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Zusammenfassung und Abstract 

1.1 Zusammenfassung 

Die Masuda-Borylierungs-Suzuki-Kupplungs-Sequenz (MBSK-Sequenz) ist ein effektives 

Synthesewerkzeug, um in wenigen Reaktionsschritten im Ein-Topf-Verfahren komplexe 

heterocyclische Strukturen aufzubauen und ermöglicht es, schnell Substanzbibliotheken für 

Wirkstoff-Screenings darzustellen.  

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, die MBSK-Sequenz zur Synthese von 

N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen zu überarbeiten. Es konnten 17 literaturunbekannte 

N-Tosyl-geschützte Bisindole 12 in moderaten bis ausgezeichneten Ausbeuten synthetisiert 

werden (Schema 1).  

Über die direkte Synthese oder die Entschützung der N-Tosyl-geschützten Bisindole im 

Einzelschritt konnten 21 N-heterocyclisch-verbrückte Bisindole 13 für biologische Screenings 

dargestellt werden (Schema 1). In dem Zusammenhang wurde der Naturstoff Scalaridin A (14) 

synthetisiert. 

N

I

R1

Tos

N
Tos

N

R1

R1

Tos

X

N
H

H
N

R1

R1

X

MBSK-Sequenz
im Ein-Topf-Verfahren

12
17 Beispiele

32 - 96 %

13
21 Beispiele

31 - 99 %

X = N, CH

2

 

Schema 1: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von geschützten und ungeschützten 
Bisindolen 12 und 13. 

Als konsequente Weiterentwicklung der MBSK-Sequenz ist es gelungen, den Ein-Topf-

Prozess zu desymmetrisieren. Durch die Wahl eines Brom-Iod-substituierten Linkers und die 

Wahl geeigneter Reaktionsparameter konnten fünf unsymmetrisch-substituierte (Bis)Indole 18 

synthetisiert werden (Schema 2).  
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N
Tos

I
R1 Masuda-

Borylierung
1. Suzuki-
Kupplung

N
Tos

R1

N

Br

2. Suzuki-
Kupplung

N
Tos

R1

N

(Hetero)Aryl

2 17
5 Beispiele
39 - 94 %

16

Entschützung

18
5 Beispiele
84 - 99 %

N
H

R1

N

(Hetero)Aryl

17

 

Schema 2: MBSK-Sequenz zur Synthese von unsymmetrisch-substituierten (Bis)Indolen 18. 

Darüber hinaus wurden fünf geschützte und ungeschützte Fünfring-verbrückte Bisindole 20 

und 21 sowie fünf Meridianine und Analoga 23 synthetisiert werden (Schema 3).  

N

Y
X

N

Cl

ClR1

R1

20 und 21
5 Beispiele 
24 - 52 %

R1 = Tos, H

N
H

X
N

R2

R1

23
5 Beispiele
48 - 81 %
R1 = Br, Cl

R2 = H, Br, NH
2  

Schema 3: Über die MBSK-Sequenz dargestellte Fünfring-verbrückte Bisindole 20 und 21 sowie 
Meridianine und Analoga 23. 

Von den dargestellten Derivaten konnten 26 Verbindungen auf ihre antibiotischen 

Eigenschaften hin gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA)-Stämme 

getestet werden. Ausgewählte Verbindungen wurden zusätzlich auf zytotoxische Aktivität hin 

untersucht. Von den getesteten Verbindungen haben sieben Derivate eine minimale 

Hemmkonzentration (MHK) von unter 1 µM. Aufgrund der moderaten Zytotoxizität haben 

ausgewählte Bisindole Selektivitätsindizes von 64 bis >100. Es konnte durch die Aufstellung 

intensiver Struktur-Wirkungs-Eigenschaften herausgestellt werden, dass Chlor-substituierte 

Indole für die starke Aktivität essenziell sind, während der Einfluss der verbrückenden 

Heterocyclen kleiner ausfällt (Schema 4). 
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N
H

Cl

N

H
N

Cl

N
H

Cl

N

H
N

N
H

N

H
N

13g
MHK = 0.20  µM

13u
MHK > 100  µM

18b
MHK = 1.56  µM

H H

H

 

Schema 4: Struktur-Wirkungs-Eigenschaften von symmetrischen und unsymmetrischen Bisindolen. 

Durch die Synthese des Alkin-Linkers 10h und dessen Einsatz in der MBSK-Sequenz war es 

möglich, Bisindole nachträglich über eine Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cyclokondensation 

(CuAAC) zu funktionalisieren. So konnten ein Biotin-Linker und ein Fluoreszenzfarbstoff an 

den Wirkstoff angebracht werden, die in Studien zum Wirkmechanismus von N-heterocyclisch-

verbrückten Bisindolen 13 eingesetzt werden sollten (Schema 5). 

N
H

N

H
N

Cl

Cl

NBr Br

O
TIPS

MBSK-Sequenz O
CuAAC

N
H

N

H
N

Cl

Cl

O

TIPS

N
N

N
Biotin-Linker

N
H

N

H
N

Cl

Cl

O

N
N

N
Fluoreszenzfarbstoff

10h

31a
78 %

31b
44 %

13t

 

Schema 5: Nachträgliche Funktionalisierung von Bisindolen 13 mittels einer Kupfer-katalysierte Azid-
Alkin-Cyclokondensation (CuAAC). 
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1.2 Abstract 

The Masuda borylation-Suzuki coupling sequence (MBSC sequence) is an effective tool for 

building complex heterocyclic scaffolds in a few reaction steps in a one-pot fashion for property 

screenings.  

In the course of this work, it was possible to improve the MBSC sequence for the synthesis of 

N-heterocyclic-bridged bisindoles. 17 literature unknown N-tosyl-protected bisindoles 12 in 

moderate to excellent yields have been synthesized (Scheme 1).  

Using the direct route or the deprotection of N-protected bisindoles 12, it was possible to 

prepare 21 bisindoles 13 for biological screenings (Scheme 1). During this work, the natural 

product scalaridine A was synthesized. 

N

I

R1

Tos

N
Tos

N

R1

R1

Tos

X

N
H

H
N

R1

R1

X

MBSC sequence
in a one-pot fashion

12
17 examples

32-96%

13
21 examples

31-99%

X = N, CH

2

 

Scheme 1: General reaction scheme for the synthesis of protected and unprotected bisindoles 12 and 
13. 

As a consistent further development of the MBSC sequence, it was possible to succeed in 

desymmetrizing the one-pot process. By choosing a bromine-iodine-substituted linker and the 

choice of suitable reaction parameters, five unsymmetrically-substituted (bis)indoles 18 could 

be synthesized (Scheme 2). 
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N
Tos

I
R1 Masuda

borylation
1. Suzuki
coupling

N
Tos

R1

N

Br

2. Suzuki-
coupling

N
Tos

R1

N

(hetero)aryl

2 17
5 examples

39-94%

16

deprotection

18
5 examples

84-99%

N
H

R1

N

(hetero)aryl

17

 

Scheme 2: MBSC sequence for the synthesis of unsymmetrically-substituted (bis)indoles 18. 

Moreover, five protected and unprotected five-ring-bridged bisindoles 20 and 21 as well as five 

Meridianins and analogs 23 have been prepared (Scheme 3). 

N

Y
X

N

Cl

ClR1

R1

20 und 21
5 examples

24-52%
R1 = Tos, H

N
H

X
N

R2

R1

23
5 examples

48-81%
R1 = Br, Cl

R2 = H, Br, NH
2  

Scheme 3: Five-ring-bridged bisindoles 20 and 21 as well as meridianins and analogs 23 synthesized 
via the MBSC sequence. 

Of the derivatives presented, 26 compounds were tested for their antibiotic properties against 

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains. Selected compounds were 

additionally tested for cytotoxicity. Of the compounds tested, seven derivatives have a 

minimum inhibitory concentration (MIC) of less than 1 µM. Due to moderate cytotoxicity, 

selected bisindoles have selectivity indices ranging from 64 to >100. With the establishment of 

intensive structure activity properties, it could be shown that chlorine-substituted indoles are 

essential for the high activity while the bridging heterocycles don’t have a strong influence. 
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H H

H

 

Scheme 4: Comparison of MIC values allows the systematic establishment of structure activity 
properties of bisindoles against MRSA. 

With the preparation of alkyne linker 10h and its employment in the MBSC sequence, a late-

stage functionalization of bisindoles 13 was achieved via copper-catalyzed alkyne azide 

cycloaddition (CuAAC). In this fashion, a biotin linker, as well as a fluorescent dye, could be 

attached to the drug that was intended to be employed in mode of action studies (Scheme 5). 

N
H

N

H
N

Cl

Cl

NBr Br

O
TIPS

MBSC sequence O
CuAAC

N
H

N

H
N

Cl

Cl

O

TIPS

N
N

N
biotin tag

N
H

N

H
N

Cl

Cl

O

N
N

N
fluorescence dye

10h

31a
78 %

31b
44 %

13t

 

Scheme 5: Late-stage functionalization of bisindoles 13 via copper-catalyzed alkyne azide 
cycloaddition (CuAAC). 
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2 Einleitung und Aufgabenstellung 

2.1 Einleitung 

Die Welt steht vor großen Herausforderungen. Der menschengemachte Klimawandel 

entwickelt sich zu einem der größten Probleme unserer Zeit und bestimmt die 

Medienlandschaft sowie politische und gesellschaftliche Diskussionen.[1] Der Klimawandel 

macht sich nicht nur durch extreme Wetterphänomene bemerkbar, durch die schnelle 

Veränderung von natürlichen Lebensräumen steigt ebenfalls das Risiko, dass sich neuartige 

Zoonosen verbreiten können.[2, 3] Die Corona-Pandemie zeigte auf, wie schnell sich 

Infektionskrankheiten in einer globalisierten Welt ausbreiten können und wie wichtig 

zuverlässig funktionierende Gesundheitssysteme sind.[4] Ein weiteres, massives 

Gesundheitsproblem stellen resistente Krankheitserreger und Tumoren dar, ein Phänomen, 

das seit fast 100 Jahren bekannt ist.[5] Um diesen Problemen entgegenzutreten, ist die 

kontinuierliche Forschung und Entwicklung von neuen Medikamenten und Impfungen 

essenziell.[6] Die Organische Chemie ist in der Pflicht neuartige Synthesewege, effizientere 

Prozesse und neue Materialien zu entwickeln, um den Herausforderungen unserer Zeit zu 

begegnen. Dabei müssen bestehende Methoden stets hinterfragt und an aktuelle Erkenntnisse 

angepasst werden.  

2.1.1 Antibiotikaresistenzen 

Durch Zufall entdeckte der Arzt und Bakteriologe Alexander Fleming 1928 die antimikrobielle 

Wirkung von Verbindungen, die aus Schimmelpilzen der Gruppe Penicillium isoliert werden 

können.[7, 8] Er nannte die Verbindung Penizillin und schrieb mit der Entdeckung des 

Antibiotikums Geschichte. Dabei wurde das erste Antibiotikum, das Sulfonsäureamid 

Prontosil®, bereits in den 1930er Jahren verkauft, während Penizillin erst 1942 großtechnisch 

hergestellt wurde. Die Mortalitätsrate bei Infektionen mit Staphylokokken sank somit drastisch. 

Während des Zweiten Weltkriegs wurde die Produktion von Penizillin ausgebaut und im Jahr 

1945 konnten über 400 Tonnen des Antibiotikums hergestellt werden.[9] Die 1940er bis 1960er 

Jahre werden als das „Goldene Zeitalter“ der Entdeckung und Produktion von neuartigen 

Antibiotika bezeichnet. Antibiotika und Impfungen, verbesserte Hygienebedingungen und ein 

generelles Bewusstsein, dass Mikroorganismen Krankheiten auslösen können, trugen 

weltweit, vor allem aber in den wohlhabenden Industrienationen, zu sinkenden Todeszahlen 

durch Infektionskrankheiten bei. Die verfügbaren Antibiotika wurden als ausreichend 

betrachtet und große Pharmaunternehmen zogen sich aus finanziellem Interesse zunehmend 

aus der Forschung und Entwicklung neuartiger antibakterieller Wirkstoffe zurück.[6] Dabei war 

durchaus bekannt, dass Bakterien Resistenzen gegen bekannte Therapeutika entwickeln 

können. Bereits 1940 wurden Penizillin-resistente Staphylococcus-Stämme entdeckt, also 
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Jahre bevor das Antibiotikum überhaupt großtechnisch produziert wurde.[5] Bekannt war auch, 

dass die Bildung von Resistenzen neben der Einwirkung des Menschen durch präventive oder 

übermäßige Verschreibung von Antibiotika für Menschen, in der Lebensmittelindustrie und 

Tiermedizin oder mangelnder Krankenhaushygiene, auch auf natürliche Weise durch 

evolutionäre Entwicklung entstehen können.[10]  

Pathogene können auf verschiedene Weise mit dem Wirkmechanismus von Pharmazeutika 

interagieren und deren Wirkung umgehen. Eine Möglichkeit ist eine Veränderung der 

Membrandurchlässigkeit, wodurch Wirkstoffe nicht in die Zelle eindringen und ihr Zielmolekül 

erreichen können. Bakterien können ebenfalls inaktivierende Enzyme produzieren, die den 

Wirkstoff zersetzen können. Im Fall von β-Lactam-Antibiotika wie Penizillin können dies 

beispielsweise β-Lactamasen sein. Die Zielmoleküle von Wirkstoffen können verändert 

werden, was zur Folge haben kann, dass das Antibiotikum entweder nicht mehr binden kann 

oder, dass trotz Bindung die Funktion der Pathogene nicht eingeschränkt wird.[11] 

Das Resistenzproblem hat nicht an Brisanz verloren, es entwickelt sich stattdessen zu einem 

immer größeren Problem. „WHO besorgt über Antibiotika-Resistenzen“ titelt ein Beitrag der 

Tagesschau aus dem Dezember 2022.[12] Schätzungsweise waren im Jahr 2019 4.95 Millionen 

Todesfälle auf Infektionen mit resistenten Bakterien zurückzuführen, davon waren mindestens 

1.27 Millionen Todesfälle direkt auf antimikrobielle Resistenzen zurückzuführen (Abbildung 
1).[13, 14]  

Über 70 % dieser Todesfälle sind auf sechs Pathogene zurückzuführen: Escherichia coli, 

gefolgt von Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii und Pseudomonas aeruginosa (Abbildung 1). Am stärksten 

betroffen ist der südlich der Sahara gelegene Teil von Afrika. In einkommensstarken 

Industrieländern werden die meisten Todesfälle den Pathogenen S. aureus und E. coli 

zugeschrieben. Methicillin-resistente S. aureus war dabei die einzige Pathogen-Wirkstoff-

Kombination, der allein über 100 000 verursachte Todesfälle zugeschrieben wurden.[13] In allen 

G7-Staaten zusammen war Methicillin-resistenter S. aureus die häufigste Todesursache durch 

Antibiotikaresistenz, während Aminopenicillin-resistente E. coli die häufigste Todesursache im 

Zusammenhang mit Antibiotikaresistenz war.[14]  
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Abbildung 1: Weltweite Todesfälle im Jahr 2019 in Zusammenhang mit Antibiotikaresistenzen nach 
Pathogenen aufgeschlüsselt. Abbildung aus C. J. L. Murray et al., Global burden of bacterial 
antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis The Lancet 2022, 399, 629-655. DOI: 

10.1016/S0140-6736(21)02724-0. Open Access Artikel mit Creative Commons CC-BY-Lizenz. 

Um die Ausbreitung von Resistenzen einzuschränken, gibt es mehrere nationale und 

internationale Programme wie die Deutsche Antibiotikaresistenzstrategie (DART), den Global 

Antimicrobial Resistance Research and Development Hub (Global AMR R&D Hub), oder das 

WHO Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance System (GLASS). Kernpunkte 

dieser Programme beinhalten zum Beispiel sogenannte Antibiotic Stewardships. Diese sollen 

den rationalen und verantwortungsvollen Einsatz von Antibiotika durch den Nachweis einer 

bakteriellen Infektion, die individuelle Wahl eines geeigneten Antibiotikums sowie Anpassung 

der Therapiedauer, Dosierung und Darreichungsform regeln. Darüber hinaus sollen Fälle 

genauer dokumentiert werden, um eine ausführlichere Datenlage zu erhalten und schneller 

auf Ausbreitungen reagieren zu können. Außerdem müssen ethische Fragen beantwortet 

werden, da Antibiotikaresistenzen überproportional stark Länder mit niedrigem oder mittlerem 

Einkommen betreffen und ein Plan entwickelt werden muss, der Menschen in 

ressourcenarmen Gesundheitssystemen Zugang zu notwendigen Medikamenten liefern 

muss.[15, 16]  

Ein besonders wichtiger Punkt ist, dass die Forschung und Entwicklung neuartiger Wirkstoffe 

vorangetrieben werden. [6] Da die Entstehung von Antibiotikaresistenzen grundsätzlich nur 
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verlangsamt und nie aufgehalten werden kann, müssen stetig neue Klassen von 

antibakteriellen Wirkstoffen gefunden, erforscht und entwickelt werden.  

2.1.2 Indol-Alkaloide 

Die Natur bietet eine enorme Vielfalt an chemischen Strukturen und biochemischen 

Prozessen, die unser aller Leben bestimmen. Die Frage wann, wo und wie Leben entstehen 

konnte ist bis heute eine der grundlegendsten Fragen, die Wissenschaftlerinnen und 

Wissenschaftler umtreibt.[17] Fakt ist, dass sich über Jahrmilliarden evolutionärer Entwicklung 

Flora und Fauna entwickelt haben, die über komplexe, chemisch diverse Sekundärmetaboliten 

oder Naturstoffen verfügen, die Organsimen Selektivitätsvorteile bei der evolutionären 

Anpassung, Widerstandsfähigkeit gegen Umwelteinflüsse und, ganz allgemein, das Überleben 

der eigenen Art ermöglichen sollen.[18, 19] Naturstoffe haben spezifische biologische Funktionen 

und spiegeln die Anpassung eines Organismus an seine Umwelt wider. Die Struktur von 

Naturstoffen kann evolutionsbedingt als biologisch validiert angenommen werden.[20] Aufgrund 

ihrer Bioaktivität sind Naturstoffe von besonderem Interesse bei der Entdeckung und 

Entwicklung von neuartigen Wirkstoffen. 50 - 70 % der zugelassenen niedermolekularen 

Medikamente sind Naturstoffe oder (semi)synthetische Naturstoffanaloga,[21-23] 

22 Medikamente in der Liste unentbehrlicher Medikamente der WHO basieren auf Wirkstoffen 

aus Blütenpflanzen.[24] Indol-Alkaloide sind aufgrund ihrer ubiquitären Erscheinung sowie ihrer 

besonders vielseitigen biologischen Aktivitäten von immensem Interesse. Indol wurde 1866 

erstmals als Motiv in der Struktur des natürlichen Farbstoffs Indigo von Baeyer und Knop 

nachgewiesen.[25] Die erste Indolsynthese wurde von Fischer im Jahr 1883 publiziert, bevor 

der Naturstoff erstmals in Steinkohleteer nachgewiesen wurde.[26, 27] In den folgenden 

Jahrzehnten wurden diverse ringaufbauende Indolsynthesen publiziert.[28] Das Indolmotiv ist 

in einer Vielzahl biologisch relevanter Verbindungen wiederzufinden, allen voran in der 

essenziellen Aminosäure Tryptophan. Von Tryptophan ausgehend sind über biochemische 

Prozesse Indol-Derivate wie Tryptamin, welches als Ausgangsstoff für 

Kondensationsreaktionen dient, oder Hormone wie Serotonin, Indol-3-essigsäure oder 

Melatonin zugänglich (Schema 6).  

Indol-Alkaloide weisen ein Spektrum an biologischen Eigenschaften auf, die sich innerhalb der 

Stoffklasse stark unterscheiden können. Strychnin verursacht Muskelkontraktionen, 

wohingegen Toxiferin als Muskelrelaxans wirkt.[29] 
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Schema 6: Biologisch relevante Indol-Alkaloide. 

Indol-Alkaloide wurden aus verschiedenen terrestrischen und marinen Quellen wie Pflanzen, 

Pilzen, Bakterien, Schwämmen oder Manteltierchen isoliert.[30-35] Dabei wurden Naturstoffe mit 

zytotoxischen, antibakteriellen, antiviralen, antimykotischen, antimalaria oder 

entzündungshemmenden Eigenschaften gefunden.[36-40] Diese Bandbreite an Aktivitäten ist 

der Grund, weswegen Indol-Alkaloide besonders bei der Entdeckung und Entwicklung neuer 

Wirkstoffe berücksichtigt werden. Zugelassene Medikamente mit Indol-Motiv sind zum Beispiel 

Sumatripan®, welches bei Migräne verschrieben wird, Physostigmin®, ein Gegenmittel bei 

Vergiftungen mit Substanzen, die ein anticholinerges Syndrom bedingen, oder Ondansetron®, 

welches Übelkeit und Erbrechen in Folge von Chemo- oder Radiotherapie bei 

Krebsbehandlungen unterdrückt.[41-43] Darüber hinaus ist das Indol-Motiv in unter Verschluss 

stehenden psychoaktiven Substanzen zu finden, wie dem natürlich in Pilzen vorkommenden 

Psilocybin oder dem synthetischen Derivat von Mutterkornalkaloiden Lysergsäurediethylamid 

(LSD) (Schema 7).[29] 
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Schema 7: Ausgewählte Medikamente und psychoaktive Substanzen mit Indol-Motiv. 
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Bisher wurden schätzungsweise lediglich 5 - 15 % der terrestrischen Pflanzen auf mögliche 

therapeutisch relevante Wirkstoffe untersucht. Obwohl Mikroorganismen etwa 90 % der 

Artenvielfalt ausmachen, wurde weniger als ein Prozent von ihnen untersucht. Die Natur bietet 

dementsprechend mit all ihren Pflanzen, Insekten und Mikroorganismen eine Vielzahl an 

Möglichkeiten, Naturstoffe und (semi)synthetische Analoga zu entdecken, die als Wirkstoffe 

im Kampf gegen therapieresistente Bakterien und Tumoren helfen können.[44]  

2.1.3 Multikomponenten-Reaktionen  

Die Anforderungen an die Organische Synthese steigen naturgemäß immer weiter an. Mit 

wachsendem Bewusstsein über Gesundheitsrisiken sowie zerstörerische oder langfristige 

Umwelteinflüsse von chemischen Prozessen müssen Synthesestrategien überarbeitet und 

optimiert werden. Bereits 1975 wurde das theoretische Konzept der „Idealen Synthese“ 

definiert, ursprünglich allein auf die Effizienz der Synthese bezogen.[45] Heute muss eine Ideale 

Synthese einfach und sicher sowie ausgehend von gut zugänglichen Startmaterialien 

durchzuführen sein. Sie muss ressourcenschonend und umweltfreundlich sein. Effizienz und 

Effektivität spielen immer noch eine Rolle, die Ideale Synthese muss also in einem Schritt 

ablaufen, vollständigen Umsatz und eine isolierte Ausbeute von 100 % erreichen (Abbildung 
2).[46] 

 

Abbildung 2: Allgemeine Darstellung einer „Idealen Synthese“.[46] 

Bei der Planung von Laborsynthesen oder großtechnischen Prozessen sollten möglichst viele 

Aspekte der Idealen Synthese erfüllt werden. Das bedingt eine präzise Reaktionsplanung. Ein 

Konzept, dessen Bedeutung seit den späten 1980er Jahren in den Fokus gerückt ist und 

