 2 H, CH2), 0.95-1.02 (m, 2 H, CH2), 1.66 

(ddd, 3JHH = 5.0, 8.3, 13.3 Hz, 1 H, CH), 2.36 (s, 3 H, CHAr), 7.44 (d, 3JHH = 8.3 Hz, 1 H, 

CHAr), 7.47 (dd, 3JHH = 4.7, 8.0 Hz, 1 H, CHAr), 8.08 (d, 3JHH = 8.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.12 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.46 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.73 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.80 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.96 (s, 1 H, 

CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 8.8 (CH2), 21.1 (CH3), 75.9 (Cquart), 92.5 (Cquart), 115.6 

(Cquart), 115.8 (CH), 119.8 (Cquart), 120.3 (CH), 127.9 (Cquart), 129.0 (CH), 130.1 (CH), 131.6 

(CH), 134.0 (Cquart), 145.6 (CH), 146.1 (Cquart), 146.9 (Cquart), 152.1 (Cquart), 157.6 (CH), 159.5 

(Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 414 (23) [M+], 351 (25), 350 (100) [C18H14N4O2S+], 349 (31) [C18H13N4O2S+], 

232 (11), 231 (12) [C14H7N4
+], 230 (10) [C14H6N4

+], 155 (13) [C7H7O2S+], 114 (11) [C7H2N2
+], 

91 (85) [C7H7
+]. 65 (20) [C5H5

+]. 



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 204 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 621 (m), 654 (m), 673 (s), 687 (w), 708 (m), 735 (w), 760 (m), 777 (m), 

808 (m), 831 (m), 856 (m), 943 (m), 976 (w), 993 (w), 1012 (w), 1036 (w), 1045 (m), 1088 

(m), 1115 (w), 1126 (w), 1161 (s), 1171 (s), 1184 (s), 1198 (m), 1242 (w), 1265 (m), 1298 

(w), 1341 (w), 1368 (s), 1400 (m), 1429 (w), 1533 (m), 1570 (s), 1593 (w), 2227 (w), 2360 

(w), 3150 (w). 

Analyse ber. für C23H18N4O2S (414.5): C 66.65, H 4.38, N 13.52, S 7.73; Gef.: C 66.32, 

H 4.39, N 13.25, S 7.67. 
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6.3.6.4 Synthese von 3-(2-(p-Tolylethinyl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-

b]pyridin (8d) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 50 °C 24 h lang 

gerührt. Dies ergab 220 mg (0.47 mmol, 47 %) des gewünschten Produktes 8d in Form 

eines orangenen Feststoffes. 

 

Smb.: 213.0-214.5 °C; Rf (H:A = 2:1): 0.35. 

1H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): = 2.35 (s, 3 H, CH3), 2.37 (s, 3 H, CH3), 7.31 (d, 

3JHH = 7.9 Hz, 2 H, CHAr), 7.45 (d, 3JHH = 6.8 Hz, 2 H, CHAr), 7.50 (dd, 3JHH = 4.8, 8.0 Hz, 1 H, 

CHAr), 7.60 (d, 3JHH = 8.1 Hz, 2 H, CHAr), 8.09 (d, 3JHH = 8.4 Hz, 2 H, CHAr), 8.21 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.47 (dd, 3JHH = 4.8 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.84 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.88 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 9.02 (s, 1 H, 

CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): = 21.6 (CH3), 21.6 (CH3), 87.0 (Cquart), 88.8 (Cquart), 116.0 

(Cquart), 116.7 (CH), 118.0 (Cquart), 120.3 (Cquart), 120.8 (CH), 128.4 (CH), 129.7 (CH), 130.1 

(CH), 130.6 (CH), 132.2 (CH), 132.6 (CH), 134.5 (Cquart), 140.7 (Cquart), 146.1 (CH), 146.6 

(Cquart), 147.4 (Cquart), 152.6 (Cquart), 158.2 (CH), 160.2 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 464 (26) [M+], 401 (31), 400 (100) [C23H18N3O2S+], 310 (11) [C17H14N2O2S+], 

267 (13), 142 (12), 91 (63) [C7H7
+]. 



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 206 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 623 (m), 637 (m), 669 (s), 702 (m), 743 (m), 775 (m), 799 (m), 883 (w), 

941 (w), 959 (m), 1018 (w), 1036 (m), 1047 (m), 1090 (m), 1131 (w), 1148 (m), 1175 (s), 

1246 (w), 1263 (w), 1300 (w), 1379 (s), 1397 (s), 1423 (m), 1510 (m), 1530 (m), 1570 (m), 

2216 (w), 2970 (w), 2990 (w). 

Analyse ber. für C27H20N4O2S (464.5): C 69.81, H 4.34, N 12.06, S 6.90; Gef.: C 69.74, 

H 4.36, N 11.78, S 6.74 
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6.3.6.5 Synthese von 3-(2-((4-Methoxyphenyl)ethinyl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin (8e) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 80 °C 18 h lang 

gerührt. Dies ergab 327 mg (0.68 mmol, 68 %) des gewünschten Produktes 8e in Form eines 

gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 178.0-180.8 °C (Z); Rf (H:A = 4:1): 0.13. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 2.35 (s, 3 H, CH3), 3.82 (s, 3 H, OCH3), 7.05 (d, 

3JHH = 8.9 Hz, 2 H, CHAr), 7.45 (d, 3JHH = 8.3 Hz, 2 H, CHAr), 7.48 (dd, 3JHH = 4.7, 8.0 Hz, 1 H, 

CHAr), 7.66 (d, 3JHH = 8.8 Hz, 2 H, CHAr), 8.09 (d, 3JHH = 8.5 Hz, 2 H, CHAr), 8.18 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.47 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.82 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.87 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 9.00 (s, 1 H, 

CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 21.6 (CH3), 55.9 (OCH3), 87.3 (Cquart), 88.3 (Cquart), 

112.8 (Cquart), 115.1 (CH), 116.1 (Cquart), 116.5 (CH), 120.3 (Cquart), 120.8 (CH), 128.4 (CH), 

129.6 (CH), 130.6 (CH), 132.2 (Cquart), 134.5 (CH), 146.1 (CH), 146.6 (Cquart), 147.3 (Cquart), 

152.8 (Cquart), 158.2 (CH), 160.1 (Cquart), 161.1 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 480 (8) [M+], 416 (20) [C23H18N3O2S+], 286 (15) [C15H14N2O2S+], 155 (4) 

[C7H7O2S+], 135 (11), 91 (41) [C7H7
+]. 
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IR (neat):  ̃  [cm-1]: 629 (w), 654 (w), 673 (m), 689 (w), 745 (m), 772 (m), 799 (m), 818 (m), 

839 (m), 963 (m), 1028 (w), 1059 (w), 1092 (m), 1117 (w), 1142 (m), 1169 (s), 1182 (m), 

1244 (w), 1258 (m), 1292 (w), 1362 (w), 1373 (s), 1397 (m), 1433 (w), 1507 (m), 1555 (w), 

1568 (s), 2205 (w), 2220 (w), 2845 (w), 2938 (w), 2997 (w), 3159 (w). 