Grundlage unzähliger Forschungsarbeiten bildet, sind Multikomponenten-Reaktionen 

(MCRs).[47-49] Per Definition sind MCRs Reaktionen, bei denen drei oder mehr Reaktanden in 

einem Reaktionsgefäß umgesetzt werden und das gebildete Produkt substanzielle Anteile der 

Ausgangsverbindungen enthält. Bei der Durchführung von Ein-Topf-Reaktionen werden 
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Intermediate nicht isoliert. Durch weniger Reaktions- und Reinigungsschritte werden Zeit und 

Ressourcen geschont.[50] 

MCRs können auf drei verschiedene Wege durchgeführt werden. Bei Multikomponenten-

Reaktionen im Domino-Sinn werden alle Komponenten direkt von Beginn an ins 

Reaktionsgefäß gegeben, die selektive Bildung des Produkts ergibt sich aus den 

unterschiedlichen Reaktivitäten der funktionellen Gruppen der Startmaterialien. Gebildete 

Intermediate sind hierbei nicht isolierbar.[51] Bei sequenziellen Multikomponenten-Reaktionen 

erfolgt die Zugabe der Reaktanden in einer definierten Reihenfolge, dadurch können 

Intermediate isoliert werden. Davon zu unterscheiden sind konsekutive Multikomponenten-

Reaktionen, bei denen Reaktanden ebenfalls in definierter Reihenfolge zugegeben werden, 

die Reaktionsbedingungen aber schrittweise angepasst werden.[52] Alle drei Typen 

ermöglichen es chemische Verbindungen mit großer struktureller Diversität und vielseitiger 

Substitution zu adressieren. MCRs haben ein inhärentes exploratorisches Potential. Durch 

Parallelsynthesen oder kombinatorische Ansätze können schnell Bibliotheken an Molekülen 

aufgebaut werden, die sich für Screenings eignen und die Grundlage für die Entwicklung von 

neuartigen Wirkstoffen, Agrochemikalien oder funktionellen Farbstoffen und Materialien 

bilden. MCRs können für die Synthese- und Prozessoptimierung eingesetzt werden, wobei 

Konzepte der „Grünen Chemie“ berücksichtigt werden können.[53, 54] 

Die Aminosäuresynthese von Strecker aus dem Jahr 1850 kann als die erste 

Multikomponenten-Reaktion bezeichnet werden. Ausgehend von Aldehyden, Ammoniak und 

Blausäure können α-Aminonitrile dargestellt werden, die zu Aminosäuren hydrolysiert werden 

können (Abbildung 3).[55]  
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Abbildung 3: Ausgewählte Multikomponenten-Reaktionen: Die Strecker-Aminosäuresynthese (A), die 
Hantzsche Dihydropyrimidin- (B) und Pyrrol-Synthese (C) und die Ugi-Reaktion (D). 
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Weitere bekannte, historische MCRs sind die Dihydropyrimidin- und Pyrrol-Synthesen von 

Hantzsch, die 1882 bzw 1890 entwickelt wurden.[56-58] Bei der Synthese von 

1,4-Dihydropyridinen werden eine β-Ketocarbonylverbindung mit einem Aldehyd und 

Ammoniak umgesetzt, währen bei der Hantzschen Pyrrolsynthese ein β-Ketoester mit einem 

Amin und einem α-Halogenketon reagiert wird. 1959 erweiterte Ugi die Passerini-Reaktion zu 

einer Vier-Komponenten-Reaktion eines Amins, eines Aldehyds, eines Isonitrils und einer 

Carbonsäure und etablierte Multikomponenten-Reaktionen somit als effektive 

Synthesewerkzeuge für komplexe und diverse molekularer Strukturen (Abbildung 3).[59, 60] 

  



Einleitung und Aufgabenstellung 

15 
 

2.2 Aufgabenstellung 

In vorangegangenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Masuda-Borylierungs-Suzuki-

Kupplungs-Sequenz (MBSK-Sequenz) geeignet ist, um schnell pharmazeutisch-relevante 

Strukturen herzustellen. Dabei wurde beobachtet, dass (Di)Azin-verbrückte Bisindole 

abhängig von ihrem Substitutionsmuster zum Teil stark antibiotisch gegen Methicillin-

resistente Staphylococcus aureus (MRSA)-Stämme wirken.  

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, über die MBSK-Sequenz weitere Bisindole zu 

synthetisieren die in Wirkstoff-Screenings eingesetzt werden sollten.  

Darüber hinaus sollte die MBSK-Sequenz methodisch erweitert werden, um Zugang zu 

unsymmetrisch-substituierten Bisindolen zu erhalten. Dazu sollten Reaktionsbedingungen 

gefunden werden, mit denen zweifach-halogenierte Fünfring-Heterocyclen in der Sequenz 

eingesetzt werden können. 

Auf Grundlage der biologischen Aktivitäten der getesteten Verbindungen sollten intensive 

Struktur-Eigenschaftsbeziehungen aufgestellt werden (Schema 8).  
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Schema 8: Konzept zur Synthese und Untersuchung von verbrückten Bisindolen. 

Ebenfalls sollten Bisindole synthetisiert werden, die durch nachträgliche Funktionalisierung mit 

Sonden funktionalisiert werden können. Dadurch sollte es ermöglicht werden, Untersuchungen 

über den Wirkmechanismus anstellen zu können (Schema 9).  
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Schema 9: Allgemeine Skizze zu nachträglichen Funktionalisierung von Bisindolen. 
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3 Allgemeiner Teil 

3.1 Methoden 

3.1.1 Die Masuda-Borylierungs-Suzuki-Kupplungs-Sequenz 

Die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen über Metall-katalysierte 

Kreuzkupplungsreaktionen ist von besonderem Interesse und spielt eine große Rolle beim 

Aufbau von komplexen, funktionalisierten heterocyclischen Strukturen, sowohl im industriellen 

Maßstab sowie im akademischen Laborbetrieb.[61] Besonders die Bildung von Biarylen ist im 

Fokus aktueller Forschung, da das Strukturmotiv ubiquitär in Wirkstoffen, funktionellen 

Materialien oder Feinchemikalien zu finden ist.[62, 63] Zu den Herausforderungen bei der 

Synthese von Biarylen zählen die Steuerung von Regio- und Stereoselektivitäten,[64] ein stetig 

wachsender Anspruch an ressourcenschonende, innovative grüne Herstellungsprozesse[65-67] 

und komplexe Substitutionsmuster der Zielverbindungen.[68, 69]  

Die Entwicklung von Kreuzkupplungsreaktionen hat die Entwicklung von neuartigen 

pharmazeutisch relevanten Naturstoffen und Analoga,[70] Agrochemikalien[71] oder 

funktionellen Farbstoffen,[72] maßgeblich in Hinblick auf die Synthese und die Untersuchung 

sowie Modulation von Eigenschaften beeinflusst. Unter den Metall-katalysierten 

Kreuzkupplungen zählt die Suzuki-Kupplung zu den ältesten und intensiv erforschtesten 

Reaktionen.  

In einer Suzuki-Kupplung reagiert eine Organoborverbindung mit einem (Hetero)Arylhalogenid 

unter Palladiumkatalyse zu einem Bi(hetero)aryl (Schema 10). Der Katalysezyklus startet mit 

der oxidativen Addition des (Hetero)Arylhalogenids an die Palladium(0)-Spezies (Schema 
10, I), was in der Regel den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt. Nach einer cis-

trans-Isomerisierung (II) findet bei geeigneten Basen ein metathetischer Ersatz statt (III), was 

zur Erhöhung der Elektrophilie des Palladiumkomplexes führt. Die Organoborverbindung bildet 

mit der Base einen at-Komplex, wodurch der Organische Rest in einer Transmetallierung auf 

den Palladium-Komplex übertragen werden kann (IV). Nach einer trans-cis-Isomerisierung (V) 

wird das Kreuzkupplungsprodukt in einer reduktiven Eliminierung (VI) gebildet und der 

Katalysator kann in weiteren Zyklen reagieren.[73, 74] Aufgrund des immensen Einflusses der 

Suzuki-kupplung in der Chemie und angrenzenden Naturwissenschaften wurde Akira Suzuki, 

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

Chemie ausgezeichnet.[61, 75-77] 
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Schema 10: Allgemeine Reaktionsgleichung und Katalysezyklus einer Suzuki-Kupplung. 

Die für die Suzuki-Kupplung benötigten Organoborverbindungen sind über verschiedene 

Reaktionspfade zugänglich wie Halogen-Metall-Austausch von Arylbromiden oder -iodidien 

mit Organolithium oder -magnesiumverbindungen,[78-80] C-H-Aktivierung mit Rhenium-, 

Rhodium, Ruthenium- oder Iridiumkatalysatoren[81] oder eben Übergangsmetall-katalysierte 

Borylierungen von Arylhalogeniden.[82]  

Im Jahr 1995 veröffentlichte Miyaura die erste Palladium-katalysierte Borylierung von 

Arylhalogeniden mit Bis(pinakolato)dibor.[83] Die Miyaura-Borylierung wurde kurz darauf von 

Masuda weiterentwickelt indem Bis(pinakolato)dibor durch das reaktivere sowie 

atomökonomischere Pinakolboran (HBpin) ersetzt wurde (Schema 11).[84] Es wurden mehrere 

tentative mechanistische Rationale publiziert, der tatsächliche Reaktionsmechanismus ist 

bisher aber noch nicht bewiesen.[85-87] Der von Masuda veröffentlichte Mechanismus startet 

mit der oxidativen Addition von Pinakolboran an den Palladiumkatalysator (Schema 11, AI). 
Anschließend wird in einer Transmetallierung der Pinakolylboronsäureester gebildet. Die 

Transmetallierung läuft über eine σ-Bindungsmetathese mit einem Vier-Zentren-

Überganszustand ab (AII). Der Katalysator wird anschließend in einer basenvermittelten 

reduktiven Eliminierung zurück in die katalytisch-aktive Pd(0)-Spezies übergeführt (AIII).[85]  

Lin veröffentlichte eine Dekade darauf ein auf DFT-Rechnungen basierendes Rational. Nach 

der oxidativen Addition des Arylhalogenids an den Palladiumkomplex (Schema 11, BI) findet 

eine Amin-vermittelte Ionisierung statt, wodurch ein koordinativ ungesättigter 

14-Elektronen-Komplex entsteht (BII). Der Arylboronsäureester wird nun in einer 
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σ-Bindungsmetathese gebildet (BIII) bevor der Katalysator in einer basenvermittelten 

reduktiven Eliminierung wiedergewonnen wird (BIV).[86]  
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Schema 11: Allgemeine Reaktionsgleichung und vorgeschlagene Reaktionsmechanismen von 
Masuda (A) und Lin (B) einer Masuda-Borylierung.  

Die Organische Synthese steht permanent auf dem Prüfstand und muss kritisch im Hinblick 

auf Effizienz und Selektivität sowohl ökonomisch als auch ökologisch hinterfragt und 

weiterentwickelt werden. Ein Ansatz, um dem Konzept einer „Idealen Synthese“ 

näherzukommen, ist die Entwicklung von Ein-Topf-Prozessen, in denen mehrere 

Reaktionsschritte, ohne Isolierung und Reinigung von Intermediaten, in einem Reaktionsgefäß 

durchgeführt werden. Durch das Wegfallen von Reinigungsarbeiten werden weniger 

Lösungsmittel benötigt und weniger Abfall produziert, Ressourcen geschont und Zeit 

eingespart.[46, 54] Aufgrund der ähnlichen Reaktionsbedingungen von Suzuki-Kupplungen und 

Masuda-Borylierungen, wie die Verwendung von Palladium-Katalysatoren und der Toleranz 

ähnlicher Lösungsmittel und Basen, wurden beide Reaktionen konsequenterweise in einem 

Ein-Topf-Prozess zur Masuda-Borylierungs-Suzuki-Kupplungs-Sequenz (MBSK-Sequenz) 
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kombiniert (Schema 12). Als Konsequenz stellt die MBSK-Sequenz eine katalytische 

Kreuzkupplung von zwei Arylhalogeniden mit Pinakolboran als formales Reduktionsmittel 

dar.[88, 89] 

HalR1 X BpinR1 X R1 X
Masuda-Borylierung

O O
H
B

Suzuki-Kupplung

Hal R2X

R2X

X = CH, Heteroatom  

Schema 12: Kombination einer Masuda-Borylierung und einer Suzuki-Kupplung im Ein-Topf-
Verfahren zur MBSK-Sequenz. 

Um die Borylierungsreaktion und die Kreuzkupplung in einem Ein-Topf-Verfahren zu 

kombinieren, ist es essenziell, geeignete Bedingungen wie gängige Katalysatorsysteme, 

Lösungsmittel und Basen sowie Reaktionstemperaturen und -zeiten zu identifizieren. Im Lauf 

der Zeit wurde die Sequenz stetig in Hinblick auf Reaktionsbedingungen, der Vermeidung von 

komplexen Liganden und des tolerierten Spektrums von Substanzen und funktionellen 

Gruppen, weiterentwickelt. Dabei wurden auch Regioselektivitäten und der Einfluss von 

dirigierenden Substituenten untersucht. 

Die erste Veröffentlichung einer MBSK-Sequenz geht auf Baudoin im Jahr 2000 zurück.[88] Die 

Gruppe war an der Synthese pharmazeutisch aktiver ortho-disubstituierter Biaryle interessiert 

und arbeitete an einer Synthese von (-)-Rhazinilam (Schema 13), einem antimitotisch 

wirkenden Naturstoff, der aus verschiedenen Hundsgiftgewächsen (apocynaceae) isoliert 

wurde. Der Schlüsselschritt dieses Konzepts verläuft über eine Suzuki-Kupplung, mit der das 

Biarylgerüst aufgebaut wird. 

N

Me

HN O

(-)-Rhazinilam  

Schema 13: Antimitotisches Alkaloid (-)-Rhazinilam. 

Die Gruppe entwickelte eine Reaktionssequenz, die mit einer Borylierung startet und mit einer 

anschließenden C-C-Bindungsknüpfung den schnellen Aufbau einer Bibliothek von Analoga 

für biologische Screenings ermöglicht. Die Masuda-Borylierung von sterisch gehinderten 

ortho-substituierten Phenylbromiden führte unter Standardbedingungen zu schlechten 

Ausbeuten, doch konnten nach einem Katalysator- und Liganden-Screening und der Zugabe 

von sterisch gehinderten Phosphanliganden[90, 91] zufriedenstellende Umsätze erreicht werden. 

Das ermutigte Baudoin et al. die Masuda-Borylierung und die Suzuki-Kupplung in einem Ein-

Topf-Verfahren zu implementieren. 2-Bromanilin wurde in Anwesenheit von 
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Palladium(II)acetat und dem sterisch anspruchsvollen Phosphanliganden JohnPhos in den 

entsprechenden Boronsäureester übergeführt. In Einklang mit Masudas Untersuchungen 

wurden mit Triethylamin die besten Ergebnisse erzielt. Durch die Zugabe von Wasser wurde 

der Überschuss Pinakolboran hydrolysiert. Nach der Zugabe von 2-Iodphenylacetonitrilen 

konnten die entsprechenden Biaryle in Ausbeuten von 66 - 73 % isoliert werden (Schema 
14).[88] 
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R1 = R2 = Et, 66 %

PCy2

JohnPhos
Cy = Cyclohexyl

 

Schema 14: Die erste Verknüpfung einer Masuda-Borylierung und einer Suzuki-Kupplung in einer 
MBSK-Sequenz von Baudoin.[88] 

Mit diesen Ergebnissen konnte die Gruppe weitere Biaryle synthetisieren, die in 

Folgereaktionen zu Rhazinilam-Analoga umgesetzt werden konnten (Schema 15).[92] 

NH2

Hal

R1

R2

R3

Et
Et

I

NH2

Et
Et

R1

R2

R3

Baudoins 
MBSK-Protokoll

7 Beispiele
20 - 78 %

Hal = Br, I

HN

O
O

OMOM

MOMO

Et Et

R1

R2

R3

 

Schema 15: Synthese von Rhizinilam-Analoga über die MBSK-Sequenz von Baudoin.[92] 

In weiteren Untersuchungen konnte Baudoin Indole in der MBSK-Sequenz einsetzen und das 

Substratspektrum somit auf Heterocyclen ausweiten (Schema 16).[93]  

N
R2

CN

Br
NHR1

Hal

Baudoins 
MBSK-Protokoll

NHR1

N
R2

NC

R1 = R2 = H, 62 %

R1 = Boc, R2 = H, 89 % 

R1 = Boc, R2 = MOM, 76 %
 

Schema 16: Erster Einsatz von Heterocyclen in der MBSK-Sequenz.[93] 

Auf Grundlage ihrer Studien konnte die Gruppe eine generelle Reihenfolge festlegen, welches 

Arylhalogenid boryliert und welches in der Kreuzkupplung eingesetzt werden soll. Es konnte 

gezeigt werden, dass in der Masuda-Borylierung höhere Umsätze mit elektronenreicheren 

Verbindungen mit elektronenschiebenden Substituenten erzielt werden können. Es wird 

angenommen, dass elektronenreiche Arylhalogenide die σ-Bindungsmetathese 
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begünstigen.[86] Die resultierenden elektronenreichen Boronate sind dazu reaktiver in der 

Transmetallierung des Suzuki-Kupplungsschritt. Von Vorteil ist ebenfalls, dass die Suzuki-

Kupplung mit elektronenarmen Arylhalogeniden mit elektronenziehenden Substituenten 

besser läuft (Schema 17). 

EDG

Hal

EDG

Bpin

Hal

EWG

EDG

EWG  

Schema 17: Optimierte Reaktionsführung bezüglich der Elektronik der eingesetzten Arylhalogenide in 
Baudoins MBSK-Sequenz.[93] 

Queiroz et al. beschäftigten sich kurz darauf mit der Synthese von Thienocarbazolen als 

biologisch aktive Verbindungen sowie als fluoreszente Biomarker. Die Gruppe übernahm die 

MBSK-Bedingungen von Baudoin und konnte die Sequenz um die Synthese von 2-Methyl-2‘-

nitrobiarylen erweitern. Dazu wurden bromierte Benzothiophene in der Masuda-Borylierung 

umgesetzt und anschließend mit unterschiedlich-substituierten ortho-Nitrophenyl-Derivaten 

reagiert (Schema 18).[94]  

SBr
Me

Me

Me

R1

5 mol% Pd(OAc)2
20 mol% JohnPhos
4.00 Äq. NEt3
3.00 Äq. HBpin 
1,4-Dioxan, 80 °C, 1 h

0.70 Äq.

3.00 Äq. Ba(OH)2 • 8 H2O
H2O, 100 °C, 1.5 h

Br

NO2R2

S
Me

Me

Me

R1

NO2R2

R1 = H, R2 = OMe, 80 %

R1 = H, R2 = CF
3, 70 %

R1 = Me, R2 = CF
3, 50 %

N
H

S

R1

Me

Me

R2

Me

dann:

 

Schema 18: MBSK-Synthese von 2-Methyl-2‘-nitrobiarylen nach Queiroz.[94]  

Bei der Synthese von Benzo[b]thienyldehydroaminosäuren konnte die Gruppe das 

Substratspektrum auf nicht-aromatische Verbindungen erweitern. Ortho-methyl- oder 

ortho-methoxy-substituierte, bromierte Benzothiophene wurden boryliert und anschließend mit 

β-Bromdehydroaminosäuren umgesetzt. Es wurden E- und Z-konfigurierte Verbindungen 

synthetisiert, wobei die Regiochemie der Startmaterialien strikt beibehalten wurde (Schema 
19).[94, 95]  

S
Me

Me

Br

o-EDG
Baudoins MBSK-ProtokollCO2MeBocHN

R1Br
S

Me

Meo-EDG

R1

MeO2C NHBoc
9 Beispiele
30 - 61 %  

Schema 19: MBSK-Synthese von Benzo[b]thienyldehydroaminosäuren nach Queiroz.[95, 96] 
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Queiroz Untersuchungen an Benzothiophenen ermöglichte es der Gruppe eine MBSK-

Sequenz mit einer konkludierenden Lactamisierung von nicht-isolierbaren ortho-Aminen zu 

etablieren. Die Produkte konnten in DNS- und Polynukleotid-Bindungsstudien untersucht 

werden (Schema 20).[97] 

R1

R2

Hal

NH2

S

NH

O

R1 R2

5 mol% Pd(OAc)2
20 mol% JohnPhos
4.00 Äq. NEt3 
3.00 bis 5.00 Äq. HBpin 
1,4-Dioxan, 100 °C, 2 h

dann:
1.00 Äq.