Analyse ber. für C27H20N4O3S (480.5): C 67.49, H 4.20, N 11.66, S 6.67; Gef.: C 67.50, 

H 4.36, N 11.34, S 6.47. 

  



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 209 

6.3.6.6 Synthese von 3-(2-((2,4-Dimethylphenyl)ethinyl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin (8f) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 45 °C 18 h lang 

gerührt. Dies ergab 288 mg (0.60 mmol, 60 %) des gewünschten Produktes 8f in Form eines 

leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 189.7-190.8 °C; Rf (H:A = 6:1): 0.13. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 2.29 (s, 3 H, CH3), 2.35 (s, 3 H, CH3), 2.48 (s, 3 H, CH3), 

7.21 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.3 Hz, 1 H, CHAr), 7.26 (d, 3JHH = 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 7.45 (d, 

3JHH = 8.3 Hz, 3 H, CHAr), 7.47 (dd, 3JHH = 4.6, 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 8.09 (d, 3JHH = 8.5 Hz, 2 H, 

CHAr), 8.21 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.47 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 

8.84 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.88 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 9.03 (s, 

1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 20.2 (CH3), 20.7 (CH3), 21.6 (CH3), 85.8 (Cquart), 92.8 

(Cquart), 116.0 (Cquart), 116.6 (CH), 120.4 (Cquart), 120.7 (Cquart), 120.8 (CH), 128.4 (CH), 129.6 

(CH), 130.2 (CH), 130.6 (CH), 131.4 (CH), 132.1 (CH), 133.1 (CH), 134.5 (Cquart), 135.8 

(Cquart), 138.3 (Cquart), 146.1 (CH), 146.6 (Cquart), 147.4 (Cquart), 152.7 (Cquart), 158.2 (CH), 

160.2 (Cquart). 
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EI MS (m/z (%)): 479 (13) [M(C13)+], 478 (42) [M+], 414 (25) [C24H21N3O2S+], 324 (16), 323 

(51) [C21H15N4
+], 322 (12), 1550(13) [C7H7O2S+], 143 (21) [C9H7N2

+], 142 (10) [C9H6N2
+], 128 

(11) [C8H5N2
+], 127 (16), 115 (11) [C7H3N+], 114 (11), 91 (100) [C7H7

+], 65 (16) [C5H5
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 623 (w), 654 (m), 675 (s), 704 (m), 735 (m), 754 (w), 768 (s), 814 (m), 

841 (m), 885 (w), 930 (w), 961 (m), 997 (w), 1018 (w), 1036 (m), 1090 (m), 1123 (w), 1152 

(m), 1175 (s), 1188 (m), 1229 (w), 1242 (w), 1262 (w), 1294 (w), 1366 (s), 1393 (m), 1412 

(w), 1433 (m), 1495 (w), 1530 (m), 1568 (s), 1593 (w), 2222 (w), 2849 (w), 2860 (w), 2914 

(w), 2943 (w), 2994 (w), 3156 (w), 3947 (w). 

Analyse ber. für C28H22N4O2S (478.6): C 70.27, H 4.63, N 11.71, S 6.76; Gef.: C 70.42, 

H 4.56, N 11.51, S 6.99. 
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6.3.6.7 Synthese von N,N-Dimethyl-4-((4-(1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-

yl)pyrimidin-2-yl)ethinyl)anilin (8g) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 45 °C 18 h lang 

gerührt. Dies ergab 120 mg (0.24 mmol, 24 %) des gewünschten Produktes 8g in Form 

eines gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 212.3-216.0 °C (Z); Rf (H:A = 2:1): 0.55. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 2.36 (s, 3 H, CH3), 3.00 (s, 6 H, N(CH3)2), 6.76 (d, 

3JHH = 9.0 Hz, 2 H, CHAr), 7.45-7.53 (m, 5 H, CHAr), 8.10 (d, 3JHH = 8.4 Hz, 2 H, CHAr), 8.13 

(d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.48 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 8.79 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.89 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.99 (s, 1 H, 

CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 21.6 (CH3), 88.3 (Cquart), 89.6 (Cquart), 106.5 (Cquart), 

112.3 (CH), 115.9 (CH), 116.2 (Cquart), 120.3 (Cquart), 120.8 (CH), 128.4 (CH), 129.4 (CH), 

130.6 (CH), 132.2 (CH), 134.0 (CH), 134.5 (Cquart), 146.1 (CH), 146.6 (Cquart), 147.4 (Cquart), 

151.4 (Cquart), 153.2 (Cquart), 158.1 (CH), 160.0 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 494 (24) [M(C13)+], 493 (72) [M+], 339 (46), 338 (100) [C21H16N5
+], 323 (16) 

[C20H13N5
+], 322 (14) [C20H12N5

+], 169 (23) [C11H9N2
+], 155 (10) [C7H7O2S+], 142 (16) 

[C9H6N2
+], 139 (12) [C9H3N2

+], 91 (54) [C7H7
+], 65 (13) [C5H5

+]. 
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IR (neat):  ̃  [cm-1]: 621 (w), 654 (m), 669 (s), 704 (w), 731 (s), 766 (s), 783 (w), 806 (m), 

818 (m), 845 (w), 885 (w), 961 (m), 984 (w), 1018 (w), 1036 (w), 1065 (w), 1090 (m), 1111 

(w), 1152 (s), 1175 (s), 1186 (m), 1215 (w), 1234 (w), 1246 (w), 1265 (w), 1300 (w), 1329 

(w), 1368 (s), 1400 (m), 1427 (w), 1478 (w), 1506 (m), 1522 (m), 1533 (s), 1572 (s), 1595 

(w), 1611 (m), 2203 (w), 2315 (w), 2359 (w), 2801 (w), 3030 (w), 3055 (w), 3131 (w). 

Analyse ber. für C28H23N5O2S (493.6): C 68.14, H 4.70, N 14.19, S 6.50; Gef.: C 67.86, 

H 4.54, N 13.93, S 6.79. 
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6.3.6.8 Synthese von 6-(4-(1-Tosyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyrimidin-2-yl)hex-5-in-

1-ol (8h) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 45 °C 18 h lang 

gerührt. Dies ergab 270 mg (0.61 mmol, 61 %) des gewünschten Produktes 8h in Form 

farblosen Feststoffes. 

 

Smb.: 165.5-167.4 °C; Rf (H:A = 2:1): 0.15. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 1.59-1.67 (m, 4 H, CH2), 2.35 (s, 2 H. CH3), 2.54 (t, 

3JHH = 6.8 Hz, 2 H, CH2), 3.47 (t, 3JHH = 5.9 Hz, 2 H, CH2), 4.48 (s, 1 H, OH), 7.45 (d, 

3JHH = 8.2 Hz, 2 H, CHAr), 7.48 (dd, 3JHH = 4.8, 8.0 Hz, 1 H, CHAr), 8.08 (d, 3JHH = 8.4 Hz, 2 H, 

CHAr), 8.16 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H. CHAr), 8.47 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 

8.77 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.82 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.98 (s, 

1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 18.6 (CH2), 21.6 (CH3), 24.9 (CH2), 32.2 (CH2), 60.6 

(CH2OH), 81.3 (Cquart), 89.8 (Cquart), 116.1 (Cquart), 116.4 (CH), 120.3 (Cquart), 120.8 (CH), 

128.4 (CH), 129.5 (CH), 130.6 (CH), 132.1 (CH), 134.5 (Cquart), 146.1 (CH), 146.6 (Cquart), 

147.3 (Cquart), 152.7 (Cquart), 158.1 (CH), 160.0 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 446 (16) [M+], 416 (11) [C23H20N4O2S+], 389 (10), 388 (42) [C21H16N4O2S+], 

324 (17) [C17H14N3O2S+], 292 (11), 291 (45) [C17H15N4O+], 263 (27) [C16H14N3O+], 247 (12) 
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[C15H9N4
+], 235 (22), 234 (16), 233 (12) [C14H9N4

+], 155 (13) [C7H7O2S+], 91 (100) [C7H7
+], 65 

(20) [C5H5
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 621 (w), 656 (s), 673 (s), 704 (w), 718 (m), 774 (s), 802 (m), 814 (s), 945 

(w), 976 (m), 1015 (w), 1047 (w), 1090 (m), 1113 (w), 1155 (m), 1177 (s), 1200 (m), 1265 

(w), 1331 (w), 1370 (w), 1379 (s), 1400 (m), 1431 (w), 1533 (m), 1570 (s), 2237 (w), 2860 

(w), 2949 (w), 3281 (w), 3293 (w). 

Analyse ber. für C24H22N4O3S (446.5): C 64.56, H 4.97, N 12.55, S 7.18; Gef.: C 64.40, 

H 4.99, N 12.32, S 7.00. 
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6.3.6.9 Synthese von 3-(2-(Cyclohexylethinyl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-

b]pyridin (8i) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 45 °C 18 h lang 

gerührt. Dies ergab 315 mg (0.69 mmol, 69 %) des gewünschten Produktes 8i in Form eines 

leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 188.8-190.9 °C; Rf (H:E = 3:1): 0.18. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 1.31-1.42 (m, 3 H, CH2), 1.49-1.57 (m, 3 H, CH2), 1.67-

1.74 (m, 2 H, CH2), 1.86-1.91 (m, 2 H, CH2), 2.33 (s, 3 H, CHAr), 2.74 (dq, 3JHH = 9.1 Hz, 

4JHH = 4.2, 5.4 Hz, 1 H, CH), 7.45 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 2 H, CHAr), 7.47 (dd, 3JHH = 4.8, 8.0 Hz, 

1 H, CHAr), 8.08 (d, 3JHH = 8.5 Hz, 2 H, CHAr), 8.14 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.46 (dd, 

3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.75 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.80 (dd, 

3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.97 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 21.6 (CH3), 24.7 (CH2), 25.7 (CH2), 28.9 (CH), 32.1 

(CH2), 81.2 (Cquart), 93.0 (Cquart), 116.1 (Cquart), 116.4 (CH), 120.3 (Cquart), 120.8 (CH), 128.4 

(CH), 129.4 (CH), 130.6 (CH), 132.0 (CH), 134.5 (Cquart), 146.1 (CH), 146.6 (Cquart), 147.3 

(Cquart), 152.7 (Cquart), 158.1 (CH), 160.0 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 456 (23) [M+], 393 (16), 392 (49) [C22H22N3O2S+], 391 (11), 364 (11), 363 

(22) [C21H21N3OS+], 325 (11), 324 (41) [C17H14N3O2S+], 155 (15) [C7H7O2S+], 143 (14), 92 

(11), 91 (100) [C7H7
+], 65 (16) [C5H5

+]. 



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 216 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 656 (m), 673 (s), 723 (m), 774 (s), 824 (m), 851 (s), 945 (m), 972 (w), 

1032 (m), 1045 (w), 1090 (m), 1161 (m), 1179 (s), 1244 (w), 1263 (w), 1371 (m), 1381 (s), 

1398 (s), 1425 (w), 1533 (m), 1570 (s), 2232 (w), 2849 (w), 2930 (w), 3020 (w), 3061 (w), 

3084 (w). 

Analyse ber. für C26H24N4O2S (456.6): C 68.40, H 5.30, N 12.27, S 7.02; Gef.: C 68.25, 

H 5.36, N 12.01, S 6.81. 
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6.3.6.10 Synthese von 3-(2-(Pent-1-in-1-yl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-

b]pyridin (8j) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 45 °C 18 h lang 

gerührt. Dies ergab 317 mg (0.76 mmol, 76 %) des gewünschten Produktes 8j in Form eines 

leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 178.0-181.0 °C; Rf (H:EE = 2:1): 0.38. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 1.04 (t, 3JHH = 7.3 Hz, 3 H, CHAr), 1.63 (h, 3JHH = 7.2 Hz, 

2 H, CHAr), 2.35 (s, 3 H, CHAr), 7.39-7.51 (m, 3 H, CHAr), 8.08 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 2 H, CHAr), 

8.15 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.46 (d, 3JHH = 4.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.76 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 

1 H, CHAr), 8.81 (d, 3JHH = 7.9 Hz, 1 H, CHAr), 8.97 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 13.7 (CH3), 20.6 (CH2), 21.6 (CH2), 21.6 (CH3), 81.3 

(Cquart), 89.4 (Cquart), 116.0 (Cquart), 116.3 (CH), 120.2 (CH), 120.6 (Cquart), 128.3 (CH), 129.3 

(CH), 130.5 (CH), 132.0 (CH), 134.5 (Cquart), 145.9 (CH), 146.4 (Cquart), 147.2 (Cquart), 152.6 

(Cquart), 157.9 (CH), 159.9 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 416 (30) [M+], 353 (28), 352 (100) [C19H18N3O2S+], 351 (19) [C19H17N3O2S+], 

325 (18) [C16H13N4O2S+], 324 (75) [C17H13N3O2S+], 155 (13) [C7H7O2S+], 91 (84) [C7H7
+], 65 

(14) [C5H5
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 623 (m), 654 (m), 671 (s), 704 (m), 712 (m), 737 (w), 764 (m), 777 (s), 

789 (w), 810 (m), 839 (m), 880 (w), 918 (m), 943 (m), 976 (m), 997 (w), 1013 (w), 1034 (m), 

1065 (w), 1088 (m), 1109 (w), 1115 (w), 1163 (s), 1182 (s), 1198 (s), 1242 (w), 1265 (m), 
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1296 (w), 1329 (w), 1368 (s), 1397 (s), 1427 (m), 1476 (w), 1533 (m), 1570 (s), 1593 (w), 

2232 (w), 2870 (w), 2930 (w), 2961 (w), 3026 (w), 3086 (w), 3144 (w). 