3.00 Äq. Ba(OH)2
 • 8 H

2O
100 °C, 2 h

S

Br

CO2R3

R3 = Et, Me

R1 = R2 = H, 40 %

R1 = F, R2 = H, 50 %

R1 = H, R2 = OMe, 40 %

Hal = Br, Cl

 

Schema 20: MBSK-Sequenz mit konkludierender Laktamisierung zur Synthese von Benzothieno[2,3-
c]quinolin-6(5H)-onen.[97] 

Levacher et al. konnten bei ihren Arbeiten zu axial chiralen Liganden den Borylierungsschritt 

in der MBSK-Sequenz drastisch vereinfachen. Nach einer Optimierungsstudie konnte gezeigt 

werden, dass Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) als Katalysator zu signifikant höheren 

Ausbeuten führte. Zusätzlich war die Verwendung von sterisch anspruchsvollen Liganden 

nicht nötig und die benötigte Menge an Pinakolboran konnte auf zwei Äquivalente reduziert 

werden. Die Gruppe gab an, dass die Masuda-Borylierung stark konzentrationsabhängig ist 

und reproduzierbare Ausbeuten bei Konzentrationen kleiner als 0.3 bis 0.4 mol·L-1 erreicht 

werden können. Mit den optimierten Bedingungen konnte ein 2-Naphthylpyridin-Derivat in 

guter Ausbeute synthetisiert werden (Schema 21).[98] 

OTf O

Me
O

Me

N
ROOC

5 mol% Pd(PPh3)4
3.00 Äq. NEt3
2.00 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 2 h

3.00 Äq. Ba(OH)2
 • 8 H

2O
H2O, 1,4-Dioxan
Reflux, 24 h

1.00 Äq. N
Cl

ROOC
dann:

84 %

 

Schema 21: Levachers MBSK-Synthese eines 2-Naphthylpyridins.[98] 

Colobert et al. untersuchten Biaryle als Vorstufen von potenziell bioaktiven Verbindungen und 

erforschten den Einfluss von elektronenschiebenden und elektronenziehenden Substituenten 

in ortho-, meta- und para-Position von Phenylbromiden in der Masuda-Borylierung. Mit 

elektronenreich-substituierten Phenylbromiden konnten deutlich höhere Ausbeuten erzielt 

werden, was mit den Beobachtungen von Baudoin übereinstimmt. Das Protokoll der Gruppe 

benötigte die Verwendung des Liganden (Oxydi-2,1-phenylen)bis(diphenylphosphan) 

(DPEphos). Mit ihren Bedingungen wurde die Synthese von unsymmetrisch-substituierten 
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Biarylen angestrebt. Dabei war eine weitere Katalysatorladung vor der Durchführung der 

Suzuki-Kupplung vonnöten (Schema 22).[99]  

Br

Br
R2

5  mol% Pd(OAc)2
10 mol% DPEphos
3.00 Äq. NEt3
2.00 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 100 °C, 3 h

dann:5 mol% Pd(OAc)2
8.00 Äq. CsF
1,4-Dioxan, 100 °C, 20 h

R1

R2

7 Beispiele
51 - 90 %

R1

 

Schema 22: Synthese von unsymmetrisch-substituierten Biarylen mittels MBSK-Sequenz von 
Colobert.[99] 

Chai und Huleatt beschäftigten sich mit der Homo- und Heterodimerisierung von sterisch 

gehinderten Indolen. Zwar konnte die Gruppe mit geringen Katalysatorladungen arbeiten, war 

aber auf den sterisch anspruchsvollen Phosphanliganden Dicyclohexyl[2′,4′,6′-tris(propan-2-

yl)[1,1′-biphenyl]-2-yl]phosphan (XPhos) angewiesen. Dazu wurde eine weitere 

Katalysatorladung für die Suzuki-Kupplung benötigt. Mit ihrem Protokoll wurden fünf 7,7‘-, 7,4‘- 

und 7,3‘-Biindole synthetisiert (Schema 23).[100] 

1 mol% Pd2(dba)3
4 mol% XPhos
3.00 Äq. NEt3
3.00 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 100 °C, 2 h

1 mol% Pd2(dba)3
3.00 Äq. K3PO4

 • H
2O

1.00 Äq.Indol-Br
H2O, 1,4-Dioxan
Reflux, über Nacht

dann:N

MeO

MeO

R3

R5

R4

R2

R1

R1 = H, R2 = CO
2Me, R3 = R4 = H, R5 = Br

R1 = H, R2 = CO
2Me, R3 = H, R4 = Br, R5 = H

R1 = Bn, R2 = CO
2Me, R3 = Br,  R4 =  R5 = H

R1 = R2 =  R3 = R4 = H, R5 = Br

R1 = R2 = R3 = H, R4 = Br, R5 = H

R1 = Bn, R2 = CO
2Me, R3 = H, R4 = Br, R5 = H

5 Beispiele
37 - 75%

iPr

iPr

iPr
PCy2

XPhos
Cy = Cyclohexyl

N

MeO

MeO

R3

R5

R4

R2

R1

R1

R2

R4

R5

R3

OMe

OMe

N

 

Schema 23: Chais und Huleatts MBSK-Protokoll für die Synthese von Biindolen.[100] 

Ermutigt von der erfolgreichen Masuda-Borylierung von elektronenreichen Phenothiazinen im 

Jahr 2002[101] wurde von Müller et al. an einem allgemeinen MBSK-Protokoll gearbeitet. Merkul 

et al. konnten die MBSK-Sequenz 2011 weiter optimieren und ermöglichten leicht zugängliche 

halogenierte Heterocyclen mit einfachen Katalysatorsystemen und ohne exotische Liganden 

zu kuppeln, wie bereits von Levacher beobachtet.[98] Die Reaktionsführung verläuft im Sinne 

einer sequenziellen Katalyse, es ist keine weitere Zugabe von Palladium für die Suzuki-

Kupplung notwendig. Mit dem Protokoll konnten schnell pharmazeutisch vielversprechende 

heterocyclische Gerüste aufgebaut und adressiert werden, wie beispielsweise die Stoffklasse 

der Merioline als potente Kinaseinhibitoren,[102-105]. Merkul et al. zeigten dabei, dass die MBSK-

Sequenz eine Vielzahl funktioneller Gruppen und Heterocyclen toleriert und sich sowohl 

Aryliodide, -bromide sowie -chloride als Kupplungspartner in der Suzuki-Kupplung eignen. Als 
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elektronenreiche Verbindungen für die Borylierung wurden (7-Aza)Indole, Pyrrole und anderen 

Fünfringiodide eingesetzt. Die Synthese verläuft mit geringen Katalysatorladungen und die 

Heteroarylhalogenide für die Suzuki-Kupplung können streng äquimolar eingesetzt werden. 

Die Boc-Schutzgruppe wird unter den Suzuki-Bedingungen abgespalten, wodurch kein 

zusätzlicher Entschützungsschritt notwendig ist. Im Rahmen dieser Untersuchungen konnten 

ebenfalls der Naturstoff Meridianin G und der Naturstoff-Präkursor O-Methyl-Meridianin A 

dargestellt werden (Schema 24).[89] 

X N
Boc

I

3 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.50 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 3 h

1.00 Äq. (Hetero)Aryl-Hal
2.50 Äq. Cs2CO3
Methanol, 100 °C, über Nacht

X N
H

(Hetero)Aryl

dann:

25 Beispiele
35 - 92%

R1

X = N, CH

 

Schema 24: MBSK-Protokoll für die Kupplung von (7-Aza)Indolen und Fünfringiodiden von Merkul et 
al.[89] 

Tasch et al. konnten das Synthesekonzept für die Darstellung von (Di)Azin-verbrückten 

Bisindolen in einer Pseudo-Drei-Komponenten-Reaktion adaptieren. Ausgehend von 

Boc-geschützten 3-Iodindolen wurden, nach vollständiger Borylierung, 0.5 Äquivalente eines 

zweifach halogenierten Linkers eingesetzt, um die Triaryle aufzubauen (Schema 25).[106]  

Y X

I

R2R1
dann:

3 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.50 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 3 h
0.50 Äq. Hal-Heteroaryl-Hal
2.50 Äq. Cs2CO3
Methanol, 100 °C, über Nacht

Y X
R2R1

Heteroaryl

YX
R2 R1

14 Beispiele
24 - 77%

Hal = I, Br

 

Schema 25: MBSK-Sequenz zur Darstellung von (Di)Azin-verbrückten Bisindolen von Tasch et al.[106] 

Darüber hinaus konnten Tasch et al. das Substratspektrum erweitern. Fünfring-Heterocyclen 

erwiesen sich in der Suzuki-Kupplung als Herausforderung; die Ausbeuten waren entweder 

gering oder die Kupplung blieb aus. Der Wechsel von Cäsiumcarbonat zu Natriumcarbonat 

ergab bessere Ausbeuten. Zur besseren Löslichkeit der Base wurde als Cosolvenz Wasser 

statt Methanol verwendet. Zudem wurden katalytische Mengen Triphenylphosphan 

zugegeben, um das Ausfallen von Pd(0) zu unterbinden. So konnten Indole äquimolar mit 

Bromthiazolen umgesetzt und der Naturstoff Camalexin und Analoga dargestellt werden 

(Schema 26).[107]  
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N
Boc

I

R1

3 mol% Pd(PPh3)4
3.60 Äq. NEt3
1.50 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 3 h

dann: 6 mol% PPh3
1.00 Äq. Bromthiazol
2.50 Äq. Na2CO3
H2O, 100 °C, 20 h

N
H

R1

S
N

9 Beispiele
31 - 75 %  

Schema 26: MBSK-Synthese von Camalexin-Derivaten von Tasch et al.[107] 

Im Rahmen dieser Arbeiten entdeckten Tasch et al., dass die Abspaltung der 

Boc-Schutzgruppe signifikant das Ergebnis der Suzuki-Kupplung beeinflussen kann, vor allem, 

wenn die Reaktionsgeschwindigkeit der Kupplung langsamer ist als die basenvermittelte 

Entschützung. Das führte zu der Überlegung die Boc-Gruppe gegen die robustere Tosyl-

Gruppe zu tauschen. Die Tosyl-Entschützung konnte problemlos als dritter Schritt in der 

MBSK-Sequenz implementiert werden. Die neuen Bedingungen wurden verwendet um 

symmetrische und unsymmetrische 3,3‘-Biindole darzustellen (Schema 27).[107] 

N
Tos

I

R1

3 mol% Pd(PPh3)4
3.00 Äq. NEt3
1.50 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 4 h

dann: 1.00 Äq. 3-Iodindol
2.50 Äq. Cs2CO3
Methanol, 80 °C, 20 h

dann: 3.00 Äq. KOH
Methanol, 100 °C, 3 h

N
H

R1

H
N

R2

6 Beispiele
33 - 83 %  

Schema 27: Synthese von 3,3‘-Biindolen von Tasch et al.[107] 

Die Vorteile der robusteren Tosyl-Gruppe konnten erfolgreich ins Standardprotokoll der MBSK-

Sequenz übernommen werden. In einem auf die Suzuki-Kupplung folgenden Schritt kann die 

Schutzgruppe mit einer Hydroxidbase abgespalten werden. Die Menge an Triethylamin wurde 

auf zehn Äquivalente erhöht, da dies bessere Ergebnisse in der Borylierung erbrachte. Mit den 

neuen Bedingungen konnten Drießen et al. neue Meriolin-Derivate synthetisieren, darunter 

vielversprechende Apoptose-induzierende und Sphingosinkinase 2-inhibierende Derivate 

(Schema 28).[108]  

N N
R1

I

3 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 4 h

1.00 Äq. (Hetero)Aryl-Hal
2.50 Äq. Cs2CO3
Methanol, 100 °C, 18 h
2.50 Äq. NaOH
100 °C, 4 h

N N
R1

(Hetero)Aryl

dann:

dann:

15 Beispiele
40 - 96 %

 

Schema 28: MBSK-Synthese von Meriolinen nach Drießen et al.[108] 
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Die Verwendung von N-Tosyl-geschützten Indolen und Azaindolen wurde zu 

Standardbedingungen, da die Schutzgruppe eine bessere Kontrolle über die 

Reaktionssequenz ermöglicht.  

Die optimierten Bedingungen wurden ebenfalls für die Pseudo-Drei-Komponenten-Reaktion 

von (Di)Azin-verbrückten Bisindolen übernommen. Ausgewählte Verbindungen zeigen starke 

antibiotische Aktivität gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-Stämme. Die 

Reaktionsbedingungen sind Ausgangspunkt für diese Arbeit gewesen (Schema 29).[109] Die 

MBSK-Sequenz zur Synthese von Bisindolen wird ab Kapitel 3.2.3 besprochen. 

N

I

Tos

R1

3 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.50 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 3 h

dann: 0.50 Äq. Hal-(Di)Azin-Hal
2.50 Äq. Cs2CO3
Methanol oder H2O, 60-100 °C, 16-42 h

dann: 2.50 Äq. KOH
100 °C, 3-4 h

H
N

R1

N
H

R1

(Di)Azin

15 Beispiele
39 - 93 %Hal = I, Br  

Schema 29: MBSK-Protokoll zur Synthese von (Di)Azin-verbrückten Bisindolen.[109] 

Tasch et al. gelang es, das Substratspektrum für die MBSK-Sequenz um Vinylhalogenide zu 

erweitern. Nach einem intensiven Katalysator- und Liganden-Screening konnten adäquate 

Bedingungen gefunden werden. Die Zugabe des Bisadamantyl-Typ Phosphanliganden 

CataCXium® nach Beller[110] war notwendig, zudem musste die Menge an Triethylamin um 

mehr als die Hälfte gesenkt werden. Das unterstützt die Aussage, dass die Masuda-

Borylierung sensitiv gegenüber der Basenkonzentration ist, die von Stoffklasse zu Stoffklasse 

ausgelotet werden muss. Mit den optimierten Bedingungen wurden fünf α-substituierte Styrol-

Derivate dargestellt (Schema 30).[111] 

Br R1

2 mol% PdCl2
4 mol% CataCXium  AHI

1.50 Äq. HBpin
3.60 Äq. NEt3
1,4-Dioxan, 80 °C, 4 h

dann:1.00 Äq. R1-Hal
2.50 Äq. Cs2CO3
Methanol, 80 °C, 20 h

5 Beispiele
35 - 83 %

Hal = I, Br  

Schema 30: MBSK-Protokoll zur Synthese von α-substituierten Styrol-Derivate von Tasch et al.[111] 

Ausgehend von Arylhalogeniden konnte nach der Masuda-Borylierung α-Bromzimtaldehyd als 

Kupplungspartner in der Suzuki-Kupplung eingesetzt werden (Schema 31).[111]  
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2 mol% PdCl2
4 mol% CataCXium  AHI

1.50 Äq. HBpin 
3.00 Äq. NEt3
1,4-Dioxan, 100 °C, 4 h

dann:

2.50 Äq. Cs2CO3
H2O, 100 °C, 20 h

4 Beispiele
56 - 82 %

O
Br1.00 Äq.

R1 Hal
O

R1

Hal = I, Br  

Schema 31: Synthese von α-substituierten Zimtaldehyden.[111] 

Nach der Synthese der Zimtaldehyde bleibt die Reaktivität des Michael-Systems erhalten, 

weswegen die Derivate als komplexe Bausteine für weiterführende Funktionalisierungen 

gesehen werden können. Tasch et al. konnten die Zimtaldehyde in einer sequenziell-

katalysierten MBSK-Sequenz in einem dritten Schritt mit Tosylhydrazin in einer 

Cyclokondensation im Sinne einer konsekutiven Drei-Komponenten-Reaktion zu den 

entsprechenden Pyrazolen umsetzen (Schema 32).[111] 

2 mol% PdCl2
4 mol% CataCXium AHI
1.50 Äq. HBpin
3.00 Äq. NEt3
1,4-Dioxan, 100 °C, 4 h

dann:

2.50 Äq. Cs2CO3
H2O, 100 °C, 20 h

O
Br1.00 Äq.

R1 Hal

dann: 1.50 Äq. NaOH
1.20 Äq. (nBu)4NBr
1.20 Äq. TsHN-NH2
80 °C, 20 h

NHN

R1

7 Beispiele
47 - 82 %

Hal = I, Br

 

Schema 32: MBSK-Sequenz als Einstieg in der konsekutiven Drei-Komponenten MBSK-
Cyclokondensation zur Darstellung von 3,4-Diaryl-1H-pyrazolen.[111]  

Eine weitere Möglichkeit, die MBSK-Sequenz um einen weiteren Schritt zu expandieren, 

konnte von Drießen et al. gezeigt werden. Das ursprüngliche Protokoll zur Darstellung von 

Meriolinen wurde um eine Sonogashira-Reaktion erweitert. Somit konnten eine Borylierung, 

eine Heteroarylierung und eine Alkinylierung sequenziell Palladium-katalysiert in einer Ein-

Topf-Reaktion vereint werden. Für die Sonogashira-Reaktion wurden lediglich katalytische 

Mengen Kupferiodid zugegeben, wohingegen keine weitere Zugabe von Palladiumkatalysator 

oder Triethylamin nötig war. Um nukleophile Nebenreaktionen zwischen Solvenz und 2,4-

Dichlorpyrimidiin zu unterbinden, wurde das Lösungsmittel von der initialen methanolischen 

Carbonat-Lösung zu einem Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan und Wasser variiert (Schema 
33).[112]  
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N N
Tos

R1
I

dann:

dann:

N N
Tos

N

N

R1

3 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.50 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 4 h
1.00 Äq. 2,4-Dichlorpyrimidin
2.50 Äq. Cs2CO3
DME/H2O (9:1), 80 °C, 18 h

10 mol% CuI
45 - 80 °C, 18 - 24 h

1.20 Äq. R2 14 Beispiele
24 - 83 %

R2

 

Schema 33: Drei-Komponenten MBSK-Sonogashira-Sequenz von Meriolin-Derivaten von Drießen et 
al.[112] 

Neben der Darstellung von Alkaloiden und pharmazeutisch relevanten Strukturen wurde die 

MBSK-Sequenz auch in der Synthese von funktionellen Farbstoffen verwendet. Die Methode 

konnte von Sommer et al. verwendet werden, um einen TADF-Farbstoff zu synthetisieren. Die 

Struktur des Farbstoffes basiert auf zeitabhängigen DFT-Rechnungen. Dass die 

vorhergesagte Struktur schnell über die MBSK-Sequenz synthetisiert werden konnte, zeigt das 

Baustein-Prinzip, mit dem komplexe Strukturen mittels dieser Methodik direkt adressiert 

werden können (Schema 34).[113] 

Me
Br

N
Ph

Ph

Me

N
Ph

Ph

CN

CN5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.50 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 3 h

dann:

2.50 Äq. Cs2CO3
Methanol, 100 °C, 11 h

NC

CNI
1.00 Äq.

50 %

 

Schema 34: Synthese eines TADF-Farbstoffes von Sommer et al.[113] 

In ihren Untersuchungen von Aroyl-S,N-Ketenacetalen (ASNK) und deren modulierbarer 

Feststoffemission und Aggregations-induzierter Emission (AIE) waren Biesen et al. in der 

Lage, die parentalen Systeme zu Biphenylen-verbrückten Bisaroyl-S,N-Ketenacetalen zu 

erweitern. Das Standard-MBSK-Protokoll konnte verwendet werden, allerdings mit höheren 

Katalysatorbeladungen von 10 mol%. Bromierte ASNKs mit elektronenschiebenden 

Substituenten wurden boryliert und anschließend im Ein-Topf-Verfahren zu symmetrischen 

und unsymmetrischen Bisaroyl-S,N-Ketenacetalen umgesetzt (Schema 35). Die Sequenz 

toleriert eine Vielzahl von funktionellen Gruppen, die Feststoffemission der Verbindungen kann 

von grün bis rot eingestellt werden. In Kontrast zu den einfachen ASNKs fluoreszieren die 

Verbindungen in Lösung und zeigen als Aggregations-induzierte verstärkte Emission 

(AIEE).[114] 
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2.50 Äq. Cs2CO3
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S
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20 Beispiele
30 - 98 %  

Schema 35: MBSK-Sequenz zur Darstellung von Bisaroyl-S,N-Ketenacetalen von Biesen et al.[114] 

Um das Potential und die Einfachheit der Sequenz aufzuzeigen, nahmen sich Biesen et al. der 

Synthese eines Trimers an. Ausgehend von einem bromierten ASNKs wurde nach der 

Masuda-Borylierung ein dibromiertes ASNK im Unterschuss zugegeben, um in einer Pseudo-

Drei-Komponenten-Reaktion das gewünschte Trimer darzustellen. Die Katalysatorladung 

musste auf 20 mol% verdoppelt werden (Schema 36).[114] 

O
N

S

BrMe

20 mol% Pd(PPh3)4
20.0 Äq. NEt3
4.00 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 100 °C, 22 h
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Schema 36: Ein-Topf MBSK-Sequenz zur Darstellung eines ASNK-Trimers von Biesen et al.[114] 

Die Masuda-Borylierungs-Suzuki-Kupplungs-Sequenz ist ein effektives Synthesewerkzeug für 

die Darstellung von (Hetero)Biarylen. Die Umsetzung von halogenierten (Hetero)Cyclen und 

Vinylen zu den korrespondierenden Pinakolylboronsäureestern ermöglicht es, die 

Verbindungen im Anschluss mit weiteren Arylhalogeniden in einer Suzuki-Kupplung 

umzusetzen. Somit können in der MBSK-Sequenz formal zwei (Hetero)Arylhalogenide direkt 

in einem Ein-Topf-Prozess unter zumeist milden Reaktionsbedingungen miteinander 

umgesetzt werden. In den letzten zwei Jahrzehnten wurde die Sequenz intensiv erforscht und 

kontinuierlich weiterentwickelt. Von einfachen Biphenylsystemen, der Notwendigkeit von 

komplexen sterisch anspruchsvollen Phosphanliganden oder dem überstöchiometrischen 

Einsatz von Kupplungspartnern wurde die Ein-Topf-Methode auf ein breites Substratspektrum 

erweitert. Dazu wurde ein allgemeines Reaktionsprotokoll entwickelt, das den äquimolaren 

Einsatz von Reagenzien im Sinne einem sequenziell Palladium-katalysierten Verfahren 

ermöglicht. Der Einfluss von Substituenten sowie der elektronischen Natur der 

Kupplungspartner auf ihre Reaktivität in der MBSK-Sequenz wurde untersucht und von 

verschiedenen Gruppen bestätigt. Die MBSK-Sequenz konnte bei der Synthese von 

hochaktiven Pharmakophoren und Naturstoffanaloga sowie funktionellen Farbstoffen mit 
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potenzieller Anwendung in OLEDs oder als chemische Sensoren verwendet werden. 

Verschiedene Stoffklassen können schnell und elegant adressiert werden, weswegen 

neuartige Protokolle zur Synthese funktioneller Bausteine in Zukunft erwartet werden können. 

3.2 Arbeiten zu N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 

3.2.1 Literaturübersicht 

3.2.1.1 Scalaridin A, Hyrtinadin A und Alocasin A 

Die Naturstoffe Hyrtinadin A, Alocasin A und Scalaridin A sind drei sich strukturell stark 

ähnelnde Bisindol-Alkaloide, die in Asien aus Schwämmen und Pflanzen isoliert wurden. Bei 

den Verbindungen handelt es sich um symmetrische, heterocyclisch-verbrückte Bisindole, die 

alle eine 5,5‘-Dihydroxy-Substitution aufweisen (Schema 37).  

N
H

HO
N

N

H
N

OH

N
H

HO

NN

H
N

OH

N
H

HO

N

H
N

HO

Hyrtinadin A Alocasin A Scalaridin A  

Schema 37: Die Naturstoffe Hyrinadin A, Alocasin A und Scalaridin A wurden aus Schwämmen und 
Pflanzen in asiatischen Regionen isoliert. 

Die Entdeckung von Hyrtinadin A wurde im Jahr 2007 von Kobayashi et al. publiziert. Die 

Verbindung wurde neben einer Vielzahl weiterer Indol-Alkaloide aus dem Schwamm Hyrtios 

sp. isoliert, der vor der Küste Okinawas, Japan, gesammelt wurde. Neben Monoindol-

Alkaloiden mit einem Pyrimidin-Motiv ist Hyrtinadin A bisher das einzige bekannte Pyrimidin-

verbrückte Bisindol. Der Naturstoff ist in vitro aktiv gegen murine Leukämiezellen L1210 und 

humane Epidermoidkarzinom KB Zellen.[115]  

Alocasin A wurde zuerst im Jahr 2012 von Zhou et al. beschrieben. Die Verbindung wurde 

neben verschiedenen Mono- und Bisindol-Alkaloiden aus dem Rhizom der Pflanze Alocasia 

macrorrhiza isoliert, die in tropischen und subtropischen Regionen Asiens angesiedelt ist. 

Alocasin A wirkt antiproliferativ gegen die humane Larynxkarzinomzellen Hep-2 und humane 

Leberkrebszellen Hep-G2.[30] 

Im Jahr darauf wurde Scalaridin A von Lee et al. aus dem Schwamm Scalarispongia sp. vor 

der Küste Dokdos, Südkorea, isoliert. Neben einer Vielzahl 5-Hydroxy-substituierter Indol-

Alkaloide, darunter die bekannten Verbindungen Hyrtinadin A und B, wurde mit Scalaridin A 
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das bisher einzige natürlich vorkommende Pyridin-verbrückte Bisindol gefunden. Der 

Naturstoff ist zytotoxisch gegen humane Leukämiezellen K562.[33] 

Indol-Alkaloide sind aufgrund ihrer vielfältigen Bioaktivität Teil von unzähligen Studien. Um 

schnell Zugang zu den Naturstoffen zu haben und Bibliotheken von Naturstoff Analoga 

aufbauen zu können, sind Syntheserouten ausgehend von leicht zugänglichen 

Startmaterialien von großer Bedeutung.[116-118] 

Die erste Totalsynthese von Hyrtinadin A wurde 2008 von Sarandeses et al. beschrieben. Die 

Gruppe beschäftigte sich mit der Palladium-katalysierten Kreuzkupplung von Arylhalogeniden 

mit Indiumorganylen. Unter milden Bedingungen konnten Triorganoindiumverbindungen in 

einfachen, zweifachen oder sequenziellen Kreuzkupplungen mit 5-Brom-2-chlorpyrimidin zu 

einfachen sowie zu symmetrischen und unsymmetrischen Pyrimidin-verbrückten Triarylen 

umgesetzt werden. Das Synthesekonzept konnte auf die Darstellung des Naturstoffs 

übertragen werden. Ausgehend von einem 3-Brom-5-methoxyindol konnte nach einem Brom-

Lithium-Austausch durch die Zugabe von Indiumtrichlorid die entsprechende Triindolylindium-

Spezies dargestellt werden. Im Sinne einer Ein-Topf-Reaktion wurde nach Zugabe eines 

Palladium-Katalysators und eines dihalogenierten Pyrimidins die Kreuzkupplung durchgeführt. 