Analyse ber. für C23H20N4O2S (416.5): C 66.33, H 4.84, N 13.45, S 7.70; Gef.: C 66.06, 

H 4.84, N 13.22, S 7.57. 
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6.3.6.11 Synthese von 3-(2-(Hex-1-in-1-yl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-pyrrolo[2,3-

b]pyridin (8k) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 45 °C 22 h lang 

gerührt. Dies ergab 175 mg (0.41 mmol, 41 %) des gewünschten Produktes 8j in Form eines 

gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 156.9-158.8 °C; Rf (H:EE = 2:1): 0.36. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 0.94 (t, 3JHH = 7.3 Hz, 3 H, CH3), 1.47 (h, 3JHH = 7.3 Hz, 

2 H, CH2), 1.59 (p, 3JHH = 7.1 Hz, 2 H, CH2), 2.35 (s, 3 H, CH3), 2.53 (t, 3JHH = 7.1 Hz, 2 H, 

CH2), 7.43-7.48 (m, 3 H, CHAr), 8.08 (d, 3JHH = 8.3 Hz, 2 H, CHAr), 8.15 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, 

CHAr), 8.46 (dd, 3JHH = 4.8 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.76 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 

8.81 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 1 H, CHAr), 8.98 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 13.9 (CH3), 18.5 (CH2), 21.6 (CH3), 21.9 (CH2), 30.2 

(CH2), 81.3 (Cquart), 89.7 (Cquart), 116.1 (Cquart), 116.4 (CH), 120.3 (Cquart), 120.7 (CH), 128.4 

(CH), 129.5 (CH), 130.6 (CH), 132.0 (CH), 134.5 (Cquart), 146.1 (CH), 146.6 (Cquart), 147.3 

(Cquart), 152.7 (Cquart), 158.1 (CH), 160.0 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 430 (25) [M+], 367 (13), 366 (53) [C20H20N3O2S+], 365 (26) [C20H19N3O2S+], 

351 (12) [C18H15N4O2S+], 337 (23) [C17H13N4O2S+], 324 (41) [C17H14N3O2S+], 322 (11), 320 

(30), 319 (12), 155 (16) [C7H7O2S+], 91 (100) [C7H7
+], 65 (15) [C5H5

+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 619 (m), 654 (m), 669 (s), 702 (m), 716 (m), 772 (m), 808 (s), 837 (m), 

945 (m), 976 (m), 1017 (w), 1024 (m), 1061 (m), 1090 (m), 1107 (w), 1161 (m), 1179 (s), 
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1198 (m), 1248 (w), 1365 (m), 1294 (w), 1306 (w), 1329 (m), 1368 (s), 1400 (s), 1429 (w), 

1464 (w), 1481 (w), 1530 (m), 1568 (s), 1595 (w), 2234 (w), 2860 (w), 2928 (w), 2961 (w), 

3140 (w). 

Analyse ber. für C24H22N4O2S (430.5): C 66.96, H 5.15, N 13.01, S 7.45; Gef.: C 66.35, 

H 5.33, N 12.54, S 7.08. 
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6.3.6.12 Synthese von 1-Tosyl-3-(2-((triisopropylsilyl)ethinyl)pyrimidin-4-yl)-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin (8l) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 45 °C 18 h lang 

gerührt. Dies ergab 440 mg (0.83 mmol, 83 %) des gewünschten Produktes 8l in Form eines 

farblosen Feststoffes. 

 

Smb.: 180.2-181.5 °C; Rf (H:A = 5:1): 0.45. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 0.85-1.28 (m, 21 H, TIPS), 2.35 (s, 3 H, CH3), 7.41-7.47 

(m, 3 H, CHAr), 8.07 (d, 3JHH = 8.3 Hz, 2 H, CHAr), 8.21 (d, 3JHH = 5.5 Hz, 1 H, CHAr), 8.46 (dd, 

3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.77-8.82 (m, 2 H, CHAr), 9.00 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 11.1 (CH), 18.9 (CH3), 21.6 (CH3), 89.2 (Cquart), 106.3 

(Cquart), 115.9 (Cquart), 117.1 (CH), 120.3 (Cquart), 120.7 (CH), 128.4 (CH), 129.7 (CH), 130.6 

(CH), 131.8 (CH), 134.5 (Cquart), 146.1 (CH), 146.6 (Cquart), 147.4 (Cquart), 151.8 (Cquart), 158.2 

(CH), 160.2 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 530 (15) [M+], 489 (14), 488 (36), 487 (100) [C26H27N4O2SSi+], 459 (24), 

431 (11), 375 (11) [C22H27N4Si+], 332 (18), 304 (12), 289 (14), 91 (34) [C7H7
+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 621 (w), 654 (s), 673 (s), 687 (m), 706 (m), 747 (w), 770 (s), 820 (m), 

841 (m), 882 (s), 918 (w), 963 (m), 1038 (w), 1045 (w), 1067 (w), 1090 (m), 1107 (w), 1153 

(m), 1173 (s), 1240 (w), 1265 (w), 1354 (m), 1368 (m), 1397 (m), 1427 (w), 1464 (w), 1533 

(m), 1574 (s), 1593 (w), 2359 (w), 2866 (w), 2893 (w), 2943 (w), 3030 (w), 3134 (w). 



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 222 

Analyse ber. für C29H34N4O2SSi (530.8): C 65.63, H 6.46, N 10.56, S 6.04; Gef.: C 65.76, 

H 6.19, N 10.57, S 5.94. 
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6.3.6.13 Synthese von 3-(2-((4-Fluorphenyl)ethinyl)pyrimidin-4-yl)-1-tosyl-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin (8m) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 45 °C 20 h lang 

gerührt. Dies ergab 250 mg (0.53 mmol, 53 %) des gewünschten Produktes 8m in Form 

eines leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 194.2-196.2 °C (Z). Rf (H:A = 6:1): 0.35. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 2.36 (s, 3 H, CHAr), 7.36 (t, 3JHH = 8.9 Hz, 2 H), 7.47 (d, 

3JHH = 8.1 Hz, 2 H, CHAr), 7.49 (dd, 3JHH = 4.8, 8.0 Hz, 1 H, CHAr), 7.81 (dd, 3JHH = 8.9 Hz, 

3JHF = 5.4 Hz, 2 H, CHAr), 8.10 (d, 3JHH = 8.5 Hz, 2 H, CHAr), 8.24 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, 

CHAr), 8.48 (dd, 3JHH = 4.7 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.86 (d, 3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 

8.89 (dd, 3JHH = 8.0 Hz, 4JHH = 1.6 Hz, 1 H, CHAr), 9.04 (s, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 21.6 (CH3), 85.6 (Cquart), 88.9 (Cquart), 116.0 (Cquart), 

116.8 (d, 2JCF = 22.2 Hz, CH), 117.5 (d, 4JCF = 3.3 Hz, Cquart), 120.3 (Cquart), 120.8 (CH), 128.4 