Nach erfolgter Demethylierung der 5,5‘-Dimethoxy-Gruppen und Desilylierung konnte 

Hyrtinadin A über drei Schritte mit einer Gesamtausbeute von 51 % gewonnen werden 

(Schema 38).[119] 
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R1 = R2 = H, 
Hyrtinadin A

BBr3, CH2Cl2, RT, 20 h, 72 %

TBAF, THF, RT, 15 min, 81 %

5 mol% Pd(PPh3)4
1.00 Äq. 5-Brom-
2-chlorpyrimidin

dann:

87 %

THF
80 °C, 48 h

3.00 Äq.

 

Schema 38: Erste Totalsynthese von Hyrtinadin A von Sarandeses et al.[119] 

Im Jahr 2011 wurde in der Gruppe von Müller mit der Weiterentwicklung der MBSK-Sequenz 

ein effizienter Zugang zu Azin- und Diazin-verbrückten Bisindolen ermöglicht. In einer 

sequenziell Palladium-katalysierten MBSK-Sequenz konnte ausgehend vom N-Boc-

geschütztem 3-Iod-5-methoxy-indol der Hyrtinadin A-Präkursor direkt im Ein-Topf-Verfahren 

dargestellt werden. Nach einem Demethylierungsschritt konnte der Naturstoff in einer 

Ausbeute von 50 % über zwei Schritte synthetisiert werden.[106] Die Gruppe nutzte das gleiche 

Vorgehen im Jahr 2020, um den Naturstoff Alocasin A in einer Ausbeute von 58 % über zwei 
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Schritte darzustellen (Schema 39).[109] Das Prinzip kann ebenfalls genutzt werden, um 

Scalaridin A zu adressieren. Die synthetischen Details sind in Kapitel 3.2.4 aufgeführt.[120]  

N
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3 mol% Pd(PPh3)4
1.50 Äq. HBPin
10.0 Äq. NEt3
1,4-Dioxan, 80 °C, 3 h

dann:

N

NI

Br

N
H

R2O
X
YN

H
N

OR2

R1 = Boc, Tos

N
N

Br

Br
oderLinker:

0.50 Äq. Linker
2.50 Äq. Cs2CO3
Methanol, 100 °C, über Nacht

R2 = Me, X = N, Y = CH, (64 %)

R2 = Me, X = CH, Y = N (81 %)
a

dann: 2.50 Äq. KOH
100 °C, 3 h

R2 = H, X = N, Y = CH, (78 %), 
Hyrtinadin A

R2 = H, X = CH, Y = N (72 %), Alocasin A

wenn R1 = Tos

 

Schema 39: Synthese von Hyrtinadin A und Alocasin A über die MBSK-Sequenz von Müller; a: 
Hyrtinadin A: 12.0 Äq. BBr3, Dichlormethan, -78 °C bis RT, 20 h; Alocasin A: HBr (aq. 48 %), 120 °C, 

16 h.[106, 109] 

Die Gruppe um Söderberg publizierte im Jahr 2016 kurze Synthesen der Naturstoffe 

Hyrtinadin A und B, Alocasin A und Scalaridin A. Die Schlüsselschritte der Syntheserouten 

verliefen über eine Alkinhydrostannylierung, eine Kosugi-Migita-Stille Kreuzkupplung und eine 

reduktive N-Heterocyclisierung, um das Indolgerüst aufzubauen. Ausgehend von 

4-(Benzyloxy)-2-ethinyl-1-nitrobenzol wurde das Alkin regioselektiv in α-Position 

hydrostannyliert. Anschließend wurde das Vinylstannan in einer zweifachen Kosugi-Migita-

Stille-Kreuzkupplung mit 2,5-Dibrompyrazin umgesetzt, bevor die Nitrobezole in einer 

Palladium-katalysierten reduktiven N-Heterocyclisierung zu den Indolkernen umgesetzt 

wurden und der O-benzylierte Naturstoff-Präkursor erhalten wurde (Schema 40). Die 

Synthesestrategie konnte nicht auf die Darstellung von Scalaridin A übertragen werden, da 

das Vinylstannan nicht mit 3,5-Dibrompyridin reagierte, sondern lediglich das Homo-

gekuppelte Produkt isoliert werden konnte. Durch die Umkehrung der Polaritäten der 

Kreuzkupplungskomponenten konnte das Problem umgangen werden. So startet die Synthese 

von Scalaridin A ausgehend von 3,5-Diethinylpyridin, welches zuerst α-selektiv stannyliert und 

dann mit 4-Benzyloxy-2-iod-1-nitrobenzol in einer Kosugi-Migita-Stille-Kupplung umgesetzt 

wurde. Die Heterocyclisierung wurde analog zur Synthese von O-Benzyl Alocasin A 

durchgeführt (Schema 40). Die Synthese von Hyrtinadin A wurde konsequenterweise 

ausgehend von 2,5-Diethinylpyrimidin durchgeführt (Schema 40).[121]  
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NH
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0.50 Äq.

8 mol% Pd(dba)2
 

30 mol% PPh3
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Schema 40: Synthese der O-Benzyl Naturstoff-Präkursoren via Alkinhydrostannylierung, Kosugi-
Migita-Stille Kreuzkupplung und reduktiver N-Heterocyclisierung von Söderberg et al.[121] 

Die Entschützung der drei Naturstoffe fanden analog unter hydrogenolytischen Bedingungen 

statt. Alocasin A wurde über vier Schritte in einer Gesamtausbeute von 26 % isoliert (Schema 
41). Scalaridin A und Hyrtinadin A wurden in Gesamtausbeuten von jeweils 13 % erhalten 

(Schema 41).[121]  
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Schema 41: Debenzylierung der Naturstoffe Alocasin A, Hyrtinadin A und Scalaridin A von Söderberg 
et al.[121] 

Im Jahr 2015 veröffentlichten Sperry et al. die Synthesen von Scalaridin A und Alocasin A.[122, 

123] N-Boc-geschützes 5-Methoxyindol wurde in einer Iridium-katalysierten CH-Aktivierung 

direkt mit Bis(pinakolato)dibor zum entsprechenden Pinakolylboronsäureester umgesetzt. In 

einer zweifachen Suzuki-Kupplung mit entweder 3,5-Dibrompyridin oder 2,5-Dibrompyrazin 

konnten die Bisindol-Strukturen aufgebaut werden. Abschließend wurden die Boc-Gruppen mit 

Trifluoressigsäure entfernt. Die abschließende Demethylierung wurde im Fall von Scalaridin A 

mit Bortribromid durchgeführt. Scalaridin A konnte über vier Schritte in einer Gesamtausbeute 

von 52 % isoliert werden (Schema 42). Bei der Synthese von Alocasin A wurde mit 

Bortribromid die Zersetzung des Produkt beobachtet, weswegen O,O‘-Dimethyl-Alocasin A mit 

wässriger Bromwasserstoff-Lösung refluxiert wurde. So wurde Alocasin A über vier Schritte in 

einer Gesamtausbeute von 21 % erhalten (Schema 42).[122, 123] 
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Schema 42: Synthese von Scalaridin A und Alocasin A von Sperry et al.; a: 20.0 Äq. TFA, RT, 19 h; b: 
Scalaridin A: 10.0 Äq. BBr3, Dichlormethan, -78 °C bis RT, 12 h; Alocasin A: HBr (aq. 48 %), Reflux, 

18 h.[122, 123] 

2017 erforschten Nagarajan et al. die Synthese von Biarylen über Kupfer-katalysierte 

Reaktionen. Ihr Ziel war es, ein günstiges und möglichst non-toxisches Katalysatorsystem zu 

etablieren. Dabei fanden sie, dass aus Kupferchlorid gebildete Cu2O-Nanopartikel ohne 

Zugabe von Liganden als Katalysator für palladiumfreie Suzuki-Kupplungen verwendet werden 

können. Im Zuge dieser Entdeckung strebte die Gruppe die Synthese des Pyridin-verbrückten 

Naturstoffs Scalaridin A an. Ausgehend von tert-Butyl 3-(1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-5-methoxy-

1H-indol-1-carboxylat konnte in einer doppelten Kupfer-katalysierten Suzuki-Kupplung das 

Scalaridin-Gerüst aufgebaut werden. Nach einer globalen Entschützung der Hydroxy-Gruppen 

sowie der Indol-Stickstoffatome mit Bortribromid konnte der Naturstoff über zwei Schritte in 

einer Gesamtausbeute von 70 % isoliert werden (Schema 43).[124] 
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Schema 43: Palladiumfreie Suzuki-Kupplung zur Darstellung von Scalaridin A von Nagarajan et al.[124] 
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3.2.1.2 Nortopsentine 

Nortopsentine sind Imidazol-, bzw. Imidazolon-verbrückte Bisindol-Alkaloide. Nortopsentine A 

bis C wurden 1991 von Sakemi und Sun aus dem Schwamm Spongosorites ruetzleri vor der 

Küste von Nassau, Bahamas, isoliert (Schema 44).[125] Die Naturstoffe sind zytotoxisch gegen 

die Tumorzellen P388 und antimykotisch gegen Candida albicans. Die Bisindole ähneln sich 

strukturell den Topsentinen; Bisindole mit einer Imidazolylmethanon-Brücke, die vier Jahre 

zuvor ebenfalls vor der Küste Bahamas aus Schwämmen isoliert wurden und im Gegensatz 

zu den Nortopsentinen auch antivirale Aktivität gegen das humane Herpesvirus 1 (HSV-1) 

zeigen (Schema 44).[126, 127] Der Naturstoff Nortopsentin D wurde im Jahr 1996 von Pietra et 

al. aus dem Schwamm Dragmacidon sp., auch vor der Küste Bahamas, isoliert.[128] Strukturell 

unterscheidet sich Nortopsentin D durch eine komplexere Imidazolon-Brücke, an die ein 

2-Aminoimidazol gebunden ist, von den anderen Nortopsentinen (Schema 44). Der Naturstoff 

Nortopsentin erwies sich als inaktiv gegen humane Epithelzellen. Die Nomenklatur der 

Nortopsentine ist nicht einheitlich. So wird üblicherweise das dehalogenierte, Imidazol-

verbrückte Derivat als Nortopsentin D bezeichnet. Dabei handelt es sich aber nicht um einen 

Naturstoff, sondern um ein synthetisches Analogon. Im Folgenden wird mit Nortopsentin D, 

sofern nicht explizit als Naturstoff bezeichnet, das dehalogenierte, synthetische Derivat 

bezeichnet.  
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Schema 44: Stoffklasse der Topsentine, Nortopsentine A-D, sowie der Naturstoff Nortopsentin D. 

Nortopsentine sind in den letzten zwanzig Jahren intensiv untersucht worden und zeigen eine 

Vielzahl an biologischen Eigenschaften wie antivirale, antimykotische und antiplasmodiale 

Aktivität, sowie insektizide Eigenschaften.[129, 130] Darüber hinaus wurde eine enorme Bibliothek 

an synthetischen Analoga synthetisiert, die die natürlichen Verbindungen in ihrer Breite an 

biologischen Eigenschaften noch übersteigt. Zu den Nortopsentin Analoga zählen Thiazol-,[107, 

131, 132] Thiophen-,[133] Furan-,[134] Isoxazol-,[134] Pyrazol-[135] oder Triazol-verbrückte Bisindole[136] 

die antibakterielle oder Biofilmformation-inhibierende Eigenschaften zeigen,[137] fungizid[138] 

wirken oder zytotoxische,[136, 139] antivirale oder antimykotische Eigenschaften zeigen.[136, 140] 
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Im Jahr 1994 veröffentlichten Ohta die Synthese von Nortopsentin D mit einer sukzessiven 

Diarylierung von Imidazol über Suzuki-Kupplungen als Schlüsselschritte. Kurz darauf 

publizierte die Gruppe ebenfalls die Synthesen der Nortopsentine A bis C. Indolboronsäuren 

wurden mit Iodimidazol umgesetzt. Die 3-Imidazolylindole wurden dann mit NIS iodiert und 

anschließend in einer zweiten Suzuki-Kupplung zu den symmetrischen und unsymmetrischen 

Nortopsentin-Präkursoren reagiert. Die Silylschutzgruppen wurden mit TBAF und/oder unter 

sauren Bedingungen entfernt. Über alle Schritte liegen die Gesamtausbeuten der 

Nortopsentine A bis D zwischen 6 und 46 % (Schema 45). Die Ausbeuten der bromierten 

Nortopsentine A bis C sind deutlich niedriger, da das 6-Bromindol-Motiv ebenfalls in der 

Suzuki-Kupplung reagieren kann. Unter den von Ohta et al. gewählten Reaktionsbedingungen 

konnte trotz der Verwendung von iodierten Imidazolen keine ausreichende Selektivität erreicht 

werden.[141, 142] 
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Schema 45: Synthese von Nortopsentin A und B von Ohta.[141, 142] 

Horne et al. konnten im Jahr 2000 die Nortopsentine B und D über eine ringaufbauende 

Synthese adressieren. Das Imidazol wurde durch die Kondensation eines Nitrils mit 

Oxotryptamin in einer Marckwald-Typ-Reaktion synthetisiert. Die Naturstoffe konnten in der 

einstufigen Synthese in Ausbeuten von 60 bis 65 % erhalten werden. Horne et al. konnten mit 

dieser Reaktionsstrategie ebenfalls den Naturstoff Topsentin A sowie eine Auswahl von 

Nortopsentin Analoga mit Oxazol- oder Amid-Brücke darstellen (Schema 46).  
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N
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N
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NH2

N
HR1

NH
N

H
N

R1 = Br, 60 %, 
Nortopsentin B

R1 = H, 65 %, 
Nortopsentin D

190 - 210 °C

 

Schema 46: Synthese von Nortopsentin B und D von Horne.[143] 

Im selben Jahr veröffentlichten Moody und Roffey ihre Synthese der N-Boc-geschützten 

Nortopsentine B und D. Als Schlüsselschritt dient ebenfalls eine ringaufbauende Synthese. 

Die Reaktion eines Indolamidins mit einem α-Bromcarbonyl ergab, in Analogie zur 

Thiazolsynthese von Hantzsch, die Imidazol-verbrückten, N-Boc-geschützten Nortopsentine B 

und D in Ausbeuten von 34 bis 41 % (Schema 47). Die Entschützung der Verbindungen war 

erfolglos unter Verwendung von TFA oder Natriummethoxid, sodass Moody und Roffey 

postulierten, dass die Nortopsentine unter sauren und basischen Bedingungen instabil sind. 

Die Synthese der Nortopsentine A und C schlug mit dem veröffentlichten Reaktionsprotokoll 

ebenfalls fehl.[144] 

N
Boc

R1

H2N
NH2

Cl 1.00 Äq.
N
H

O

Br

1.00 Äq. K2CO3
Acetonitril
Reflux, 7 - 14 h

NR1

NH
N

H
N

R1 = Br, 34 %, N-Boc-Nortopsentin B
R1 = H, 41 %, N-Boc-Nortopsentin D

Boc

 

Schema 47: Synthese von Nortopsentin B und D von Moody und Roffey.[144] 

Molina und Fresneda konzipierten eine regioselektive, zweistufige Mikrowellenreaktion zur 

Darstellung von 2,4-disubstituierten Imidazolen. Ausgehend von α-Azidoacetylindolen und 

Carbonsäuren konnten in Gegenwart von tertiären Phosphanen Ketoamide synthetisiert und 

anschließend mit Ammoniumacetat als Ammoniakquelle cyclisiert werden. Die Methodik 

konnte auf die Synthese von Nortopsentin D mit einer Gesamtausbeute von 53 % über zwei 

Schritte übertragen werden.[145] 
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RT, 12 h

dann:Reflux, 1 h
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O
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70 %

90.0 Äq. NH4OAc
DMF
MW, 0.300 W, 35 min N

H

NH
N

H
N

75 %, Nortopsentin D  

Schema 48: Synthese von Nortopsentin D von Fresneda und Molina.[145] 

Tan und Chen et al. zeigten im Jahr 2014, dass halogenierte Imidazole ohne Schutzgruppen 

in Suzuki-Kupplungen umgesetzt werden können. Die Gruppe konnte einfach-, zweifach und 

dreifach-halogenierte Imidazole mit (hetero)aromatischen Boronsäuren zu den 

entsprechenden Bi-, Tri- und Tetraarylen umsetzten. Die Zugabe des sterisch anspruchsvollen 

Phosphanliganden A-taPhos war notwendig, um zufriedenstellende Ausbeuten zu erzielen. Mit 

diesem Synthesekonzept konnte die Synthese von Nortopsentin D angestrebt werden, 

welches in einer Ausbeute von 68 % isoliert werden konnte (Schema 49). 

N
Boc

B(OH)2

2.50 Äq.

2.5 mol% Pd(OAc)2
6 mol% A-taPhos

1,4-Dioxan/Wasser
125 °C

68 %,
 Nortopsentin D

N

P
tBu

tBu

Me

Me

A-taPhos

N

N
HBr

Br1.00 Äq.

6.00 Äq. K2CO3

N
H

NH
N

H
N

 

Schema 49: Synthese von Nortopsentin D von Tan und Chen.[146] 

Eine Vielzahl an synthetischen Nortopsentin-Analoga wurde publiziert. Dabei wurde sowohl 

das Substitutionsmuster an den Indolen, sowie die verbrückenden Heterocyclen variiert. So 

konnten intensive Struktur-Wirkungs-Beziehungen aufgestellt werden. Die heterocyclische 

Brücke wurde in den meisten Fällen über ringaufbauende Synthesen erzielt. Eine Möglichkeit, 

Thiazol-verbrückte Analoga über Metall-katalysierte Reaktionen zu adressieren, konnten 

Tasch et al. bei ihren Arbeiten zu Camalexin-Derivaten zeigen. Über die MBSK-Sequenz 

konnte ausgehend von einem 3-Iodindol der entsprechende Boronsäureester gebildet werden, 

der im Sinne einer Ein-Topf-Reaktion in einer anschließenden Suzuki-Kupplung mit 

Dibromthiazol reagiert wurde. So konnte ein Nortopsentin-Analogon in einer Ausbeute von 

52 % isoliert werden (Schema 50).[107] 
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N
Boc

I

3 mol% Pd(PPh3)4
3.60 Äq. NEt3
1.50 Äq. HBpin
1,4-Dioxan, 80 °C, 3 h

dann: 6 mol% PPh3
0.50 Äq. Dibromthiazol
2.50 Äq. Na2CO3
H2O, 100 °C, 20 h

N
H

52 %

S
N

H
N

 

Schema 50: Synthese eines Nortopsentin-Analogon über die MBSK-Sequenz von Tasch et al.[107] 

Der Naturstoff Nortopsentin D konnte im Jahr 2021 erstmals von Keel und Tepe synthetisiert 

werden. Die Syntheseroute zum deutlich komplexeren Gerüst verläuft über eine 

Cyclokondensation eines Amidins mit einem 1,2-Diketon mit anschließender Pinakol-Typ-

Umlagerung. Über sieben lineare Schritte konnte der Naturstoff in einer Gesamtausbeute von 

2 % isoliert werden.[147] 

3.2.1.3 Meridianine 

Meridianine sind marine Naturstoffe aus der Stoffklasse der Indol-Alkaloide. 1998 wurden die 

Meridianine A - E von Palermo aus dem Manteltierchen Aplidium meridianum nahe der 

Inselgruppe Südgeorgien im Atlantischen Ozean isoliert.[39] 2007 wurden zwei weitere 

Vertreter, Meridianine F und G, identifiziert.[148] Meridinanine sind bromierte Indol-Alkaloide, 

mit Ausnahme von Meridianinen A und G, mit einem 2-Aminopyrimidin-Substituenten in 

3-Position des Indols (Tabelle 1). 

 
Tabelle 1: Meridianine, isoliert aus dem Manteltierchen Aplidium 

meridianum. 

5

6 7

4

N
H

1

2

3
R1

N
N

H2N

R3

R2

R4
 

Substituent  R1 R2 R3 R4 

Meridianin 

A OH H H H 

B OH H  Br H 

C H Br H H 

D H H Br H 

E OH H H  Br 

F H Br Br H 

G H H H H 

 

Meridianine wurden intensiv erforscht und zeigen eine gewaltige Bandbreite an biologischen 

Eigenschaften. Sie sind zytotoxisch gegen verschiedene Zelllinien wie LMM3 (Brust-

Adenokarzinom in Mäusen),[39] PTP (Vorhaut-Fibroblasten-Zelllinie), Hep2 

(Kehlkopfkarzinom), HT29 (Dickdarmkarzinom), RD (Rhabdomyosarkom), U937 (myeloische 
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Leukämie),[149] vero (Nieren-Fibroblasten in Affen), HEPG2 (humane Hepatomazellen) oder 

LLC-PK1 (Epithelzellen aus Schweinenieren).[150] Darüber hinaus erwiesen sich die 

Naturstoffe als potente Kinaseinhibitoren, darunter Cyclin-abhängige Kinasen (CDKs), 

besonders CDK1 und CDK5. Einige Vertreter der Meridianine verhindern Zellproliferation und 

induzieren Apoptose.[149] Die bromierten Verbindungen zeigen generell die höchste Aktivität, 

wobei sich Meridianin E mit Brom-Substituenten in 7-Position des Indols als aktivstes Beispiel 

herausstellte. Im Vergleich von Meridianinen B und D sowie A und G zeigte sich, dass eine 

Hydroxygruppe in 4-Position des Indols die inhibitorische Aktivität steigert.[149] Meridianine C 

und G zeigen antiplasmodische Aktivität gegen Plasmodium falciparum, antiparasitäre Aktivität 

gegen Leishmania donovani und antimykotische Aktivität gegen Cryptococcus neoformans.[150] 

Darüber hinaus wurde eine Vielzahl an synthetischen Analoga untersucht, die das Spektrum 

an Aktivitäten immens ausweiten und unter anderem Aktivität gegen Malaria oder Tuberkulose 

zeigen.[150, 151] 

Aufgrund ihrer starken kinaseinhibitorischen Eigenschaften erarbeiteten verschiedene 

Gruppen bereits kurz nach der Entdeckung Syntheserouten, um das Indolyl-2-aminopyrimidin-

Gerüst aufzubauen. Die Biosynthese der Meridianine ist bisher nicht beschrieben. 

Die erste Totalsynthese von Meridianinen D und G wurde im Jahr 2000 von Jiang und Yang 

veröffentlicht. Die Suzuki-Kupplung der entsprechenden Indolylboronsäuren mit 2-Amino-4-

chlorpyrimidin ist der Schlüsselschritt der Synthese. Die N-Tosyl-Entschützung mit 

Natriumhydroxid ergab die Meridianine D und G (Schema 51). Da Meridianin G erst 2004 in 

der Literatur erwähnt wurde, bezeichneten Jiang und Yang die Verbindung als Debrom-

Meridianin D.[152] 

N
Tos

B
HO

OH N

N

Cl

NH2

Benzol/Methanol (5:1)
Reflux

10 mol% Pd(PPh3)4
Na2CO3 (2 M

 in Wasser)

1.00 Äq.