(CH), 129.7 (CH), 130.6 (CH), 132.2 (CH), 134.5 (Cquart), 135.2 (d, 3JCF = 8.9 Hz, CH), 146.1 

(CH), 146.6 (Cquart), 147.3 (Cquart), 152.4 (Cquart), 158.3 (CH), 160.2 (Cquart), 163.3 (d, 

1JCF = 249.6 Hz, Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 468 (20) [M+], 405 (29), 404 (100) [C22H15FN3O2S+], 403 (31), 285 (14), 155 

(11) [C7H7O2S+], 91 (81) [C7H7
+], 65 (11) [C5H5

+]. 
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IR (neat):  ̃  [cm-1]: 623 (w), 654 (m), 671 (s), 704 (w), 729 (w), 746 (m), 770 (s), 816 (m), 

885 (w), 905 (w), 937 (w), 963 (m), 983 (m), 1017 (w), 1038 (w), 1090 (m), 1113 (w), 1155 

(s), 1173 (s), 1198 (m), 1221 (m), 1244 (w), 1263 (w), 1302 (w), 1327 (w), 1370 (m), 1398 

(s), 1430 (w), 1456 (w), 1479 (w), 1508 (s), 1533 (m), 1570 (s), 1599 (w), 2220 (w). 

Analyse ber. für C26H17FN4O2S (458.5): C 66.66, H 3.66, N 11.96, S 6.84; Gef.: C 66.83, 

H 3.66, N 11.72, S 6.61. 

ESI HRMS ber. für [C26H17FN4O2S+H]+: 469.1129; Gef.: 469.1125. HPLC tr: 7.6 min 

(99.5 % Reinheit). 
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6.3.6.14 Synthese von 4-Methoxy-1-tosyl-3-(2-((triisopropylsilyl)ethinyl)pyrimidin-4-yl)-

1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin (8n) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog zur AVII. Die Sonogashira-Kupplung wurde bei 45 °C 24 h lang 

gerührt. Dies ergab 320 mg (0.57 mmol, 57 %) des gewünschten Produktes 8n in Form 

eines farblosen Feststoffes. 

 

Smb.: 205.1-206.9 °C; Rf (H:A = 4:1): 0.20. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 1.06-1.24 (m, 21 H, TIPS), 2.36 (s, 3 H, CH3), 3.97 (s, 

3 H, OCH3), 7.05 (d, 3JHH = 5.6 Hz, 1 H, CHAr), 7.44 (d, 3JHH = 8.1 Hz, 2 H, CHAr), 8.02 (d, 

3JHH = 5.3 Hz, 1 H, CHAr), 8.10 (d, 3JHH = 8.2 Hz, 2 H, CHAr), 8.35 (s, 1 H, CHAr), 8.81 (d, 

3JHH = 5.3 Hz, 1 H, CHAr). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 11.1 (CH), 18.9 (CH3), 21.6 (CH3), 56.6 (OCH3), 88.9 

(Cquart), 103.4 (CH), 106.2 (Cquart), 109.3 (Cquart), 117.2 (Cquart), 120.2 (CH), 127.0 (CH), 128.6 

(CH), 130.5 (CH), 134.3 (Cquart), 146.6 (Cquart), 148.1 (CH), 148.8 (Cquart), 151.6 (Cquart), 158.4 

(CH), 159.4 (Cquart), 160.7 (Cquart). 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 633 (m), 644 (s), 673 (s), 702 (m), 747 (s), 791 (m), 808 (s), 837 (m), 

856 (m), 883 (m), 918 (w), 986 (m), 1017 (w), 1042 (w), 1088 (m), 1167 (m), 1179 (s), 1192 

(m), 1238 (w), 1256 (w), 1273 (m), 1257 (m), 1314 (m), 1337 (w), 1379 (s), 1422 (m), 1437 

(w), 1458 (w), 1501 (m), 1553 (m), 1570 (s), 2866 (w), 2891 (w), 2945 (w), 3030 (w), 3152 

(w). 



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 226 

Analyse ber. für C30H36N4O3SSi (560.8): C 64.25, H 6.47, N 3.99, S 5.72; Gef.: C 64.20, 

H 6.44, N 3.96, S 5.53. 

ESI HRMS ber. für [C30H36N4O3SSi+H]+: 561.2350; Gef.: 561.2350. HPLC tr: 9.9 min 

(99.5 % Reinheit). 
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6.3.7 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AVIII) zur Synthese von (Di)Azin-verbrückten Bis(7-

aza)indolen 9 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25.0 mL) wurden unter Argon-Atmosphäre 5-Chlor-3-iod-

1-tosyl-1H-indol (2e) (432 mg, 1.00 mmol) und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) 

(67.0 mg, 0.06 mmol) eingewogen und in trockenem 1,4-Dioxan (4.00 mL) gelöst. Nachdem 

10 min lang mit Argon entgast wurde, wurden nacheinander trockenes Triethylamin 

(1.40 mL, 10.0 mmol) und Pinakolboran (0.25 mL, 1.70 mmol) zugegeben. Der Ansatz wurde 

in einem Ölbad bei 80 °C 4 h lang gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung mit 

einem Wasserbad auf RT gekühlt, es folgte die Zugabe von Methanol (7.00 mL). Nachdem 

bei RT 10 min lang gerührt worden war, erfolgte nacheinander die Zugabe eines 

Heteroarylhalogenids 4 (0.50 mmol) und von Cäsiumcarbonat (823 mg, 2.50 mmol). 

Anschließend wurde in einem vorgeheizten Ölbad bei 60 °C 18 h lang gerührt. Nach der 

Zugabe von gemörsertem Kaliumhydroxid (140 mg, 2.50 mmol) wurde bei 100 °C weitere 4 h 

lang gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Reaktionslösung mit 

einem Wasserbad auf RT gekühlt und an Celite® adsorbiert. Die Isolierung erfolgt mittels 

Säulenchromatographie an Kieselgel und einem Eluent aus 

Dichlormethan:Methanol:wässriger Ammoniaklösung (100:1:1). Zur weiteren Reinigung 

wurde in Hexan:Aceton (95:5) suspendiert, der Überstand entfernt und bei 70 °C 48 h lang 

im Hochvakuum getrocknet. In Tabelle 6.3 sind die Einwaagen der Heteroarylhalogenide 4 

und die Ausbeuten der isolierten Produkte 9 vermerkt. 
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Tab. 6.3: Experimentelle Details zur Synthese der (Di)Azin-verbrückten Bis(7-aza)indole 9. 

Heteroarylhalogenid 4 Produkt 9 Ausbeute 

 
4o 

118 mg 

 
9a 

 

84 % 

 
4p 

142 mg 

 
9b 

 

93 % 

 
4o 

118 mg 

 
9c 

 

90 %a 

               a Anstelle des 5-Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-indols (2e) wurde 3-Iod-1-tosyl-1H-7-azaindol (2a) eingesetzt. 
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6.3.7.1 Synthese von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (9a) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog der AVIII. Dies ergab 160 mg (0.42 mmol, 84 %) des 

gewünschten Produktes 9a in Form eines leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 239.2-242.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:1:1): 0.38. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 7.19 (dd, 3JHH = 8.6 Hz, 4JHH = 2.1 Hz, 2 H, CHAr), 7.50 

(d, 3JHH = 8.6 Hz, 2 H, CHAr), 7.61 (d, 3JHH = 7.8 Hz, 2 H, CHAr), 7.76 (t, 3JHH = 7.8 Hz, 1 H, 

CHAr), 8.18 (d, 3JHH = 2.7 Hz, 2 H, CHAr), 8.56 (d, 4JHH = 2.0 Hz, 2 H, CHAr), 11.73 (s, 2 H, 

NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 113.8 (CH), 116.3 (Cquart), 116.7 (CH), 121.2 (CH), 

122.2 (CH), 125.3(Cquart), 126.8 (Cquart), 127.8 (CH), 135.9 (Cquart), 137.3 (CH), 154.6 (Cquart). 

IR (neat): ̃  [cm-1]: 648 (s), 681 (m), 714 (m), 733 (s), 791 (vs), 810 (m), 829 (w), 868 (s), 

893 (s), 1011 (w), 1053 (m), 1063 (m), 1084 (w), 1107 (m), 1128 (m), 1155 (m), 1231 

(w),1248 (w), 1290 (w), 1321 (w), 1341 (w), 1395 (w), 1414 (w), 1229 (m), 1449 (s), 1460 

(m), 1533 (s), 1557 (m), 1570 (m), 1586 (m), 3063 (w), 3372 (m). 

Analyse ber. für C20H12Cl2N3 (378.3): C 66.68, H 3.46, N 11.11; Gef.: C 66.53, H 3.35, 

N 10.84. 

ESI HRMS ber. für [C20H12Cl35
2N3+H]+: 378.0559; Gef.: 378.0562. 
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6.3.7.2 Synthese von 3,3'-(Pyrimidin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (9b) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog der AVIII. Dies ergab 177 mg (0.47 mmol, 93 %) des 

gewünschten Produktes 9b in Form eines leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 265.5-267.8 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.38. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 7.21 (d, 3JHH = 8.6 Hz, 4Jhh = 1.9 Hz, 2 H, CHAr), 7.51 (d, 

3JHH = 8.6 Hz, 1 H, CHAr), 7.52 (d, 3JHH = 8.6 Hz, 1 H, CHAr), 7.97 (d, 4Jhh = 1.9 Hz, 1 H, CHAr), 

8.01 (d, 3JHH = 2.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.30 (d, 3JHH = 2.7 Hz ,1 H, CHAr), 8.62 (d, 4Jhh = 1.9 Hz, 

1 H, CHAr), 9.13 (s, 2 H, CHAr), 11.80 (s, 1 H, NH), 11.86 (s, 1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 109.8 (Cquart), 114.0 (CH), 114.1 (CH), 115.0 (Cquart), 

118.8 (CH), 121.5 (CH), 122.3 (CH), 122.4 (CH), 125.2 (Cquart), 125.3 (Cquart), 125.5 (Cquart), 

126.2 (Cquart), 126.4 (CH), 127.1 (Cquart), 130.6 (CH), 135.8 (Cquart), 136.0 (Cquart), 154.6 (CH), 

160.8 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 381 (15) [M(Cl35Cl37C13)+], 380 (60) [M(Cl35Cl37)+], 379 (26), 378 (100) 

[M(Cl35)2
+], 190 (11), 189 (14) [C10H6ClN2

+], 177 (14), 176 (17) [C9H5ClN2
+], 175 (42), 174 

(10), 141 (11), 140 (47) [C10H6N+], 114 (12), 113 (20). 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 617 (m), 656 (m), 677 (w), 716 (m), 748 (w), 787 (s), 824 (w), 841 (m), 

878 (m), 893 (m), 928 (w), 961 (w), 995 (m), 1024 (w), 1036 (w), 1072 (w), 1099 (m), 1117 

(m), 1132 (m), 1147 (w), 1180 (w), 1202 (w), 1221 (w), 1267 (w), 1302 (m), 1323 (w), 1362 

(w), 1379 (w), 1418 (w), 1447 (s). 1520 (m), 1541 (s), 3418 (w). 



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 231 

Analyse ber. für C20H12Cl2N4 (379.2): C 63.34, H 3.19, N 14.77; Gef.: C 63.15, H 3.02, 

N 14.51.  



6. Experimenteller Teil 
 

Seite | 232 

6.3.7.3 Synthese von 2,6-Bis(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)pyridin (9c) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog der AVIII. Dies ergab 120 mg (0.45 mmol, 90 %) des 

gewünschten Produktes 9c in Form eines gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 290.0-295.0 °C (Z); Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:1:1): 0.38. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 7.21 (dd, 3JHH = 4.6, 7.9 Hz, 2 H, CHAr), 7.68 (d, 

3JHH = 7.8 Hz, 2 H, CHAr), 7.80 (t, 3JHH = 7.8 Hz, 1 H, CHAr), 8.27 (d, 3JHH = 2.6 Hz, 2 H, CHAr), 

8.31 (dd, 3JHH = 4.6 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 2 H, CHAr), 8.77 (dd, 3JHH = 7.9 Hz, 4JHH = 1.5 Hz, 2 H, 

CHAr), 12.07 (s, 2 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 115.2 (Cquart), 116.8 (CH), 116.9 (CH), 118.1 (Cquart), 

126.5 (CH), 129.9 (CH), 137.5 (CH), 143.5 (CH), 149.7 (Cquart), 154.4 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 312 (22) [M(C13)+], 311 (100) [M+], 310 (25), 283 (13) [C18H11N4
+], 142 (10) 

[C9H6N2
+], 58 (26). 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 619 (s), 673 (w), 729 (s), 768 (s), 789 (m), 801 (s), 841 (w), 895 (m), 

1026 (m), 1157 (m), 1179 (m), 1238 (w), 1263 (w), 1279 (m), 1288 (m), 1397 (m), 1418 (m), 

1468 (m), 1532 (m), 1559 (s), 1589 (w), 2571 (w), 2610 (w), 2642 (w), 2695 (w), 2729 (w), 

2779 (w), 2816 (w), 2876 (w), 2976 (w), 3030 (w), 3053 (w), 3080 (w), 3127 (w). 