N
Tos

N

N
NH2

R1 R1 N
H

N

N
NH2

R1

R1 = H, 79 %

R1 = Br, 53 %

17.0 Äq. NaOH

Methanol
Reflux, 1.5 h

R1 = H, 80 %, Meridianin G
R1 = Br, 76 %, Meridianin D

R1 = H

R1 = Br  

Schema 51: Erste Synthese von Meridianinen D und G von Jiang und Yang.[152] 

Kurz darauf publizierten Molina und Fresneda eine elegante Synthese der Meridianine A, C, 

D und E über zwei Schritte ausgehend von N-Tosyl-3-acetylindolen. Die Reaktion der Indole 

mit Dimethylformamiddimethylacetal (DMF-DMA) ergab ein Enaminon-Intermediat, das mit 

Guanidin-Hydrochlorid kondensiert wurde, um den 2-Aminopyrimidin-Ring aufzubauen. Der 

O-Benzyl-geschützte Meridianin-Präkursor konnte mit Wasserstoff auf Aktivkohle entschützt 

und dehalogeniert werden. So konnte erstmals Meridianin A dargestellt werden. Mit milderen 
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Debenzylierungsbedingungen wurde das Indol nicht dehalogeniert und zum ersten Mal 

Meridianin E synthetisiert (Schema 52).[153, 154] 

N
Tos

R1

R2

R3

R4

Me
O

N
Tos

R1

R2

R3

R4

O
NMe2

N
H

R1

R2

R3

R4

N

N
NH2

1.50 Äq. DMF-DMA
DMF
110 °C, 4 h

1.50 Äq.
H2N

NH · HCl

NH2

2.00 Äq. K2CO3

2-Methoxyethanol
Reflux, 24 h

R1 = H, R2 = Br, R3 = H, R4 = H

R1 = H, R2 = H, R3 = Br, R4 = H

R1 = OBn, R2 = H, R3 = H, R4 = Br

R1 = H, R2 = Br, R3 = H, R4 = H, 82 %

R1 = H, R2 = H, R3 = Br, R4 = H, 83 %

R1 = OBn, R2 = H, R3 = H, R4 = Br, 45 %

R1 = H, R2 = Br, R3 = H, R4 = H, 72 %, Meridianin C 

R1 = H, R2 = H, R3 = Br, R4 = H, 78 %, Meridinain D
R1 = OBn, R2 = H, R3 = H, R4 = Br, 82 %

N
H

OBn

Br

N

N
NH2

1 atm H2
 

10 mol% Pd/C

Ethanol
RT, 2 hN

H

OH N

N
NH2

83 %, Meridianin A 65 %,
 Meridianin E

N
H

OH

Br

N

N
NH2

50.0 Äq. Thioanisol

TFA
RT, 2 h

 

Schema 52: Synthese der Meridianine A, C, D und E von Molina und Fresneda.[153] 

Bis heute ist die Methode von Molina und Fresneda die gängigste Strategie, um Meridianine 

und deren Analoga darzustellen. Radwan und El-Sherbiny synthetisierten Meridianin G neben 

synthetischen Cyano- und Amidrazon-substituierten Derivaten.[155] Simon und Corbel nutzten 

die Methode, um Meridianine C und G neben N-H und N-alkylierten Derivaten zu 

synthetisieren.[156] Die erste Synthese von Meridianin F wurde von Sperry beschrieben,[157] im 

selben Jahr veröffentlichten Baker et al. die Synthese von Meridianin A neben Analoga, die 

auf ihre Aktivität im zentralen Nervensystem und gegen Malaria untersucht wurden.[158] 

Bahrate und Vishwakarma stellten Meridianine C und G und Analoga dar und evaluierten ihre 

antibiotischen, antimykotischen und antimalarischen Eigenschaften.[150] Hong und Lee nutzen 

die Route, um Meridianin C und in 5-Position-substituierte Analoga zu synthetisieren und auf 

ihre antiproliferativen und inhibitorischen Eigenschaften zu untersuchen.[159] Eine Serie von 

N-1- und C-5-funktionalisierten Analoga sowie Meridianine C, D und G wurde von Wang, Lui 

und Wang synthetisiert und auf antivirale und antimykotische Eigenschaften hin untersucht.[160] 

Im Jahr 2005 veröffentlichten Karpov et al. eine stringente Synthese der Meridianine C, D und 

G. Boc-geschützte Indole wurden in einer Palladium-katalysierten Drei-Komponenten 

carbonylierenden Alkinylierung mit TMSA zu den entsprechenden TMS-Alkinonen umgesetzt. 

Die anschließende Kondensation mit Guanidin konkludierte die Meridianin-Synthesen. Sowohl 

die Boc- als auch die TMS-Schutzgruppe wurden unter den gewählten Reaktionsbedingungen 

abgespalten.[161] Mit substituierten Alkinen kann die C-6-Position am 2-Aminopyrimidin-Ring 

leicht funktionalisiert werden. Das, und die höheren Ausbeuten, sind im Vergleich zu Molina 

und Fresnedas Route von Vorteil. 
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Boc

5 mol% Pd(PPh3)2Cl2
1 mol% Pd(dppf)Cl2
2 mol% CuI
1.50 Äq. TMSA
1.00 Äq. NEt3
1 atm CO
THF
RT, 48 h
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R2 N
Boc

O TMS

R1 = R2 = H

R1 = Br, R2 = H

R1 = H, R2 = Br

R1 = R2 = H, 68 %

R1 = Br, R2 = H, 68 %

R1 = H, R2 = Br, 64 %

2.50 Äq. (5 M
 in Wasser) Guanidin

1.00 Äq. Na2CO3

tBuOH/MeCN (1:1)
80 °C, 40 h

R1

R2 N
H

N

N
NH2

R1 = R2 = H, 66 %, Meridianin G 

R1 = Br, R2 = H, 73 %, Meridianin C
R1 = H, R2 = Br, 78 %, Meridianin D  

Schema 53: Synthese der Meridianine C, D und G von Karpov et al.[161] 

Penoni adressierte Meridianin C und G in einem effizienten Ein-Topf-Verfahren. Die 

entsprechenden Nitrosobenzole wurden mit 2-Amino-4-ethinylpyrimidin umgesetzt (Schema 
54). Die Gruppe nutzte ihre Methode um Analoga darzustellen, die sowohl am Indol als auch 

am Pyrimidin funktionalisiert wurden.[162] 

N
O

R1

N N

NH2

1.00 Äq.

Toluol
80 °C, 7 h N

H

R1
N

N
NH2

R1 = H

R1 = Br
R1 = H, 41 %, Meridianin G 

R1 = Br, 28 %, Meridianin C  

Schema 54: Synthese der Meridianine C und G von Penoni.[162] 

Im Jahr 2011 und 2022 veröffentlichte die Gruppe um Müller eine weitere Strategie, um 

Meridianine zu adressieren. In einer Palladium-katalysierten Masuda-Borylierungs-Suzuki-

Kupplungs-Reaktion wurden die Meridianine C, D, F und G sowie der Meridianin A-Präkursor 

O-Methyl-Meridianin A ausgehend von N-Tosyl- und N-Boc-geschützten Indolen dargestellt. 

Im Fall der N-Tosyl-geschützten Derivate ist ein zusätzlicher Entschützungsschritt mit 

Kaliumhydroxid notwendig (Schema 55).[89, 120] 
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R3

N

N
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R1 = H, R2 = Br,  R3 =R4 = H, 48 %, Meridianin C 

R1 = H, R2 = R3 = Br, R4 = H, 66 %, Meridianin F
R1 = R2 = R3 = R4 = H, 80 %, Meridianin G

R3 = Tos

3.00 Äq. KOH
100 °C, 3 h

 

Schema 55: Synthese von Meridianinen von Müller et al.[89, 120] 

O-Methyl-Meridianin A konnte anschließend in einer Pyrimidin Hydrochlorid-Schmelze zum 

entsprechenden Naturstoff umgesetzt werden.[89] 

N
H

OMe N

N
NH2

N
H

OH N

N
NH2

20.0 Äq. Pyridin · HCl
210 °C, 0.5 h

85 %,
 Meridianin A

 

Schema 56: Synthese von Meridianin A via Demethylierung.[89] 

Graigner et al. arbeiteten an der regioselektiven Bromierung von Methylindol-3-carboxylaten 

und deren Anwendung in der Synthese von vielversprechenden Indol-Bausteinen. In diesem 

Kontext wurde die Synthese von Meridianin F angestrebt. Ein dibromiertes Indol wurde mit 

N,O-Dimethylhydroxylamin zum entsprechenden Weinreb-Amid umgesetzt. Nach der 

Behandlung mit Lithium(trimethylsilyl)acetylid wurde das entstandene Alkinon mit Guanidin 

nach dem Protokoll von Müller zu Meridianin F umgesetzt (Schema 57).[161, 163] 
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Schema 57: Synthese von Meridianin F von Graigner.[163] 

Morris et al. veröffentlichten ein modifiziertes Cacchi-Protokoll[164] zur Darstellung von 

Meridianinen, ausgehend von leicht zugänglichen, monocyclischen Präkursoren in einer 

katalytischen Domino-Aminopalladierungs-Reaktion. Die vierstufige Synthese startet mit einer 

Sonogashira-Kupplung von 2-Iodanilin und TMSA zum 2-Alkinylanilin gefolgt von einer 

N-Mesitylierung, um das aktive Sulfonamid zu erhalten. Das Sulfonamid wurde mit N-Boc-

geschützten 4-Iod-2-aminopyrimidinen in einer Cacchi-Typ-Reaktion zu den Meridianin-

Präkursoren umgesetzt. In einem Ein-Topf Säure-Base-Prozess wurden die Schutzgruppen in 

einem globalen Entschützungsschritt entfernt. Somit konnten Meridianin C und G sowie 

synthetische Analoga dargestellt werden (Schema 58).[165] 
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Reflux, 4 h
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Schema 58: Synthese der Meridianine C und G von Morris.[165] 

Bis heute wurden sieben verschiedene Ansätze zur Darstellung der Naturstoffe Meridianine 

publiziert. Die Schlüsselschritte der Routen variieren von Cyclokondensationen über Metall-

katalysierte Reaktionen und ermöglichen es, neben den Naturstoffen, schnell Bibliotheken von 

Analoga zu synthetisieren, die sich für biologische Screenings eignen. 
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3.2.2 Synthese der Startmaterialien 

Für die Synthese der N-heterocyclisch-verbrückten Bisindole wurden einige Startmaterialien 

für den Einsatz in der Masuda-Borylierungs-Suzuki-Kupplungs-Sequenz vorbereitet. Neben 

der Darstellung von iodierten und N-Tosyl-geschützen Indolen wurden dihalogenierte Pyridine 

funktionalisiert.  

3.2.2.1 Synthese von 3-Iod-1-tosyl-1H-indolen 2 

Um in der Masuda-Borylierung in 3-Position der Indole einen Pinakolylboronsäureester 

einführen zu können, mussten die verwendeten Indolderivate iodiert werden. Der Vorteil der 

Verwendung von iodierten Indolen liegt darin, dass durch die unterschiedliche Reaktivität der 

Halogene in Kreuzkupplungsreaktionen eine Selektivität gegenüber Chlor- und 

Bromsubstituenten am Indolgerüst gewährleistet werden kann.  

Durch die Verwendung von Pinakolboran als Borylierungsreagenz musste das Indol-

Stickstoffatom geschützt werden, da das Boran stark hydrolyseempfindlich ist. Die 

Schutzgruppe musste sowohl den Bedingungen der Masuda-Borylierung als auch den 

harscheren Bedingungen der Suzuki-Kupplung standhalten. Hier stellte sich die Verwendung 

der Tosyl-Schutzgruppe als geeignet heraus.[107] 

Die Iodierung und Tosylierung der Indole 1 wurde im Ein-Topf-Verfahren nach einer Methode 

von Witulski[166] und unserer Arbeitsgruppe[107] durchgeführt. Kommerziell erhältliche, in 

5-Position substituierte Indole 1 wurden in DMF gelöst und mit Kaliumhydroxid deprotoniert, 

bevor eine Lösung aus Iod in DMF zugetropft wurde, gefolgt von einer Lösung aus 

p-Toluolsulfonsäurechlorid in DMF (Schema 59). Nachdem eine eisgekühlte 

Natriumthiosulfat-Lösung zugetropft wurde, fielen die iodierten und tosylierten Indole 2 aus der 

Lösung aus, wurden abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Somit wurden sechs 3-Iod-1-

tosy-1H-indole 2 in Ausbeuten von 71 - 97 % synthetisiert.  

N
H

R1

5.00 Äq. KOH
1.01 Äq. Iod (0.13 M

 in DMF)

DMF
RT, 90 min

dann: 2.10 Äq. p-Tos-Cl (0.28 M
 in DMF)

0°C, 30 min
RT, 2 hdann:

N
R1

Tos

I

1 2
6 Beispiele
71 - 97 %  

Schema 59: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von 3-Iod-1-tosyl-1H-indolen 2. 

Die synthetisierten Indole 2 und isolierten Ausbeuten sind in Tabelle 2 aufgeführt. 
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Tabelle 2: Zusammenfassung der synthetisierten 3-Iod-1-tosyl-1H-indole 2. 
Eintrag Indol 1  3-Iod-1-tosyl-1H-indol 2 Ausbeute (%) 

1 1H-Indol (1a) 
N
Tos

I

 

2a (71 %)  

2 5-Methoxy-1H-indol (1b) 
N
Tos

MeO
I

 

2b (97 %) 

3 5-Fluor-1H-indol (1c) 
N
Tos

F
I

 

2c (83 %)  

4 5-Chlor-1H-indol (1d) 
N
Tos

Cl
I

 

2d (92 %) 

5 5-Brom-1H-indol (1e) 
N
Tos

Br
I

 

2e (81 %) 

6 5,6-Dibrom-1H-indol (1f) 
N
Tos

Br
I

Br
 

2f (85 %)  

 

Im Unterschied zu den Indolen 1a - 1e ist 5,6-Dibrom-1H-indol (1f) nicht kommerziell erhältlich 

und wurde nach der von Grainger beschriebenen Methode ausgehend von Methyl-1H-indol-3-

carboxylat (3) hergestellt.[163] Zunächst wird Indol 3 mit elementarem Brom in 5- und 6-Position 

bromiert. Methyl-5,6-dibrom-1H-indol-3-carboxylat (4) konnte in einer Ausbeute von 92 % 

isoliert werden. Danach wurde Verbindung 4 mit Kaliumhydroxid verseift und decarboxyliert. 

Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte 5,6-Dibrom-1H-indol (1f) in einer 

Ausbeute von 87 % isoliert werden (Schema 60).  

N
H

O
OMe

N
H

O
OMe

Br

Br N
H

Br

Br

3 4
92 %

1f
87 %

2.20 Äq. Br2

AcOH
RT, 4 d

3.00 Äq. KOH

MeOH/THF/H2O (2:2:1)
MW, 150 °C, 200 W, 1 h

 

Schema 60: Synthese von 5,6-Dibrom-1H-indol (1f) nach Grainger.[163] 
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3.2.2.2 Synthese von Pyridinderivaten  

Ziel der Pyridin-Funktionalisierungen war es, Derivate zu synthetisieren, die Reste in 

4-Position des Pyridin-Rings tragen. Zum einen sollten mit diesen Derivaten Struktur-

Wirkungs-Beziehungen aufgestellt werden. Zum anderen sollte über die Einführung von 

terminalen Alkinen nachträgliche Seitenkettenfunktionalisierungen ermöglicht werden, 

beispielsweise über die Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC). Neben den 

Resten in 4-Position ist es erforderlich, dass die Pyridine in 2- und 6-Position halogeniert sind, 

damit die Heterocyclen in der Suzuki-Kupplung der MBSK-Sequenz eingesetzt und zu 

heterocyclisch-verbrückten Bisindolen umgesetzt werden können.  

Als Edukt wurde das kommerziell erhältliche 2,6-Dibrompyridin gewählt. Um die Einführung 

von Resten in 4-Position nach einer allgemeinen Reaktionsvorschrift zu ermöglichen, musste 

zunächst eine funktionelle Gruppe implementiert werden, die als Fluchtgruppe in einer 

nukleophilen aromatischen Substitution abgespalten werden kann. 

Ausgehend von 2,6-Dibrompyridin (5a) wurde mit Wasserstoffperoxid in Trifluoressigsäure 

Pyridin-1-oxid (6) gebildet. Das Produkt 6 wurde in einer Ausbeute von 81 % isoliert (Schema 
61).[167] Durch die Oxidation des Pyridins zum N-Oxid ändert sich die elektronische Natur des 

Pyridin-Gerüsts, wodurch die 4-Position zugänglich für sowohl nukleophile als auch 

elektrophile Angriffe ist.  

Mit Nitriersäure in Schwefelsäure konnte eine Nitrogruppe in 4-Position eingeführt werden, 

sodass 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-1-oxid (7) in einer Ausbeute von 83 % isoliert werden konnte 

(Schema 61).[167, 168]  

NBr Br
7.25 Äq. H2O2

 (aq. 25 %)

TFA
80 °C, 1 h

dann:5.00 Äq. H2O2
 (aq. 25 %)

80 °C, 2 h

N+Br Br
O

-

Nitriersäure (H2SO4/HNO3
 2:1)

H2SO4
90 °C, 4 h

N+Br Br
O

-

NO2
5a 6

81 %
7

83 %  

Schema 61: Zweistufige Synthese von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-1-oxid (7).[167, 168] 

Um die Nitrogruppe selektiv substituieren zu können, musste das N-Oxid reduziert werden. 

Bei Versuchen, Verbindung 7 direkt umzusetzen, wurde gezeigt, dass selektiv ein Bromatom 

statt der Nitrogruppe ausgetauscht wird. Als Reduktionsreagenz wurde Phosphortribromid 

gewählt, damit die Nitrogruppe nicht zum Amin reduziert wird. Das kostengünstigere 

Phosphortrichlorid eignete sich nicht, da ein Brom-Chlor-Austausch am Pyridin nicht verhindert 

werden konnte. 

2,6-Dibrom-4-nitropyridin-1-oxid (7) wurde mit Phosphortribromid in Acetonitril umgesetzt um 

2,6-Dibrom-4-nitropyridin (8) zu erhalten.[168] In einer kurzen Optimierungsstudie wurden die 
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Reaktionstemperatur und -zeit variiert, um die Bildung von 2,4,6-Tribrompyridin (8‘) als 

Nebenprodukt möglichst gering zu halten (Tabelle 3). Hohe Reaktionstemperaturen 

begünstigen die Bildung von 8‘ (Eintrag 1), während tiefere Temperaturen die Reaktion 

verlangsamen und erst nach langen Reaktionszeiten zu vollständigem Umsatz von 

Verbindung 7 führten (Einträge 2-4). Als optimale Bedingungen konnte eine 

Reaktionstemperatur von 60 °C und eine Reaktionszeit unter 24 h identifiziert werden 

(Eintrag 6).  

Tabelle 3: Optimierung von Reaktionstemperatur und -zeit zur Synthese von 2,6-Dibrom-4-

nitropyridin (8). 

Eintrag 
Temperatur T 

[°C] 
Zeit t [h] Äq. PBr3 

Ausbeute [%] 
8 8‘ 7 

1 90 18 1.00 35 19 - 

2 40 18 1.10 46 n.i. 26 

3 40 168 1.10 75 n.i. - 

4 50 68 1.10 61 6 8 

5 60 18 1.10 78 3 9 

6 60 24 1.10 85 n.i - 

       n.i. = nicht isoliert 

 

Mit den optimalen Bedingungen konnte 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (8) in einer Ausbeute von 

85 % säulenchromatographisch isoliert werden. 

N+Br Br
O

NO2
7

NBr Br

NO2
8

85 %

1.10 Äq. PBr3

MeCN
60 °C, 24 h

 

Schema 62: Synthese von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (8).[168] 

Verbindung 8 eignet sich nun als Ausgangsverbindung zur Synthese von 

4-Alkoxypyridinen 10. 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (8) wurde mit dem entsprechenden primären 

Alkohol 9 und Natriumhydroxid in Tetrahydrofuran bei 75 °C 4 h lang gerührt. Der 

deprotonierte Alkohol kann in einer nukleophilen aromatischen Substitution selektiv die 

Nitrogruppe ersetzen. Mit dieser allgemeinen Synthesevorschrift wurden sechs Beispiele in 

Ausbeuten von 40 - 96 % dargestellt (Schema 63).[169, 170] 
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NBr Br

NO2

1.55 Äq. NaOH
1.00 Äq. R1-OH 9
THF
75 °C, 4 h

NBr Br

OR1

8 10
6 Beispiele
40 - 96 %  

Schema 63: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von 2,6-Dibrom-4-alkoxypyridinen 10.[170] 

Die synthetisierten 4-Alkoxypyridine 10 und die isolierten Ausbeuten sind in Tabelle 4 

aufgeführt. 

Tabelle 4: Zusammenfassung der synthetisierten 4-Alkoxypyridine 10. 
Eintrag prim. Alkohol 9 4-Alkoxypyridin 10 Ausbeute (%) 

1 
HO Me   

(9a) 

NBr Br

O Me  

10a (91 %) 

2 
HO OMe  

(9b) 

NBr Br

O OMe  

10b (96 %) 

2 
HO O

Me
2  

(9c) 

NBr Br

O O OMe
 

10c (93 %) 

3 
HO O

Me
3  

(9d) 

NBr Br

O O O OMe  

10d (89 %) 

4 
HO

 
(9e) 

NBr Br

O
 

10e (40 %) 

5 
HO

TIPS  (9f) 

NBr Br

O
TIPS  

10f (87 %) 

6 
HO  

(9g) 

NBr Br

O  

10g (84 %) 

 

Es zeigt sich, dass terminale Alkine für den Einsatz in der MBSK-Sequenz geschützt werden 

müssen, um unerwünschte Nebenreaktionen zu unterbinden. Daher wurde Alkohol 9f aus 

5-Hexin-1-ol (9e) hergestellt. Zunächst wurde das bifunktionale Molekül mit zwei Äquivalenten 

Ethylmagnesiumbromid umgesetzt, bevor mit einem Äquivalent TIPS-Chlorid das Alkin 
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geschützt wurde. Der Ansatz wurde auf verdünnte Salzsäurelösung gegeben und 9f mit 

Diethylether extrahiert. Zur weiteren Reinigung wurde das so erhaltene Öl im Kugelrohrofen 

fraktioniert destilliert. Das ergab 9f in einer Ausbeute von 43 % (Schema 64).[171] 

HO HO

TIPS

9e 9f
43 %

2.10 Äq. Ethylmagnesiumbromid (1 M
 in THF)

THF
80 °C, 7 h

dann:1.00 Äq. TIPS-Cl (0.9 M
 in THF)

80 °C, 18 h

 

Schema 64: Synthese von 6-(Triisopropylsilyl)hex-5-in-1-ol (9f).[171] 

Der Versuch, Alkohol 9g über dieselbe Methode zu schützen, scheiterte, weswegen 10g in 

einer Folgereaktion mit LDA deprotoniert und anschließend mit TIPS-Chlorid geschützt wurde. 

Das Produkt wurde säulenchromatographisch mit einer Ausbeute von 70 % isoliert (Schema 
65).  

NBr Br

O

1.20 Äq. LDA (1 M
 in THF)

THF
RT, 1 h

dann: 1.00 Äq. TIPS-Cl (0.2 M
 in THF)

RT, 24 h

NBr Br

O
TIPS

10g 10h
70 %  

Schema 65: Synthese von 2,6-Dibrom-4-((3-(triisopropylsilyl)prop-2-in-1-yl)oxy)pyridin (10h). 