Analyse ber. für 92 % C19H13N5 (311.3) und 8 % CH2Cl2 (84.93): C 71.56, H 4.15, N 21.83; 

Gef.: C 71.16, N 4.05, N 21.51. Selbst nachdem bei 80 °C über 42 h lang im Hochvakuum 

getrocknet wurde konnte eingeschlossenes Lösemittel nicht vollständig entfernt werden. 
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6.3.8 Allgemeine Arbeitsvorschrift (AVIV) zur Synthese von (Di)Azin-verbrückten 

Bisindolen 9 

 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25.0 mL) wurden unter Argon-Atmosphäre 5-Chlor-3-iod-

1-tosyl-1H-indol (2e) (432 mg, 1.00 mmol) und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) 

(67.0 mg, 0.06 mmol) eingewogen und in trockenem 1,4-Dioxan (4.00 mL) gelöst. Nachdem 

10 min lang mit Argon entgast wurde, wurden nacheinander trockenes Triethylamin 

(1.40 mL, 10.0 mmol) und Pinakolboran (0.25 mL, 1.70 mmol) zugegeben. Der Ansatz wurde 

in einem Ölbad bei 80 °C 4 h lang gerührt. Anschließend wurde die Reaktionsmischung mit 

einem Wasserbad auf RT gekühlt, es folgte die Zugabe von dest. Wasser (3.00 mL). 

Nachdem bei RT 10 min lang gerührt worden war, erfolgte nacheinander die Zugabe eines 

Heteroarylhalogenids 4 (0.50 mmol) und von Cäsiumcarbonat (823 mg, 2.50 mmol). 

Anschließend wurde in einem vorgeheizten Ölbad bei 60 °C 42 h lang gerührt. Nach der 

Zugabe von Methanol (4.00 mL) und gemörsertem Kaliumhydroxid (140 mg, 2.50 mmol) 

wurde bei 100 °C weitere 5 h lang gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde 

die Reaktionslösung mit einem Wasserbad auf RT gekühlt und an Celite® adsorbiert. Die 

Isolierung erfolgt mittels Säulenchromatographie an Kieselgel und einem Eluent aus 

Dichlormethan:Methanol:wässriger Ammoniaklösung (100:1:1). Zur weiteren Reinigung 

wurde in Hexan:Aceton (95:5) suspendiert, der Überstand entfernt und bei 70 °C 48 h lang 

im Hochvakuum getrocknet. In Tabelle 6.4 sind die Einwaagen der Heteroarylhalogenide 4 

und die Ausbeuten der isolierten Produkte 9 vermerkt. 
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Tab. 6.4: Experimentelle Details zur Synthese der (Di)Azin-verbrückten Bisindole 9. 

Heteroarylhalogenid 4 Produkt 9 Ausbeute 

 
4o 

118 mg 

 
9a 

 

77 % 

 
4p 

142 mg 

 
9b 

 

80 % 

 
4e 

75 mg 

 
9d 

 

58 % 
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6.3.8.1 Synthese von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (9a) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog der AVIV. Dies ergab 146 mg (0.39 mmol, 77 %) des 

gewünschten Produktes 9a in Form eines leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 239.2-242.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:1:1): 0.38. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 7.19 (dd, 3JHH = 8.6 Hz, 4JHH = 2.1 Hz, 2 H, CHAr), 7.50 

(d, 3JHH = 8.6 Hz, 2 H, CHAr), 7.61 (d, 3JHH = 7.8 Hz, 2 H, CHAr), 7.76 (t, 3JHH = 7.8 Hz, 1 H, 

CHAr), 8.19 (d, 3JHH = 2.7 Hz, 2 H, CHAr), 8.56 (d, 4JHH = 2.0 Hz, 2 H, CHAr), 11.73 (s, 2 H, 

NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 113.8 (CH), 116.3 (Cquart), 116.7 (CH), 121.2 (CH), 

122.2 (CH), 125.3(Cquart), 126.8 (Cquart), 127.8 (CH), 135.9 (Cquart), 137.3 (CH), 154.6 (Cquart). 

EI MS (m/z (%)): 380 (15), 379 (59) [M(Cl35Cl37)+], 378 (35), 377 [M(Cl35)2
+], 341 (12) 

[C21H13ClN+], 228 (27), 227 (15) [C13H8ClN2
+], 153 (17), 140 (17), 139 (11), 126 (13) 

[C6H5ClN+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 648 (m), 681 (w), 716 (w), 733 (m), 791 (s), 810 (m), 868 (m), 893 (m), 

1011 (w), 1053 (w), 1063 (w), 1084 (w), 1107 (m), 1138 (w), 1155 (m), 1167 (m), 1231 (w), 

1292 (w), 1323 (w), 1397 (w), 1414 (w), 1449 (m), 1533 (m), 1559 (m), 1570 (m), 1587 (m), 

3063(w), 3111 (w), 3370 (m). 

Analyse ber. für C21H13Cl2N3 (378.3): C 66.68, H 3.46, N 11.11; Gef.: C 66.39, H 3.43, 

N 10.90. 
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6.3.8.2 Synthese von 3,3'-(Pyrimidin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (9b) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog der AVIV. Dies ergab 150 mg (0.40 mmol, 80 %) des 

gewünschten Produktes 9b in Form eines leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 265.5-267.8 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.38. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 7.21 (d, 3JHH = 8.6 Hz, 4Jhh = 1.9 Hz, 2 H, CHAr), 7.51 (d, 

3JHH = 8.6 Hz, 1 H, CHAr), 7.52 (d, 3JHH = 8.6 Hz, 1 H, CHAr), 7.97 (d, 4Jhh = 1.9 Hz, 1 H, CHAr), 

8.01 (d, 3JHH = 2.6 Hz, 1 H, CHAr), 8.30 (d, 3JHH = 2.7 Hz ,1 H, CHAr), 8.62 (d, 4Jhh = 1.9 Hz, 

1 H, CHAr), 9.13 (s, 2 H, CHAr), 11.80 (s, 1 H, NH), 11.86 (s, 1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 109.8 (Cquart), 114.0 (CH), 114.1 (CH), 115.0 (Cquart), 

118.8 (CH), 121.5 (CH), 122.3 (CH), 122.4 (CH), 125.2 (Cquart), 125.3 (Cquart), 125.5 (Cquart), 

126.2 (Cquart),126.4 (CH), 127.1 (Cquart), 130.6 (CH), 135.8 (Cquart), 136.0 (Cquart), 154.6 (CH), 

160.8 (Cquart). 

ESI MS (m/z (%)): 401 (12) [M(Cl35)2+Na+], 379 (100) [M(Cl35)2+H+]. 

IR (neat): ̃  [cm-1]: 610 (m), 714 (w), 787 (s), 841 (w), 878 (m), 995 (w), 1036 (w), 1049 (w), 

1072 (w), 1099 (m), 1132 (m), 1155 (w), 1180 (w), 1221 (w), 1302 (m), 1379 (w), 1447 (s), 

1520 (m), 1541 (s), 2359 (w), 2901 (w), 2969 (w), 2990 (w), 3113 (w), 3397 (w), 3420 (m), 

3647 (w), 3674 (w), 3802 (w). 

Analyse ber. für C20H12Cl2N4 (379.2): C 63.34, H 3.19, N 14.17; Gef.: C 63.18, H 3.47, 

N 14.47.   
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6.3.8.3 Synthese von 3,3'-(Pyrimidin-2,4-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (9d) 

 

 

 

Die Synthese erfolgte analog der AVIV. Dies ergab 110 mg (0.29 mmol, 58 %) des 

gewünschten Produktes 9d in Form eines leicht gelben Feststoffes. 

 

Smb.: 224.2-226.0 °C; Rf (DCM:MeOH:NH3 = 100:5:1): 0.50. 

1H-NMR (DMSO-d6, 600 MHz): = 7.22 (dd, 3JHH = 8.6 Hz, 4JHH = 2.1 Hz, 1 H, CHAr), 7.26 

(dd, 3JHH = 8.6 Hz, 4JHH = 2.0 Hz, 1 H, CHAr), 7.54 (t, 3JHH = 8.1 Hz, 2 H, CHAr), 7.62 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 8.31 (d, 3JHH = 2.7 Hz, 1 H, CHAr), 8.48 (d, 3JHH = 2.8 Hz, 1 H, 

CHAr), 8.62 (d, 4JHH = 2.0 Hz, 1 H, CHAr), 8.65 (d, 3JHH = 1.9 Hz, 1 H, CHAr), 8.67 (d, 

3JHH = 5.4 Hz, 1 H, CHAr), 11.90 (s, 1 H, NH), 12.06 (s, 1 H, NH). 

13C-NMR (DMSO-d6, 151 MHz): = 112.7 (CH), 113.8 (Cquart), 114.1 (CH), 114.2 (CH), 

115.7 (Cquart), 121.3 (CH), 121.4 (CH), 122.4 (CH), 122.7 (CH), 125.6 (Cquart), 126.0 (Cquart), 

126.7 (Cquart), 127.2 (Cquart), 130.6 (CH), 131.0 (CH), 136.0 (Cquart), 136.1 (Cquart), 156.9 (CH), 

161.6 (Cquart), 163.4 (Cquart). 

ESI MS (m/z (%)): 380.5 (100) [M(Cl35)2+H+]. 

IR (neat):  ̃  [cm-1]: 602 (m), 667 (s), 687 (m), 752 (m), 766 (s), 783 (s), 891 (m), 970 (w), 

995 (w), 1030 (w), 1061 (w), 1099 (m), 1134 (m), 1153 (m), 1173 (m), 1229 (w), 1242 (w), 

1279 (s), 1343 (w), 1393 (w), 1418 (m), 1479 (m), 1505 (m), 1531 (m), 1543 (s), 2737 (w), 

2835 (w), 2860 (w), 2899 (w), 2990 (w), 3086 (w), 3123 (w), 3138 (w), 3402 (w), 3412 (w). 

Analyse ber. für C20H12Cl2N4 (379.2): C 63.34, H 3.19, N 14.77; Gef.: C 63.35, H 3.04, 

N 14.51. 
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9. Anhang 

9.1 Spektren 

Im Folgenden sind die NMR-Spektren abgebildet, die bisher nicht durch Publikationen in 

Fachzeitschriften veröffentlicht und im Experimentellen Teil ausgewertet wurden: 

 

Abb. 9.1: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 2b in DMSO-d6 (gemessen bei 300 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.2: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 2b in DMSO-d6 (gemessen bei 75 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.3: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 2e in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.4: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 2e in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.5: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 2f in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.6: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 2f in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.7: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 2g in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.8: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 2g in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 

H2O 

DMSO 

DMSO 



9. Anhang 
 

Seite | 265 

 

Abb. 9.9: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 5p in DMSO-d6  

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 

 

Abb. 9.10: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 5p in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 
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Abb. 9.11: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 5q in DMSO-d6 

(gemessen bei 300 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 

 

Abb. 9.12: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 5q in DMSO-d6 

(gemessen bei 75 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.13: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 5r in DMSO-d6 

(gemessen bei 300 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.14: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 5r in DMSO-d6 

(gemessen bei 75 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.15: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 5s in DMSO-d6 

(gemessen bei 300 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.16: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 5s in DMSO-d6 

(gemessen bei 75 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.17: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 6a in DMSO-d6 

(gemessen bei 300 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.18: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 6a in DMSO-d6 

(gemessen bei 75 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.19: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 6b in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 

 

Abb. 9.20: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 6b in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.21: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8a in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.22: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8a in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.23: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8b in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.24: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8b in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.25: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8c in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.26: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8c in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.27: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8d in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.28: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8d in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.29: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8e in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 

 

Abb. 9.30: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8e in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 
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Abb. 9.31: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8f in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 

 

Abb. 9.32: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8f in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.33: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8g in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.34: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8g in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.35: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8h in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 

 

Abb. 9.36: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8h in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.37: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8i in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.38: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8i in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 

DMSO 

DMSO 

H2O 



9. Anhang 
 

Seite | 280 

 

Abb. 9.39: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8j in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.40: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8j in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.41: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8k in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 

 

Abb. 9.42: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8k in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.43: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8l in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.44: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8l in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.45: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8m in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). Langsame Zersetzung in DMSO. 

 

Abb. 9.46: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8m in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.47: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 8n in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.48: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 8n in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.49: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 9a in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.50: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 9a in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.51: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 9b in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.52: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 9b in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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Abb. 9.53: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 9c in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 

 

Abb. 9.54: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 9c in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). * Lösemittelrückstände. 

 

DMSO 

H2O 

DMSO 



9. Anhang 
 

Seite | 288 

 

Abb. 9.55: 1H-NMR-Spektrum von Molekül 9d in DMSO-d6 

(gemessen bei 600 MHz, 298 K). 

 

Abb. 9.56: 13C-NMR-Spektrum von Molekül 9d in DMSO-d6 

(gemessen bei 151 MHz, 298 K). 
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9.2 Konkordanzliste 

Die Molekülnummerierung der Verbindungen in dieser Arbeit ist didaktisch gewählt und 

entspricht nicht der Nummerierung im Laborjournal. Im Folgenden sind die Nummern aus 

dieser Arbeit den Laborjournaleinträgen zugeordnet: 

 

Tab. 9.1: Konkordanzliste. 

Nummer Dissertation Laborjournaleintrag 

2a DD01.4 

2b DD23 

2c DD41 

2d DD132 

2e DD142 

2f PD01 

2g DD217 

3 DD170 

5a DD05.2/DD172 

5b DD07.2 

5c DD21 

5d DD28 

5e DD14.1/DD45 

5e´ DD14.1/DD30 

5f DD31 

5g DD32 

5h DD33 

5i DD34 

5j DD35 

5k DD36 

5l MK05 

5m DD42/MK09.1 

5n DD131 

5o DD134 

5p DD219 

5q MK10 

5r DD17 

5s DD38 
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Tab. 9.1 (Fortsetzung): Konkordanzliste. 

Nummer Dissertation Laborjournaleintrag 

6a DD24 

6b DD112 

8a DD116 

8b DD118 

8c DD123 

8d DD128 

8e DD192 

8f DD195 

8g DD196 

8h DD198 

8i DD201 

8j DD213 

8k DD214 

8l DD215 

8m DD221 

8n DD222 

9a DD181/DD211 

9b DD180/DD207 

9c DD187 

9d DD193 

10 DD148 
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