3.2.3 Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 

In Vorarbeiten konnten Merkul und Tasch das Potential der MBSK-Sequenz, schnell Zugang 

zu komplexen heterocyclischen Strukturen zu haben, aufzeigen.[89, 106, 107, 111] Der Fokus lag 

dabei besonders auf indol- und azaindolbasierten Verbindungen. So konnten schnelle 

Meridianin- und Meriolinsynthesen von Merkul[89] und Drießen[108] konzipiert werden, während 

Tasch[106] die Sequenz weiterentwickelte um über eine Pseudo-Dreikomponenten-Reaktion 

Zugang zu Pyrimidin-verbrückten Bisindolen zu gelangen, Analoga des Naturstoffs Hyrtinadin 

A (Schema 66, A). Sommer erweiterte die Bibliothek um Pyrazin-verbrückte Bisindole, die sich 

vom Naturstoff Alocasin A ableiten (Schema 66, B).[172] Im Rahmen von Sommers Arbeiten 

konnte in Kooperation mit der Arbeitsgruppe Kalscheuer die starke antibiotische Aktivität 

einiger Derivate gegen Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-Stämme gefunden 

werden.[109] Das 2,6-pyridinyl-verbrückte Bisindol D erwies sich dabei als am 

vielversprechendsten (Schema 66, D). In der vorliegenden Dissertation, sowie der 

vorangegangenen Masterarbeit, wurde der synthetische Fokus auf Pyridin-verbrückte 

Bisindole gesetzt, die sich vom Naturstoff Scalaridin A ableiten (Schema 66, C).[173] Ziel der 

Synthese neuer Derivate war es, umfangreiche Struktur-Wirkungs-Beziehungen aufstellen zu 

können, um den Wirkmechanismus der Bisindole besser verstehen zu können. 
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N
H

Cl

N

H
N

Cl

N
H

HO

N

H
N

HO

N
H

HO
N

N

H
N

OH

N
H

HO

NN

H
N

OH

A: Hyrtinadin A B: Alocasin A C: Scalaridin A D  

Schema 66: Natürlich vorkommende Bisindole Hyrtinadin A (A), Alocasin A (B) und Scalaridin A (C) 
sowie das antibiotisch aktive Derivat 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (D). 

Die 3-Iod-1-tosyl-1H-indole 2 wurden in einer Palladium-katalysierten Masuda-Borylierung mit 

Pinakolboran (11) zu den entsprechenden Pinakolylboronsäureestern umgesetzt. Als Base 

wurde Triethylamin verwendet. Nach Ablauf der Reaktion wurde überschüssiges Pinakolboran 

durch Zugabe des protischen Lösungsmittels Methanol desaktiviert. Nach der Zugabe von 

Cäsiumcarbonat und den entsprechenden dihalogenierten Heterocyclen 5 oder 10 wurde eine 

Suzuki-Kupplung im Ein-Topf-Verfahren zu den verbrückten Bisindolen durchgeführt. Die 

zweite Kreuzkupplungsreaktion kann ohne Zugabe einer weiteren Katalysatorladung im Sinne 

einer sequenziell-katalysierten Ein-Topf-Reaktion durchgeführt werden. Im Vergleich zu 

vorangegangenen Arbeiten wurde die Reaktionstemperatur in der Suzuki-Kupplung von 

100 °C auf 60 °C gesenkt, um unerwünschte Substitutionsreaktionen durch das in der 

Reaktionslösung präsente Methanolat zu unterbinden. Anschließend wurde Kaliumhydroxid 

zugegeben, um die Tosylschutzgruppen in einem dritten, konsekutiven Schritt zu entfernen 

(Schema 67).  

Bei der Synthese von Verbindungen 13a-c wurde Wasser als weniger nukleophiles 

Lösungsmittel in der Suzuki-Kupplung verwendet. Für die finale Entschützung wurde Methanol 

als drittes Lösungsmittel zugegeben. Dabei konnte aber keine signifikante Erhöhung der 

Ausbeute erkannt werden, weswegen weitere Derivate mit den bekannten Bedingungen 

dargestellt wurden. 

Mit den beschriebenen Bedingungen wurden 12 Beispiele in Ausbeuten von 31 - 85 % 

dargestellt.  
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N
Tos

I
R1

5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann: 2.50 Äq. Cs2CO3
0.50 Äq. (Hetero)Aryl Linker 5 und 10

Methanol
60 °C, 18 - 22 h N

H

H
N

(Hetero)Aryl
R1

R1

2 13
12 Beispiele 

31 - 85 %

N

N

(Hetero)Aryl
R1

R1

Tos

Tos

2.50 Äq. KOH
100 °C, 3 h

12

 

Schema 67: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten 
Bisindolen 13. 

Die dargestellten Verbindungen sind in Tabelle 5 aufgeführt. 

Tabelle 5: Zusammenfassung der synthetisierten N-heterocyclisch-verbrückten Bisindole 13. 

Eintrag Indol 2 
(Hetero)Aryl 

Linker 5 und 10  
Bisindol 13 Ausbeute (%) 

1a 
3-Iod-1-tosyl-1H-indol 

(2a) 

3,5-Dibrompyridin 

(5b) 

N
H

N

H
N

 

13a (43 %) 

2a 
3-Iod-5-methoxy-1-

tosyl-1H-indol (2b) 

3,5-Dibrompyridin 

(5b) 

N
H

MeO

N

H
N

MeO

 

13b (64 %) 

3a 
5-Fluor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2c) 

3,5-Dibrompyridin 

(5b) 

N
H

F

N

H
N

F

 

13c (70 %) 

4 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

3,5-Dibrompyridin 

(5b) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl

 

13d (33 %) 
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Tabelle 5: Zusammenfassung der synthetisierten N-heterocyclisch-verbrückten Bisindole 13. 

Eintrag Indol 2 
(Hetero)Aryl 

Linker 5 und 10  
Bisindol 13 Ausbeute (%) 

5 
3-Iod-5-methoxy-1-

tosyl-1H-indol (2b) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 

N
H

MeO
N

H
N

MeO

 

13e (77 %) 

6 
5-Fluor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2c) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 

N
H

F
N

H
N

F

 

13f (81 %) 

7 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 

N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

13g (82 %) 

8 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

2,4-Dibrompyridin 

(5c) 

N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

13h (85 %) 

9b 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

2,6-Diiodpyrazin 

(5d) 

N
H

Cl

NN

H
N

Cl

 

13i (79 %) 

10 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

2,5-Dibrompyrazin 

(5e) 

N
H

Cl

NN

H
N

Cl

 

13j (66 %) 
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Tabelle 5: Zusammenfassung der synthetisierten N-heterocyclisch-verbrückten Bisindole 13. 

Eintrag Indol 2 
(Hetero)Aryl 

Linker 5 und 10  
Bisindol 13 Ausbeute (%) 

11 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

2,6-Dibrom-4-((6-

(TIPS)hex-5-in-1-

yl)oxy)pyridin (10f) 
N
H

Cl
N

H
N

Cl O TIPS
4

 

13k (31 %) 

12 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

5-Chlor-3-iod-1-

tosyl-1H-indol (2d) 
N
H

H
N

ClCl

 

13l (50 %) 

a Lösungsmittel Suzuki-Kupplung: 3.0 mL Wasser, Lösungsmittel Entschützung: 4.0 mL Methanol, 
b Ansatzgröße: 0.70 mmol bezogen auf 2d. 

 

3.2.4 Synthese von Scalaridin A (14) 

Pyridin-verbrückte Bisindole 13 sind Analoga des Naturstoffs Scalaridin A. Tasch konnte 

zeigen, dass der direkte Einsatz von 5-Hydroxy-substituierten Indolen in der MBSK-Sequenz 

nicht möglich ist, weswegen die Synthese des Naturstoffs nicht direkt über die Ein-Topf-

Sequenz zugänglich ist. Die 5,5‘-Dimethoxy-substituierte Verbindung 13b kann als 

O,O‘-dimethylgeschützte Vorstufe von Scalaridin A verstanden werden.  

Die zweifache Demethylierung von Bisindol 13b wurde mit Bromwasserstoffsäure in 

Essigsäure erreicht. So konnte der Naturstoff Scalaridin A (14) in einer Ausbeute von 68 % 

isoliert werden (Schema 68). Die Gesamtausbeute, ausgehend von 3-Iod-5-methoxy-1-tosyl-

1H-indol (2b) über zwei Schritte, beträgt 44 %. 

N
H

N

H
N

MeO

MeO

HBr (aq. 48 %)
Essigsäure
120 °C, 16 h

dann: NH3
 (aq. 25 %)

RT, 1 h

N
H

N

H
N

HO

HO

13b 14
68 %  

Schema 68: Synthese von Scalaridin A (14). 

Der Umsatz von 13b zu 14 kann im 1H-NMR-Spektrum durch das Verschwinden des Singulett 

der Methylgruppen (δ 3.82) und das Entstehen des Hydroxysignals (δ 8.80) nachvollzogen 

werden (Abbildung 4).  
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-OH

 

Abbildung 4: Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren von Scalaridin A (14) (oben, 300 MHz, 
Dimethylsulfoxid-d6, 298 K) und O,O‘-Dimethylscalaridin A (13b) (unten, 300 MHz, 

Dimethylsulfoxid-d6, 298 K). 

3.2.5 Synthese von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12 

Trotz der unbestreitbaren Vorteile der MBSK-Sequenz als effizientes Synthesewerkzeug zur 

Darstellung von Bi- und Triarylen ergeben sich Herausforderungen in Hinblick auf die 

Isolierung und Reinigung der Produkte. Mit drei Reaktionsschritten in einem Ein-Topf-Prozess 

entsteht eine komplexe Mischung aus verschiedenen Lösungsmitteln, Basen, Salzen und 

Nebenprodukten. Nach der säulenchromatographischen Isolierung der Bisindole bedarf es 

zum Teil weiterer, aufwändiger Reinigungsschritte, weswegen die Reaktionssequenz für die 

Synthese von Bisindolen optimiert werden sollte.  

Das Ziel der Optimierung war es, die Entschützung der Bisindole aus dem Ein-Topf-Prozess 

zu exkludieren, um zum einen die Komplexität des Reaktionsgemischs zu reduzieren und zum 

anderen, um durch die stark veränderte Löslichkeit der N-Tosyl-geschützten Bisindole deren 

Reinigung zu erleichtern. Darüber hinaus sollte untersucht werden, ob ein Cosolvenz für die 

Suzuki-Kupplung nötig ist, oder beide Kreuzkupplungen in 1,4-Dioxan durchgeführt werden 

können. 

Zunächst sollte die Konzentrationsunabhängigkeit der Masuda-Borylierung getestet werden. 

Jeweils 0.30 mmol 5-Fluor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2c) wurden in einer Masuda-Borylierung 

umgesetzt und die Lösungsmittelkonzentration variiert (Schema 69). Der Umsatz wurde über 
19F-NMR-Spektroskopie bestimmt. Dabei zeigt sich, dass die Borylierung in dem untersuchten 

Bereich von 0.20 bis 0.08 mol·L-1 unabhängig von der verwendeten Lösungsmittelmenge ist 

(Tabelle 6) und nach drei Stunden etwa vollständigen Umsatz ergab (Abbildung 5).  
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N

I

Tos

5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)

N
Tos

F
B

1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

O
O

2c

F

15a  

Schema 69: Synthese von Pinakolylboronsäureester 15a. 

 

Tabelle 6: Konzentrationsabhängigkeit der Masuda-Borylierung. 
Eintrag 1,4-Dioxan [mL] Konzentration c [mol·L-1]a Umsatz [%]b 

1 1.50 0.20 96 

2 2.60 0.12 96 

3 3.75 0.08 96 
a Konzentration bezogen auf 2c, b Umsatz bestimmt mittels 19F-NMR-Spektroskopie. 
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Abbildung 5: Der Reaktionsumsatz bei der Bildung von Pinakolylboronsäureester 15a wurde mittels 
19F-NMR-Spektroskopie bestimmt. 

Im nächsten Schritt sollte die Reaktionstemperatur während der Suzuki-Kupplung variiert und 

der Einfluss auf die isolierte Ausbeute beobachtet werden. Die Masuda-Borylierung wurde mit 

einer Lösungsmittelkonzentration von 0.10 mol·L-1 durchgeführt. Nach vollständigem Umsatz 

wurden stöchiometrische Mengen Wasser zugegeben, um den Überschuss an Pinakolboran 

zu desaktivieren. Darüber hinaus wurde kein weiteres Lösungsmittel verwendet. Nach der 

Zugabe von Cäsiumcarbonat und 2,6-Dibrompyridin (5a) wurden die Ansätze bei 

verschiedenen Temperaturen 18 h lang gerührt (Schema 70).  
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5 mol% Pd(PPh3)4
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1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann: 0.70 Äq. Wasser
2.50 Äq. Cs2CO3
0.50 Äq.

 
2,6-Dibrompyridin (5a)

T, 18 h N
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2c

F
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F
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F
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12a  

Schema 70: Temperaturoptimierung zur Synthese von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12. 

Bei einer Temperatur von 60 °C wurde das Produkt in einer Ausbeute von weniger als 10 % 

isoliert (Tabelle 7, Eintrag 1). Bei einer Erhöhung der Temperatur auf 100 °C kann die 

Ausbeute auf bis zu 86 % erhöht werden (Eintrag 3), bevor es bei höheren Temperaturen 

wieder zu einer Abnahme kommt (Eintrag 4).  

Tabelle 7: Zusammenfassung der Temperaturoptimierung zur Synthese von N-Tosyl-geschützten 
Bisindolen 12. 

Eintrag Reaktionstemperatur [°C] Ausbeute [%] 
1 60 <10 

2 80 55 

3 100 86 

4 120 79 

 

Das N-Tosyl-geschützte Bisindol 12a wurde säulenchromatographisch isoliert. Als großer 

Vorteil gegenüber den ursprünglichen Bedingungen stellte sich heraus, dass die 

unterschiedliche Polarität der geschützten Bisindole es erlaubt, Pinakol, welches bei der 

Desaktivierung von Pinakolboran als Nebenprodukt entsteht, vollständig durch Suspension in 

Ethanol entfernt werden kann.  

Die optimierten Reaktionsbedingungen sind in Schema 71 dargestellt.  

N
R1

Tos

I

5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann: 0.70 Äq. Wasser
2.50 Äq. Cs2CO3
0.50 Äq. (Hetero)Aryl Linker 5 und 10

100 °C, 18 - 21 h N
R1

Tos

N
R1

Tos

2 12
17 Beispiele 

32 - 96 %

(Hetero)Aryl

 

Schema 71: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12. 

Es konnten 17 Verbindungen in Ausbeuten von 32 - 96 % dargestellt werden (Tabelle 8) 
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Tabelle 8: Zusammenfassung der synthetisierten N-Tosyl-geschützten Bisindole 12. 

Eintrag Indol 2  
(Hetero)Aryl Linker 

5 und 10 
N-Tosyl Bisindol 14 Ausbeute (%) 

1 
5-Fluor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2c) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 

N

N

Tos

F

N

F

Tos

 

12a (86 %) 

2 
3-Iod-1-tosyl-1H-

indol (2a) 

3,5-Dibrompyridin 

(5b) 

N
Tos

N

N
Tos

 

12b (85 %) 

3 
3-Iod-1-tosyl-1H-

indol (2a) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 

N
Tos

N

N
Tos

 

12c (73 %) 

4 
3-Iod-5-methoxy-1-

tosyl-1H-indol (2d) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 

N

MeO
N

N

MeO

Tos

Tos

 

12d (32 %) 

5 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 

N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

 

12e (66 %) 



Allgemeiner Teil 

61 
 

Tabelle 8: Zusammenfassung der synthetisierten N-Tosyl-geschützten Bisindole 12. 

Eintrag Indol 2  
(Hetero)Aryl Linker 

5 und 10 
N-Tosyl Bisindol 14 Ausbeute (%) 

6 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,5-Dibrompyridin 

(5f) 

N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

 

12f (62 %) 

7 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,4-Dibrompyridin 

(5c) 

N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

 

12g (96 %) 

8 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

5-Brom-2-

iodpyrimidin (5g) 

N

Cl
NN

N

Cl

Tos

Tos

 

12h (75 %) 

9 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,6-Dibrom-4-

nitropyridin (8) 

N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

NO2

 

12i (59 %) 

10 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,6-Dibrom-4-

aminopyridin (5h) 

N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

NH2

 

12j (51 %) 
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Tabelle 8: Zusammenfassung der synthetisierten N-Tosyl-geschützten Bisindole 12. 

Eintrag Indol 2  
(Hetero)Aryl Linker 

5 und 10 
N-Tosyl Bisindol 14 Ausbeute (%) 

11 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,6-Dibrom-4-

hydroxypyridin (5i) 

N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

OH

 

12k (48 %) 

12 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,6-Dibrom-4-

butoxypyridin (10a) 

N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

O
nBu

 

12l (51 %) 

13 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,6-Dibrom-4-(2-

methoxyethoxy)-

pyridin (10b) 
N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

O

OMe

 

12m (58 %) 

14 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,6-Dibrom-4-(2-(2-

methoxyethoxy)-

ethoxy)pyridin (10c) 
N

Cl
N

N

Cl O
OMe

Tos

Tos

2

 

12n (73 %) 

15 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,6-Dibrom-4-(2-(2-

(2-methoxyethoxy)-

ethoxy)ethoxy)-

pyridin (10d) 
N

Cl
N

N

Cl O
OMe

Tos

Tos

3

 

12o (81 %) 
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Tabelle 8: Zusammenfassung der synthetisierten N-Tosyl-geschützten Bisindole 12. 

Eintrag Indol 2  
(Hetero)Aryl Linker 

5 und 10 
N-Tosyl Bisindol 14 Ausbeute (%) 

16 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 
1,3-Diiodbenzol (5j) 

N

Cl

N

Cl

Tos

Tos

 

12p (73 %) 

17 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

2,6-Dibrom-4-((3-

(triisopropylsilyl)-

prop-2-in-1-

yl)oxy)pyridin (10h) N

Cl
N

N

Cl O

Tos

Tos

TIPS

 

12q (90 %) 

 

3.2.6 Strukturaufklärung der N-Tosyl-geschützten Bisindole 12 

Die Struktur der synthetisierten N-Tosyl-geschützten Bisindole 12 wurde über NMR-

Experimente belegt. Dazu wurden IR- und Massenspektren sowie Elementaranalysen oder 

hochaufgelöste Massenspektren in Kombination mit HPLC-Chromatogrammen 

aufgenommen.  

Beispielhaft wird die Struktur anhand von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12e) 

erläutert. Aufgrund der symmetrischen Struktur der Verbindung sind im 1H-NMR-Spektrum 

acht Signale zu finden (Abbildung 6). 
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Abbildung 6: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-
indol-3-yl)pyridin (12e) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 

Bei einer chemischen Verschiebung von δ 2.31 liegt ein Singulett mit einem Integral von 6, das 

charakteristisch für die Methylgruppe der Tosyl-Schutzgruppen ist und den Wasserstoffkernen 

H37 und H46 zugeordnet werden kann. Die Wasserstoffkerne am Benzolring der Tosyl-

Schutzgruppen liegen in einem [AX]2-Spinsystem vor und erzeugen charakteristische 

Multipletts. Das Signal bei einer chemischen Verschiebung von δ 7.38 kann den Kernen H33 

und H35 bzw. H42 und H44 zugeordnet werden und liegt aufgrund der Nähe zur 

elektronenschiebenden Methylgruppe abgeschirmt weiter hochfeldverschoben. Das Multiplett 

bei einer Verschiebung von δ 7.99 wird von den Wasserstoffkernen H32 und H36 bzw. H41 und 

H45 erzeugt. Durch die Rotation um die Stickstoff-Schwefel-Bindung kommen die Kerne in die 

räumliche Nähe zu den Kernen H2 (H23), H3 (H22) und H8 (H18), was durch Kreuzpeaks im 1H,1H-

NOESY-Spektrum zu belegt werden kann (Abbildung 7). Das Dublett eines Dublett bei einer 

chemischen Verschiebung von δ 7.43 kann aufgrund der charakteristischen Multiplizität den 

Wasserstoffkernen H2 und H23 zugeordnet werden. Die Kerne koppeln mit einer 

Kopplungskonstante von 3JHH = 8.9 Hz mit Wasserstoffkern H3 bzw H22, die zusammen ein 

Dublett bei einer Verschiebung von δ 8.10 erzeugen sowie mit einer Kopplungskonstante von 
4JHH = 2.2 Hz mit Wasserstoffkern H6 bzw H25, die ein Dublett bei einer Verschiebung von 8.56 

erzeugen. Das Signal der Wasserstoffkerne H12 bzw H14 überlagert mit dem Signal des 

Wasserstoffkerns H13 zu einem Multiplett mit einem Integral von 3 bei einer chemischen 

Verschiebung von δ 7.94. Im NOESY-Spektrum ist eine Wechselwirkung mit den 

Wasserstoffkernen H8 und H18 zu beobachten, die zusammen ein Singulett bei einer 

Verschiebung von δ 8.49 erzeugen (Abbildung 7).  
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Abbildung 7: Dipol-Dipol-Wechselwirkungen der abgebildeten Wasserstoffkerne im 1H,1H-NOESY-
Spektrums von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12e). 

Im 13C-NMR-Spektrum von 12e sind 16 Signale zu finden (Abbildung 8). Unter Zuhilfenahme 

von DEPT-135-, 1H,13C-HSQC- und 1H,13C-HMBC-Spektren konnten die Signale den 

entsprechenden Kohlenstoffkernen zugeordnet werden.  
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Abbildung 8: Lokantensatz und Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-
indol-3-yl)pyridin (12e) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 

Das Signal bei einer chemischen Verschiebung von δ 21.5 wird durch die Kohlenstoffkerne C37 

und C46 der Methylgruppen erzeugt. Über den Vergleich der 1JHC-Kopplungen der 

Kohlenstoffkerne zu den entsprechenden Wasserstoffkernen konnten mit dem HSQC-

Spektrum die Signale bei einer chemischen Verschiebung von δ 115.8 (C2, C22), 120.7 (C12, 

C14), 123.2 (C6, C25), 126.1 (C2, C22), 128.0 (C32, C36, C41, C45), 128.1 (C8, C18), 131.2 (C33, C35, 

C42, C44) und 138.6 (C13) zugeordnet werden. Das Signal bei einer chemischen Verschiebung 
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von δ 122.8 kann den Kohlenstoffkernen C9 und C15 zugeordnet werden, da im HMBC-

Spektrum eine Kopplung zu den Kernen C8 bzw. C18 sowie den Kernen C13 und C12 bzw. C14 

zu beobachten ist. Kohlenstoffkerne C34 und C43 koppeln mit den Kernen C33 und C35 bzw. C42 

und C44 und erzeugen ein Signal bei einer Verschiebung von δ 135.5. Kohlenstoffkerne C30 

bzw. C39 koppeln wiederum mit den Kernen C32 und C36 bzw. C41 und C45 und erzeugen ein 

Signal bei einer chemischen Verschiebung von δ 147.0. Das am weitesten tieffeldverschobene 

Signal liegt bei einer Verschiebung von δ 153.0 und kann den Kohlenstoffkernen C10 bzw. C15 

zugeordnet werden. Die Kohlenstoffkerne C1, C4 und C5 lassen sich mithilfe des HMBC-

Spektrums nicht weiter unterscheiden.  
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Abbildung 9: Ausschnitt des 1H,13C-HMBC-Spektrums von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-
yl)pyridin (12e) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 

3.2.7 Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 via 
Detosylierung 

Da die Tosyl-Schutzgruppe entfernt werden muss, damit die Bisindole starke antibiotische 

Aktivität zeigen (siehe Kapitel 3.2.16.2) müssen die N-Tosyl-geschützten Bisindole 12 in einer 

separaten Reaktion entschützt werden. Die Verbindungen 12 wurden mit Kaliumhydroxid in 

Methanol zum Rückfluss erhitzt und konnten anschließend säulenchromatographisch isoliert 

werden. Als Eluent wurde ein Gemisch aus Dichlormethan, Methanol und 
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Ammoniak (aq. 25 %) verwendet. Mit dieser Vorschrift wurden13 Bisindole 13 in Ausbeuten 

von 51 - 99 % dargestellt (Schema 72). 

N
H

H
N
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R1

R1

13
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51 - 99 %

N

N

(Hetero)Aryl
R1

R1

Tos

Tos

5.00 Äq. Kaliumhydroxid
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100 °C, 3 h

12

 

Schema 72: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von Bisindolen 13 via Detosylierung. 

Die synthetisierten Verbindungen 13 sind in Tabelle 9 aufgeführt.  

Tabelle 9: Zusammenfassung der synthetisierten Bisindole 13 via Detosylierung. 
Eintrag N-Tosyl Bisindol 12  Bisindol 13 Ausbeute (%) 

1 12b 

N
H

N

H
N

 

13a (99 %) 

2 12a 

N
H

F
N

H
N

F

 

13f (75 %) 

3 12e 

N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

13g (85 %) 

4 12g 

N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

13h (86 %) 
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Tabelle 9: Zusammenfassung der synthetisierten Bisindole 13 via Detosylierung. 
Eintrag N-Tosyl Bisindol 12  Bisindol 13 Ausbeute (%) 

5 12f 

N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

13m (58 %) 

6 12h 

N
H

Cl
NN

H
N

Cl

 

13n (51 %) 

7 12j 

N
H

Cl
N

H
N

Cl NH2

 

13o (77 %) 

8 12l 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O
nBu

 

13p (62 %) 

9 12m 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O

OMe

 

13q (57 %) 

10 12o 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O
OMe3

 

13r (93 %) 
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Tabelle 9: Zusammenfassung der synthetisierten Bisindole 13 via Detosylierung. 
Eintrag N-Tosyl Bisindol 12  Bisindol 13 Ausbeute (%) 

11 12p 

N
H

Cl

H
N

Cl

 

13s (81 %) 

12 12q 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O TIPS

 

13t (90 %) 

13 12c 

N
H

N

H
N

 

13u (93 %) 

 

3.2.8 Strukturaufklärung der N-heterocyclisch-verbrückten Bisindole 13 

Die Struktur der synthetisierten N-heterocyclisch-verbrückten Bisindole 13 wurde über NMR-

Experimente belegt. Dazu wurden IR- und Massenspektren sowie Elementaranalysen oder 

hochaufgelöste Massenspektren in Kombination mit HPLC-Chromatogrammen 

aufgenommen.  

Beispielhaft wird die Struktur anhand von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g) erläutert. 

Durch den symmetrischen Charakter der Verbindung erscheinen sieben Signale im 1H-NMR-

Spektrum (Abbildung 10).  
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Abbildung 10: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-
yl)pyridin (13g) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 

Bei einer chemischen Verschiebung von δ 7.22 liegt ein Dublett eines Dubletts. Das Signal 

kann über den Vergleich der Kopplungskonstanten der Wasserstoffkerne H2 und H23 

zugeordnet werden. Der Kern koppelt mit einer Kopplungskonstante von 4JHH = 2.1 Hz mit den 

Kernen H6 bzw. H25, die zusammen ein Duplett bei einer chemischen Verschiebung von δ 8.61 

erzeugen. Die Wasserstoffkerne H2 und H23 koppeln ebenfalls mit einer Kopplungskonstante 

von 3JHH = 8.6 Hz zu den Kernen H3 bzw H22, die ein Dublett bei einer chemischen 

Verschiebung von δ 7.52 erzeugen. Bei einer Verschiebung von δ 7.58 bis 7.66 liegt ein 

Multiplett, das den Kernen H12 und H14 zugeordnet werden kann. Aufgrund der freien 

Drehbarkeit um die Bindung zwischen Indol und Pyridin kann im 1H,1H-NOESY-Spektrum eine 

Dipol-Dipol-Wechselwirkung der Kerne H12 und H14 mit den Kernen H8 und H18 sowie mit den 

Kernen H6 und H25 detektiert werden (Abbildung 11). Im NOESY-Spektrum kann ebenfalls 

eine Wechselwirkung zum Wasserstoffkern H13 gefunden werden, der ein Dublett eines 

Dubletts bei einer chemischen Verschiebung von δ 7.76 erzeugt (Abbildung 11). Da der Kern 

in der C2-Symmetrieachse liegt, kann das Signal aufgrund des Integrals von 1.00 eindeutig 

zugeordnet werden. Die Kerne H8 und H18 erzeugen ein Dublett bei einer chemischen 

Verschiebung von δ 8.20. Die Kerne Koppeln mit einer Kopplungskonstante von 3JHH = 2.2 Hz 

mit den Wasserstoffkernen NH7 bzw NH19. Dazu kann im 1H,1H-NOESY-Spektrum ein 

Kreuzpeak zwischen den Kernen H8 bzw H18 und den Kernen H7 bzw H19 sowie den Kernen 

H12 bzw H14 gefunden werden (Abbildung 11). Die an das Indolstickstoffatom gebundenen 

Wasserstoffkerne NH7 und NH19 erzeugen ein Multiplett bei einer chemischen Verschiebung 

von δ 11.69 bis 11.80. 
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Abbildung 11: Dipol-Dipol-Wechselwirkungen der abgebildeten Wasserstoffkerne im 1H,1H-NOESY-
Spektrums von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g). 

Im 13C-NMR-Spektrum von 13g sind 11 Signale zu finden. Unter Zuhilfenahme von DEPT-

135-, 1H,13C-HSQC- und 1H,13C-HMBC-Spektren konnten die Signale den entsprechenden 

Kohlenstoffkernen zugeordnet werde (Abbildung 12).  

98100102104106108110112114116118120122124126128130132134136138140142144146148150152154156158160
f1 (ppm)

11
3.

4

11
6.

0
11

6.
4

12
0.

9
12

1.
9

12
5.

0

12
6.

6
12

7.
4

13
5.

6

13
7.

0

15
4.

3

10, 15

3, 2212, 14

2, 23

6, 25

8, 18
13

1, 24
9, 17

C

quart
C

quart

 

Abbildung 12: Lokantensatz und Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-
yl)pyridin (13g) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 

Aus den Kreuzpeaks im HSQC-Spektrum konnten über die 1JHC-Kopplungen der 

Kohlenstoffkerne zu den entsprechenden Wasserstoffkernen die Signale bei einer chemischen 

Verschiebung von δ 113.4 (C3, C22), 116.4 (C12, C14), 120.9 (C2, C23), 127.4 (C8, C18) und 137.0 

(C13) zugeordnet werden (Abbildung 13). Für den Kohlenstoffkern C6 ist kein Kreuzpeak zu 

sehen. Mit dem DEPT-135-Sprektrum kann der verbleibende tertiäre Kohlenstoffkern C6 bzw. 

C25 dem Signal bei einer chemischen Verschiebung von δ 121.9 zugeordnet werden. Im 
1H,13C HMBC-Spektrum ist eine Kopplung zwischen dem Kohlenstoffkern bei einer 

chemischen Verschiebung von δ 116.0 und den Wasserstoffkernen H6, NH7, H8 und H12 zu 

sehen. Das Signal kann dem Kern C9 bzw. C17 zugeordnet werden. Das Signal bei einer 

chemischen Verschiebung von δ 125.0 kann dem Kohlenstoffkern C1 bzw. C24 zugeordnet 



Allgemeiner Teil 

72 
 

werden, da im HMBC-Spektrum Kreuzpeaks zu den Wasserstoff-Kernen H2, H3 und H6 zu 

sehen sind. Die Wasserstoffkerne H12 und H13 koppeln mit Kohlenstoffkern C10 bzw. C15, die 

das tieffeldverschobene Signal bei einer chemischen Verschiebung von δ 154.3 erzeugen 

(Abbildung 14). Die Kohlenstoffkerne C4 und C5 sind im HBMC-Spektrum nicht zu 

unterscheiden.  

6.46.56.66.76.86.97.07.17.27.37.47.57.67.77.87.98.08.18.28.38.48.58.68.78.88.99.09.19.29.3
f2 (ppm)

100

105

110

115

120

125

130

135

140

f1
 (

pp
m

)

 

Abbildung 13: Ausschnitt des 1H,13C-HSQC-Spektrums von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin 
(13g) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 14: Ausschnitt des 1H,13C-HMBC-Spektrums von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin 
(13g) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 

Die Struktur und Konformation der Bisindole konnte durch eine Kristallstrukturanalyse 

zweifelsfrei bestätigt werden (Abbildung 15). Die Indol-Teile zeigen im gefundenen 

energetischen Minimum in dieselbe Richtung und sind mit einem Dihedralwinkel von 165.1° 

(C5, C8, C9, C10) aus der Ebene, in der der Pyridin-Linker liegt, gedreht. 

 

Abbildung 15: Molekulare Struktur von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g) im Kristall. 

Quantenchemische Rechnungen geben den experimentellen Befund in guter Näherung 

wieder (Abbildung 16). Für die gefundene Konformation konnte mit TD-DFT-Rechnungen 
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(B3LYP 6-31++G**, unter Verwendung von PCM mit Ethanol als Solvenz wie in Gaussian 16 

implementiert)[174] ein Minimum bestimmt werden. Der berechnete Dihedralwinkel beträgt 

156.3°. 

 

Abbildung 16: Berechnete Konformation von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g). Gaussian 16, 
Revision A.03, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2016. B3LYP 6-31++G**, PCM mit Ethanol als 

Solvenz.[174]  

3.2.9 Synthese von unsymmetrisch-substituierten Bisindolen 18 

Um weitere Struktur-Wirkungs-Beziehungen aufstellen zu können, sollten unsymmetrisch-

substituierte Bisindole synthetisiert werden. Allgemein sollte dafür ein Indol 2 in den 

entsprechenden Boronsäureester übergeführt werden und anschließend äquimolar mit einem 

dihalogenierten Linker umgesetzt werden. Nach vollständiger, selektiv an einer bevorzugten 

Position abgelaufenen, Reaktion sollte ein zweiter, zuvor hergestellter Boronsäureester 

äquimolar zugegeben werden, damit eine zweite Suzuki-Kupplung an der zweiten 

halogenierten Position ablaufen kann (Schema 73).  

N
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I
R1

1. Suzuki-Kupplung

N
Tos

R1
2. Suzuki-Kupplung

NHal Hal

Hal

N

N
Tos

Bpin
R2

N
Tos

R1

N

N

R2

Tos

Masuda-Borylierung

dann:

 

Schema 73: Allgemeine Skizze zur Synthese von unsymmetrisch-substituierten Bisindolen. 

Die Boronsäureester 15 konnten mit den Standardbedingungen aus den Indolen 2 über eine 

Masuda-Borylierung hergestellt werden. Die Produkte wurden säulenchromatographisch 

isoliert, wobei darauf zu achten war, die Menge Kieselgel gering zu halten. Lange Verweilzeit 

der Pinakolylboronsäureester auf der Kieselgelsäule gingen mit Ausbeuteverlusten einher. 

Zwei Beispiele wurden in Ausbeuten von 66 - 99 % synthetisiert. 
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N
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I 5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

N
Tos

B O
O

2 15
2 Beispiele
66 - 99 %

R1 R1

 

Schema 74: Synthese von Pinakolylboronsäureestern 15. 

Die synthetisierten Pinakolylboronsäureester 15 sind in Tabelle 10 dargestellt. 

Tabelle 10: Zusammenfassung der synthetisierten Pinakolylboronsäureester 15. 
Eintrag Indol 2 Boronsäureester 15 Ausbeute (%) 

1 
5-Fluor-3-iod-1-tosyl-1H-

indol (2c) 
N
Tos

F
B OO

 

15a (66 %) 

2 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-

indol (2d) 
N
Tos

Cl
B OO

 

15b (99 %) 

 

In einem ersten Versuch wurde untersucht, ob die erste Suzuki-Kupplung signifikant schneller 

abläuft als die Zweite und somit der dibromierte Linker 5a äquimolar eingesetzt werden kann 

und eine Reaktion selektiv nur an einer Position abläuft. Das Indol 2b wurde unter 

Standardbedingungen zum entsprechenden Boronsäureester umgesetzt. Für die Suzuki-

Kupplung wurde 2,6-Dibrompyridin (5a) äquimolar eingesetzt. Die Lösung wurde bei 100 °C 

3 h gerührt, bevor der vollständige Umsatz von 2b mittels Dünnschichtchromatographie 

detektiert werden konnte. Nach der Zugabe des zweiten Pinakolylboronsäureesters 15b wurde 

der Ansatz bei 100 °C Badtemperatur gerührt. Nach der säulenchromatographischen 

Trennung der Reaktionsprodukte konnte gezeigt werden, dass das gewünschte Produkt 17a 
mit einer Ausbeute von 31 % synthetisiert wurde (Schema 75). Allerdings wurde mit einer 

Ausbeute von 20 % ebenfalls das symmetrisch-substituierte Bisindol 12d synthetisiert. Die 

Verwendung von 2,6-Dibrompyridin (5a) führt also zu keiner Selektivität, weshalb sie 

Synthesestrategie im Folgenden angepasst werden muss.  
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Schema 75: Erster Versuch der Synthese von unsymmetrisch-substituierten Bisindolen 17. 

Um die erste Suzuki-Kupplung seitenselektiv durchführen zu können, sollten sich die 

unterschiedlichen Reaktivitäten der Halogene in Kreuzkupplungsreaktionen zunutze gemacht 

und 2-Brom-6-iodpyridin (5k) als Linker verwendet werden.  

2,6-Dibrompyridin (5a) wurde mit n-Butyllithium einfach lithiiert und die 

Organolithiumverbindung in situ mit einer Lösung aus Iod in THF umgesetzt. So konnte 

2-Brom-6-iodpyridin (5k) in einer Ausbeute von 31 % isoliert werden (Schema 76). 

NBr Br
1.00 Äq. n-Buli (1.6 M

 in n-Hexan)

THF
-78 °C, 15 min

1.20 Äq. Iod (0.3 M
 in THF)

RT, 1 h
dann:

NBr I

5a 5k
31 %  

Schema 76: Synthese von 2-Brom-6-iodpyridin (5k). 

In einer kurzen Optimierungsstudie sollte die Reaktionstemperatur gefunden werden, bei der 

die oxidative Addition der Suzuki-Kupplung selektiv über das Iodid abläuft. Boronsäureester 

15a wurde unter Standard-Suzuki-Bedingungen bei verschiedenen Temperaturen mit einem 

Äquivalent 5k umgesetzt (Schema 77).  

N
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B
F

O
O

N
Tos

F

N

Br

5 mol% Pd(PPh3)4
2.50 Äq. Cs2CO3
1.00 Äq. 2-Brom-6-iodopyridin (5k)
1.70 Äq. Wasser

1,4-Dioxan
T, 18 h

15a 16b  

Schema 77: Temperaturoptimierung der seitenselektiven Suzuki-Kupplung. 

Mittels GC/MS-Analyse wurde qualitativ nach 18 h untersucht, bei welcher Temperatur 

Boronsäureester 15a vollständig umgesetzt und Verbindung 16b gebildet wurde. Ab einer 

Reaktionstemperatur von 40 °C bildete sich Produkt 16b (Tabelle 11, Eintrag 2) und ab einer 

Reaktionstemperatur von 60 °C konnte der Boronsäureester 15a nach 18 h nicht mehr 

detektiert werden (Eintrag 4). Als Temperatur für weitere Optimierungsschritte wurde folglich 

60 °C gewählt. 



Allgemeiner Teil 

77 
 

Tabelle 11: Qualitative Temperaturoptimierung der seitenselektiven Suzuki-Kupplung. 
Eintrag  Temperatur T [°C] Boronsäureester 15aa Produkt 16ba 

1 30 ja nein 

2 40 ja ja 

3 50 ja ja 

4 60 nein ja 
    

a Umsatz von 15a und Bildung von 16b detektiert via GC/MS-Analyse. 

 

Unter Standardbedingungen mit 1,4-Dioxan als Lösungsmittel für Masuda-Borylierung und 

Suzuki-Kupplung konnte 16c lediglich in einer Ausbeute von 49 % isoliert werden (Schema 
78; Tabelle 12, Eintrag 1).  

N
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80 °C, 3 h
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1.00 Äq. 2-Brom-6-iodpyridin (5k)
Lösungsmittel 2
60 °C, 18 h

N
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Cl

N
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2d 16c  

Schema 78: Lösungsmitteloptimierung der seitenselektiven Suzuki-Kupplung. 

Damit in der Reaktionssequenz kein symmetrisches Bisindol als Nebenprodukt entsteht, muss 

der Umsatz in der ersten Suzuki-Kupplung nahezu vollständig sein. Infolgedessen wurden 

verschiedene polare Cosolvenzien für den zweiten Reaktionsschritt zugegeben. Methanol 

eignete sich nicht, da die Tosylschutzgruppe nach 18 h vollständig abgespalten wurde (Tabelle 

2, Eintrag 2). Mit Acetonitril konnte die Ausbeute von 16c auf 58 % erhöht werden, während 

Wasser eine isolierte Ausbeute von 84 % lieferte (Einträge 3 - 4). Bei der Variation der 

Lösungsmittelverhältnisse zeigte sich, dass das Lösungsmittelgemisch 1,4-Dioxan/Wasser im 

Verhältnis 1:2 mit 94 % isolierter Ausbeute die optimalen Bedingungen lieferte (Eintrag 6). 
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Tabelle 12: Lösungsmitteloptimierung der seitenselektiven Suzuki-Kupplung. 

Eintrag Lösungsmittel 1 (mL) Lösungsmittel 2 (mL) Konzentrationa 

[mol · L-1] 
isolierte 

Ausbeute  
1 1,4-Dioxan (5 mL) - 0.1 49 % 

2 1,4- Dioxan (2.5 mL) Methanol (2.5 mL) 0.1 -b 

3 1,4- Dioxan (2.5 mL) Acetonitril (2.5 mL) 0.1 58 % 

4 1,4- Dioxan (2.5 mL) Wasser (2.5 mL) 0.1 84 % 

5 1,4- Dioxan (5 mL) Wasser (2.5 mL) 0.06 83 % 

6 1,4- Dioxan (2.5 mL) Wasser (5 mL) 0.06 93 % 
 
a bezogen auf 2d in der Suzuki-Kupplung, b Methanol führte zu vollständiger Detosylierung. 

 

Die optimierten Reaktionsbedingungen der ersten Suzuki-Kupplung sollten nun in das Ein-

Topf-Verfahren implementiert werden, sodass mit der Borylierung und den zwei Suzuki-

Kupplungen insgesamt drei sequenziell katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen kombiniert 

werden können. Ausgehend von 3-Iodindol 2 wurde zuerst der entsprechende 

Boronsäureester 15 gebildet, der ohne Isolierung mit 2-Brom-6-iodpyridin (5k) in der 

seitenselektiven Suzuki-Kupplung zu Intermediat 16 umgesetzt wurde. 16 konnte dann im 

Sinne eines Ein-Topf-Verfahrens mit einem zweiten Boronsäureester 15 bei 100 °C in 2 bis 

8 h zu unsymmetrisch-substituierten N-Tosyl-geschützten (Bis)Indolen 17 umgesetzt werden. 

Es wurden fünf Beispiele in Ausbeuten von 39 - 94 % dargestellt (Schema 79).  
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N
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R1

N
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1.00 Äq. (Hetero)Aryl-Bpin
 15

N
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R1

N

(Hetero)Aryl
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39 - 94 %

16

100 °C, 2-8 h

 

Schema 79: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von unymmetrisch-verbrückten 
N-Tosyl-geschützten (Bis)Indolen 17. 

Die synthetisierten N-Tosyl-geschützten unsymmetrischen (Bis)Indole 17 sind in Tabelle 13 

aufgeführt. 
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Tabelle 13: Zusammenfassung der synthetisierten N-Tosyl-geschützten (Bis)Indole 17. 
Eintrag Indole 2  Boronsäureester 18 (Bis)Indol 20 Ausbeute (%) 

1 
3-Iod-5-methoxy-1-

tosyl-1H-indol (2b) 

5-Chlor-3-(Bpin)-1-tosyl-

1H-indol (15b) 

N
Tos

N

N

Cl

Tos

MeO

 

17a (73 %) 

2 
3-Iod-1-tosyl-1H-indol 

(2a) 

5-Chlor-3-(Bpin)-1-tosyl-

1H-indol (15b) 

N
Tos

N

N

Cl

Tos

 

17b (94 %) 

3 
5-Fluor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2c) 

5-Chlor-3-(Bpin)-1-tosyl-

1H-indol (15b) 

N
Tos

N

N

Cl

Tos

F

 

17c (88 %) 

4 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

N,N-Dimethyl-4-

(Bpin)anilin (15c) 

N

Cl

Tos

N

N
Me

Me

 

17d (38 %) 

5 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 
4-(Bpin)benzonitril (15d) 

N

Cl

Tos

N

NC

 

17e (43 %) 

 

Die geschützten Verbindungen 17 konnten analog zur Detosylierung von Bisindolen 12 mit 

Kaliumhydroxid in Methanol zu den entsprechenden unsymmetrisch-substituierten Bisindolen 

18 umgesetzt werden. Es wurden fünf Beispiele in Ausbeuten von 84 - 99 % isoliert (Schema 
80). 
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Schema 80: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung von unsymmetrisch-substituierten 

(Bis)Indolen 18 via Detosylierung. 

Die synthetisierten Verbindungen 18 sind in Tabelle 14 zusammengefasst. 

Tabelle 14: Zusammenfassung der synthetisierten (Bis)Indole 18 via Detosylierung. 
Eintrag N-Tosyl (Bis)Indol 17  (Bis)Indol 18 Ausbeute (%) 

1 17a 

N
H

N

H
N

Cl
MeO

 

18a (99 %) 

2 17b  

N
H

N

H
N

Cl

 

18b (96 %) 

3 17c 

N
H

N

H
N

Cl
F

 

18c (84 %) 

4 17d 

N
H

Cl
N

N
Me

Me

 

18d (86 %) 
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Tabelle 14: Zusammenfassung der synthetisierten (Bis)Indole 18 via Detosylierung. 
Eintrag N-Tosyl (Bis)Indol 17  (Bis)Indol 18 Ausbeute (%) 

5 17e 

N
H

Cl
N

NC

 

18e (93 %) 

 

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen ist es gelungen, die MBSK-Sequenz zu 

desymmetrisieren. Ausgehend von einfachen Startmaterialien können im Sinne einer 

sequenziell-katalysierten Drei-Komponenten-Reaktion komplexe, unsymmetrisch-

substituierte Indole-Derivate synthetisiert werden.  

3.2.10 Strukturaufklärung der unsymmetrisch-substituierten Bisindole 18 

Die Struktur der unsymmetrisch-substituierten Bisindole wurde über NMR-Experimente belegt. 

Dazu wurden IR- und Massenspektren sowie hochaufgelöste Massenspektren in Kombination 

mit HPLC-Chromatogrammen aufgenommen. 

Beispielhaft wird die Struktur anhand von 5-Chlor-3-(6-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-

1H-indol (18a) erläutert. Im 1H-NMR-Spektrum von 18a erscheinen 12 Signale (Abbildung 
17).  
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Abbildung 17: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 5-Chlor-3-(6-(5-methoxy-
1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol (18a) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K).  
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Das Singulett bei einer chemischen Verschiebung von δ 3.71 kann eindeutig dem Methoxy-

Substituenten H26 an einem der Indolteile zugeordnet werden. Durch die freie Drehbarkeit um 

die Sauerstoff-Kohlenstoff-Bindung kommt der Substituent in die räumliche Nähe der 

Wasserstoffkerne H6, H25 und H23 an den Benzolteilen der Indole, was durch Kreuzpeaks im 
1H,1H-NOESY-Spektrum zu erkennen ist (Abbildung 18). Um die Kerne H25 und H6 sicher 

zuordnen zu können, muss zunächst Wasserstoffkern H23 betrachtet werden, der aufgrund des 

NOESY-Kreuzpeaks dem Dublett eines Dubletts bei einer chemischen Verschiebung von 

δ 6.83 zugeordnet werden kann (Abbildung 18). Infolgedessen kann das Dublett eines 

Dubletts bei einer chemischen Verschiebung von δ 7.19 dem Wasserstoff H2 zugeordnet 

werden. Der Kern koppelt mit einer Kopplungskonstante von 4JHH = 2.2 Hz mit dem 

Wasserstoffkern H6, der ein Dublett bei einer Verschiebung von δ 8.63 erzeugt, sowie mit dem 

Kern H3, der ein Dublett bei einer Verschiebung von δ 7.50 erzeugt. Im NOESY-Spektrum kann 

eine Wechselwirkung der Kerne H3 und NH7 beobachtet werden (Abbildung 18). Dadurch 

kann der Kern NH7 dem Multiplett bei einer chemischen Verschiebung von δ 11.72 zugeordnet 

werden. Im 1H,1H-COSY-Spektrum ist die 3JHH-Kopplung zwischen Kern NH7 und H8 zu sehen 

(Abbildung 19). Wasserstoffkern H8 kann demnach dem Dublett bei einer chemischen 

Verschiebung von δ 8.21 zugeordnet werden, wodurch die Zuordnung der Signale des Chlor-

substituierten Indolteils finalisiert ist. Im NOESY-Spektrum kann eine Wechselwirkung 

zwischen dem Signal von Wasserstoffkern H8 und dem Multiplett bei einer chemischen 

Verschiebung von δ 7.58 beobachtet werden (Abbildung 18). Das Multiplett mit dem Integral 

von 2 setzt sich aus zwei überlagernden Dubletts zusammen und kann den Wasserstoffkernen 

H11 und H13 am Pyridin-Ring zugeordnet werden. Im COSY-Spektrum ist eine 3JHH-Kopplung 

zum Triplett bei einer Verschiebung von δ 7.74, welches dem Wasserstoffkern H12 zugeordnet 

werden kann (Abbildung 19). Wasserstoffkern H22 kann über den Vergleich der 3JHH-

Kopplungskonstanten dem Dublett bei einer Verschiebung von δ 7.38 zugeordnet werden. Der 

Kern NH19 erzeugt ein Dublett bei einer chemischen Verschiebung von δ 11.40. Das 

verbleibende Signal bei einer chemischen Verschiebung von δ 8.03 mit einem Integral von 2 

resultiert aus der Überlagerung der Signale der Wasserstoffkerne H18 und H25. 
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Abbildung 18: Dipol-Dipol-Wechselwirkungen der abgebildeten Wasserstoffkerne im 1H,1H-NOESY-
Spektrums von 5-Chlor-3-(6-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol (18a). 
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Abbildung 19: Ausschnitt des 1H,1H COSY-Spektrums von 5-Chlor-3-(6-(5-methoxy-1H-indol-3-
yl)pyridin-2-yl)-1H-indol (18a) (Dimethylsulfoxid, 300 MHz, 298 K). 

Im 13C-NMR-Spektrum von 18a sind 21 Signale zu finden (Abbildung 20). Mit Hilfe des DEPT-

135- sowie der 1H,13C-HSQC- und 1H,13C-HMBC-Spektren konnten einzelne Signale 

zugeordnet werden. Das charakteristische Signal bei einer chemischen Verschiebung von 

δ 54.8 kann der Methoxy-Gruppe C26 zugeordnet werden. Unter Zuhilfenahme des HSQC-

Spektrums konnte über die 1JCH-Kopplungen der Kohlenstoffkerne zu den entsprechenden 

Wasserstoffkernen die Signale bei einer chemischen Verschiebung von δ 102.6 (C25), 112.2 

(C23), 112.4 (C22), 113.3 (C3), 116.0 (C11, C13), 121.0 (C6), 121.6 (C2), 126.0 (C18), 127.2 (C8), 

136.7 (C12) zugeordnet werden. Das am weitesten tieffeldverschobene Signal bei einer 

chemischen Verschiebung von δ 154.9 zeigt im HMBC-Spektrum Kreuzpeaks zu den 

Wasserstoffkernen H22 sowie H26 und kann dem quartären Kohlenstoffkern C24 zugeordnet 

werden. Die Kohlenstoffkerne C10 und C14 sind durch das benachbarte Stickstoffatom 

entschirmt und erzeugen jeweils ein tieffeldverschobenes Signal bei einer chemischen 
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Verschiebung von δ 154.0 und 154.2 und sind nicht weiter zu unterscheiden. Die Signale bei 

einer Verschiebung von δ 115.7 und 116.1 können den Kohlenstoffkernen C9 und C16 

zugeordnet werden, eine genauere Unterscheidung ist jedoch nicht möglich. Das Signal bei 

einer chemischen Verschiebung von δ 124.6 kann dem Kohlenstoffkern C1 zugeordnet 

werden, da im HMBC-Spektrum Kreuzpeaks zu den Signalen der Kerne C2, C3 und C6 zu 

sehen ist. Die weiteren quartären Kohlenstoffkerne können nicht weiter unterschieden werden. 
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Abbildung 20: Lokantensatz und Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von 5-Chlor-3-(6-(5-methoxy-
1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol (18a) (Dimethylsulfoxid, 75 MHz, 298 K). 
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3.2.11 Synthese von Fünfring-verbrückten Bisindolen 20 

Die MBSK-Sequenz sowie die erweiterte Sequenz zur Darstellung von unsymmetrischen 

Verbindungen sind auf den Einsatz von dihalogenierten, zumeist stickstoffhaltigen 

Sechsringen optimiert. Merkul und Tasch konnten bei der Synthese von Camalexin und 

Analoga beobachten, dass die Standardbedingungen der Sequenz deutlich weniger effizient 

bei der Kupplung von Fünfringen mit Boc-geschützten Indolen sind. Tasch arbeitete heraus, 

dass ein grundsätzliches Problem, allgemeine Synthesebedingungen zu finden darin besteht, 

dass sich die verschiedenen Fünfring-Heterocyclen zueinander deutlich stärker in ihren 

elektronischen Eigenschaften unterscheiden als (Di)Azine. Er konnte aber die 

Reaktionsbedingungen für die Kupplung von Boc-geschützten Indolen mit halogenierten 

Thiazolen optimieren und Camalexin-Analoga sowie ein Nortopsentin-Analogon in moderaten 

bis guten Ausbeuten synthetisieren (Schema 81).[175]  

N
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NH
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H
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N
H

NH
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N

N
H
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N

H
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Br Br N
H
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H
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Nortopsentin A Nortopsentin B Nortopsentin C

N
H

S
N

H
N

Nortopsentin D  
Schema 81: Natürlich vorkommente Bisindole Nortopsentin A-D sowie das Thiazol-verbrückte 

Analogon nach Tasch. 

Um Nortopsentin-Analoga mit 5,5‘-Dichlor-Substitution am Indol in Hinblick auf ihre Aktivität 

gegen MRSA untersuchen zu können, sollte weitere Fünfring-verbrückte Bisindole 

synthetisiert werden. In der Suzuki-Kupplung wurde Wasser als weniger nukleophiles 

Lösungmittel eingesetzt. Bei der Verwendung von Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) 

bei hohen Temperaturen in Wasser kann der Ligand zu Triphenylphosphanoxid oxidieren. Um 

die Oxidation zu vermindern, gab Tasch in der Suzuki-Kupplung 6 mol% Triphenylphosphan 

zum Reaktionsgemisch. Als Base wurde zur besseren Löslichkeit Natriumcarbonat 

verwendet.[175] Im Unterschied zu den Bedingungen von Merkul und Tasch wurde die Synthese 

ausgehend von Tosyl-geschützten Bisindolen gestartet. Die Tosyl-Schutzgruppe hat sich 

während der Suzuki-Kupplung als robuster herausgestellt, während die Boc-Schutzgruppe 

unter den Reaktionsbedingungen abgespalten wird. Zur Abspaltung der Tosyl-Schutzgruppe 

wurden in einem dritten Schritt, analog zur Entschützung von (Di)Azin-verbrückten Bisindolen 

13 Kaliumhydroxid und Methanol zum Reaktionsgemisch gegeben. 

Als dihalogenierte Linker wurden 2,4-Dibromthiazol (19a) und 2,5-Dibromthiophen (19b) 

verwendet. So konnten zwei Beispiele in Ausbeuten von 24 - 36 % synthetisiert werden 

(Schema 82).  
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5 mol% Pd(PPh3)4
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2.00 Äq. HBpin (11)
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dann:

6 mol% PPh3
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2.50 Äq. Na2CO3
H2O
100 °C, 16 - 19 h
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Schema 82: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von Fünfring-verbrückten Bisindolen 20. 

Die dargestellten Verbindungen sind in Tabelle 15 zusammengefasst. 

Tabelle 15: Zusammenfassung der synthetisierten Bisindole 20. 
Eintrag Linker 19 X Y Bisindol 20 Ausbeute (%) 

1 2,4-Dibromthiazol (19a) N S 

N
H

SN

HN Cl

Cl

 

20a (24 %) 

2 
2,5-Dibromthiophen 

(19b) 
S CH 

N
H

S

HN Cl

Cl

 

20b (36 %) 

 

3.2.12 Synthese von N-Tosyl-geschützten Fünfring-verbrückten Bisindolen 21 

Neben den geringen Ausbeuten stellte sich die Reinigung der Verbindungen ebenfalls als 

schwierig heraus. Das bei der Reaktion durch die Oxidation des Liganden anfallende 

Triphenylphosphanoxid musste durch Suspension des verunreinigten Produkts in n-Hexan 

oder gegebenenfalls mehrfache Säulenchromatographie entfernt werden.  

Die Reaktionssequenz sollte analog zur Synthese von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12 
optimiert und hinsichtlich der Komplexität des Reaktionsgemischs vereinfacht werden. Dazu 

sollte eine Methode gefunden werden, N-Tosyl-geschützte Fünfring-verbrückte Bisindole 21 

darzustellen.  
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Um die Verunreinigung durch Triphenylphosphanoxid zu unterbinden, wurde zunächst auf die 

Zugabe des Liganden Triphenylphosphan während der zweiten Suzuki-Kupplung verzichtet 

und ein qualitatives Katalysator-Screening zur Synthese des Thiazol-verbrückten Bisindols 

21a durchgeführt (Schema 83).  

N

I

Tos

Cl

Katalysator
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

0.50 Äq. Linker 19
2.5 Äq. Na2CO3
H2O, 100 °C, 24 h N

Tos

Cl
S

N

N
ClTos

2d 21a

dann:

 

Schema 83: Katalysator-Screening zur Synthese von N-Tosyl-geschützten Fünfring-verbrückten 
Bisindolen 21.  

Mit den Standardbedingungen konnte Umsatz erkannt werden (Tabelle 16, Eintrag 1). Das 

Ergebnis der DC war allerdings, dass sowohl Edukt 2d als auch das einfach-gekuppelte 

Intermediat nicht vollständig umgesetzt wurden. Der Wechsel zu den stabileren 

Präkatalysatoren Palladiumacetat und Bis(acetonitril)palladiumdichlorid zeigte gar keinen 

Umsatz (Tabelle 16, Einträge 2 und 3). Palladiumchlorid in Kombination mit dem sterisch 

anspruchsvollen Liganden CataCXium® AHI (Schema 84) katalysierte die Bildung von 21a, 

jedoch konnte auf der DC die signifikante Bildung von Nebenprodukt beobachtet werden, 

weswegen der Ansatz verworfen wurde (Tabelle 16, Eintrag 4).  

Tabelle 16: Katalysator-Screening zur Synthese von Fünfring-verbrückten Bisindolen 21. 
Eintrag Katalysator (mol%) Umsatza 

   
1 Pd(PPh3)4 (5 mol%) ja 

2 Pd(OAc)2 (5 mol%) nein 

3 PdCl2(MeCN)2 (5 mol%) nein 

4 PdCl2 (5mol%) + CataCXium AHI (10 mol%) ja + Nebenprodukt; n.i. 
a Umsatz via DC beobachtet, n.i. = nicht isoliert 

 

P Me

HI

 

Schema 84: Struktur von CataCXium® AHI. 

Auf Grundlage dieses Katalysator-Screenings konnten keine besseren Bedingungen gefunden 

werden. Die Beobachtung, dass 24 h nach Beginn der Suzuki-Kupplung immer noch Edukt 
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und Intermediat in der Reaktionslösung vorliegen, führte zu der Folgerung, nach Ende der 

Masuda-Borylierung eine zweite Katalysatorladung zur Reaktion zu geben. Mit einer zweiten 

Zugabe von 5 mol% Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) konnte das Produkt 21a in einer 

Ausbeute von 46 % isoliert werden (Tabelle 17, Eintrag 1). Die Verwendung des 

Präkatalysators Bis(triphenylphosphan)palladiumdichlorid resultierte in einer 

Ausbeuteminderung um die Hälfte (Eintrag 2).  

Tabelle 17: Erweitertes Katalysator-Screening zur Synthese von Fünfring-verbrückten Bisindolen 

21. 
Eintrag Katalysator 1a (mol%) Katalysator 2b (mol%) Ausbeute 

1 Pd(PPh3)4 (5 mol%) Pd(PPh3)4 (5 mol%) 46 % 

2 Pd(PPh3)4 (5 mol%) Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%) 24 % 
a Zugabe vor Masuda-Borylierung, b Zugabe vor Suzuki-Kupplung. 

 

Aus den untersuchten Bedingungen ergaben sich die in Schema 85 abgebildeten, optimierten 

Bedingungen. Es wurden drei Beispiele in Ausbeuten von 45 bis 52 % dargestellt (Schema 
85). Als Linker wurden 2,4-Dibromthiazol (19a) und 2,5-Dibromthiophen (19b) sowie 2,4-

Dibrom-1H-imidazol (19c) verwendet. Auffällig ist, dass 19c ohne vorheriges Schützens des 

NH-Stickstoffs in der MBSK-Sequenz eingesetzt werden konnte. Zur weiteren Reinigung 

mussten die erhaltenen Feststoffe mehrfach in n-Hexan suspendiert werden. Die Ausbeuten 

sind durchschnittlich weiterhin geringer im Vergleich zur Synthese von (Di)Azin-verbrückten 

Bisindolen und auch die Reinigung stellt sich als herausfordernd heraus. Es konnten allerdings 

drei verschiedene Fünfringe mit sehr ähnlichen Ausbeuten in der MBSK-Sequenz eingesetzt 

werden, weswegen die Bedingungen als allgemeine Synthesevorschrift für dibromierte 

Fünfringe verstanden werden können.  

N

Y
X

N

Cl

Cl

N
Tos

R1
I

5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. Triethylamin
2.00 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann: 5 mol% Pd(PPh3)4
0.50 Äq. Linker 19
2.50 Äq. Na2CO3
H2O
100 °C, 18 h

1 21
3 Beispiele
45 - 52 %

Tos

Tos

 

Schema 85: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von N-Tosyl-geschützten Fünfring-
verbrückten Bisindolen 21. 

Die dargestellten Verbindungen 21 sind in Tabelle 18 aufgeführt. 
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Tabelle 18: Zusammenfassung der synthetisierten N-Tosyl-geschützten Fünfring-verbrückten 

Bisindole 21. 
Eintrag Linker 19 X Y Bisindol 21 Ausbeute (%) 

1 
2,4-Dibromthiazol 

(19a) 
N S 

N
Tos

SN

NTos

Cl

Cl

 

21a (46 %) 

2 
2,5-Dibromthiophen 

(19b) 
S CH 

N
Tos

S

NTos Cl

Cl

 

21b (45 %) 

3 
2,4-Dibrom-1H-

imidazol (19c) 
N NH 

N
Tos

NHN

NTos

Cl

Cl

 

21c (52 %) 

 

3.2.13 Strukturaufklärung der N-Tosyl-geschützten Fünfring-verbrückten 
Bisindole 21 

Die Struktur der Fünfring-verbrückten Bisindole 21 wurde mittels NMR-Experimente belegt. 

Dazu wurden IR- und Massenspektren sowie Elementaranalysen oder hochaufgelöste 

Massenspektren in Kombination mit HPLC-Chromatogrammen aufgenommen.  

Beispielhaft soll die Struktur anhand von 2,5-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiophen (21b) 

erläutert werden. Im 1H-NMR-Spektrum der Verbindung sind sechs Signale zu finden 

(Abbildung 21). 
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Abbildung 21: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 2,5-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-
indol-3-yl)thiophen (21b) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 

Bei einer chemischen Verschiebung von δ 2.41 erscheint ein Singulett mit einem Integral von 

6, das den Wasserstoffkernen H45 und H63 der Methylgruppen der Tosylschutzgruppen 

zugeordnet werden kann. Das Multiplett mit dem Integral von 6 bei einer Verschiebung von δ 

7.38 resultiert aus der Überlagerung des Multipletts der Wasserstoffkerne H40 und H42 bzw H59 

und H61 mit dem Dublett eines Dubletts der Wasserstoffkerne H2 und H21. Die 

Wasserstoffkerne H2 und H21 befinden sich in räumlicher Nähe zu den Kernen H3 und H20, die 

resultierende Dipol-Dipol-Wechselwirkung kann als Kreuzpeak im 1H,1H-NOESY-Spektrum 

beobachtet werden (Abbildung 22). So kann das Dublett bei einer chemischen Verschiebung 

von δ 8.04 den Wasserstoffkernen H3 und H20 zugeordnet werden. Das Multiplett mit dem 

Integral von 6 bei einer chemischen Verschiebung von δ 7.89 resultiert aus der Überlagerung 

des Multipletts der Kerne H39 und H43 bzw. H58 und H62 und dem Dublett der Wasserstoffkerne 

H6 und H23. Für die Wasserstoffkerne am Benzolring der Tosylgruppe (H39, H43, H58, H62) 

können im NOESY-Spektrum Wechselwirkungen zu den Wasserstoffkernen H3 bzw. H23 

beobachtet werden (Abbildung 22). Aufgrund der freien Drehbarkeit um die Bindung zwischen 

dem Indolteil des Moleküls und dem Thiophenring kommen die Kerne H6 und H23 in die 

räumliche Nähe der Wasserstoffkerne H11 und H12 am Thiophenring, was durch einen weiteren 

Kreuzpeak im NOESY-Spektrum zu erkennen ist (Abbildung 22). So kann das Singulett bei 

einer Verschiebung von δ 7.48 den Kernen H11 und H12 zugeordnet werden. Das verbleibende 

Singulett bei einer Verschiebung von δ 7.98 kann den Wasserstoffkernen H8 und H16 

zugeordnet werden. Die Kerne erzeugen einen NOESY-Kreuzpeak zu den Wasserstoffkernen 

H39 und H43 bzw H58 und H62 (Abbildung 22).  
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Abbildung 22: Dipol-Dipol-Wechselwirkungen der abgebildeten Wasserstoffkerne im 1H,1H-NOESY-
Spektrums von 2,5-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiophen (21b). 

Im 13C-NMR-Spektrum von 21b sind 15 Signale zu finden, die mithilfe von DEPT-135- und 
1H,1H-HSQC-Spektren zugeordnet werden konnten (Abbildung 23). 

Das charakteristische Signal bei einer chemischen Verschiebung von δ 21.9 kann den 

Kohlenstoffkernen C45 bzw. C63 der Methylgruppen zugeordnet werden. Unter Zuhilfenahme 

des 1H,13C HSQC-Spektrums konnten über die 1JHC-Kopplungen der Kohlenstoffkerne zu den 

entsprechenden Wasserstoffkernen die Signale bei einer chemischen Verschiebung von 

δ 115.9 (C3, C20), 120.9 (C6, C23), 125.2 (C8, C16), 126.2 (C2, C21), 126.7 (C11, C12), 127.9 (C40, 

C42, C59, C61) und 130.9 (C39, C43, C58, C62). Die verbleibenden quartären Kohlenstoffkerne 

können auch unter Verwendung von 1H,13C-HMBC-Spektren nicht eindeutig zugeordnet 

werden.  
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Abbildung 23: Lokantensatz und Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von 2,5-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-
indol-3-yl)thiophen (21b) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 

3.2.14 Synthese von Meridianinen und Analoga 23 

Bereits 2011 zeigte Merkul, dass sich Meridianine und Merioline über die MBSK-Sequenz 

ausgehend von Boc-geschützten Indolen synthetisiert werden können. Meridianine sind 

potente Kinaseinhibitoren, wobei Merioline als Hybridstruktur zwischen Meridianinen und 

Variolin B verstanden werden können (Abbildung 24). 

N

N
N

NH2

N

N
NH2

HN

N

N

N
NH2

HN

N

N
NH2

Variolin B Meridianin GMeriolin 1  

Abbildung 24: Die Naturstoffe Variolin B und Meridianin G, sowie die Hybridstruktur Meriolin 1. 

Um die Wirkung von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 gegen MRSA besser 

verstehen zu können, wurden Meridianine und Analoga synthetisiert und bei der Aufstellung 

von Struktur-Wirkungs-Beziehungen berücksichtigt.  

Die Synthesen wurde ausgehend von Tosyl-geschützten 3-Iodindolen 2 gestartet, die sich, wie 

beschrieben, gegenüber den Boc-geschützten Derivaten als stabiler bei der Lagerung und 

unter Suzuki-Bedingungen herausgestellt haben. Im Ein-Topf-Verfahren wurden die 

entsprechenden 3-Iod-1-tosyl-1H-indole 2 mit 3 mol% 
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Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) und Pinakolboran in einer Masuda-Borylierung zu 

den korrespondierenden Boronsäureestern und anschließend mit 2-Amino-4-chlorpyrimidin 

(22) in einer Suzuki-Kupplung umgesetzt. Dann wurde Kaliumhydroxid zugegeben, um die 

Tosyl-Gruppe im Ein-Topf-Prozess abzuspalten. Es wurden drei Beispiele in Ausbeuten von 

48 bis 66 % isoliert, darunter die Naturstoffe Meridianin C und F (Schema 86). 

N

I
R1

Tos
R2

3 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. Triethylamin
1.50 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann: 2.50 Äq. Cs2CO3
2-Amino-4-chlorpyrimidin (22)
100 °C, 18 h
Methanol

dann: 2.50 Äq. Kaliumhydroxid
100 °C, 3 h

N
H

R1

R2

N
N

H2N

2 23
3 Beispiele
48 - 66 %

 

Schema 86: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von Meridianinen und Analoga 23. 

Die über diese Vorschrift dargestellten Verbindungen sind in Tabelle 19 zusammengefasst. 

Tabelle 19: Zusammenfassung der synthetisierten Meridianine und Analoga 23. 

Eintrag Indol 2 R1 R2 Meridianin 23 Ausbeute (%) 

1 
5-Brom-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2e) 
Br H 

N
H

Br
N

N NH2

 

23a, Meridianin C 

(48 %) 

2 
5,6-Dibrom-3-iod-1-

tosyl-1H-indol (2f) 
Br Br 

N
H

Br
N

N NH2

Br
 

23b, Meridianin F 

(66 %) 

3 
5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 
Cl H 

N
H

Cl
N

N NH2

 

23c (62 %) 

 

Darüber hinaus wurde ein Beispiel über die für die Synthese von N-Tosyl-geschützten 

Bisindolen 12 optimierten Bedingungen dargestellt. Ausgehend von Indol 2d wurde 

2-Brompyridin (5l) als Linker in der Suzuki-Kupplung eingesetzt. Verbindung 24 konnte in einer 

Ausbeute von 75 % isoliert werden (Schema 87). 
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N
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5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

0.70 Äq. Wasser
2.50 Äq. Cs2CO3
1.00 Äq. 2-Brompyridin (5l)
100 °C, 18 h

dann: N

Cl

Tos

N

2d 24
75 %  

Schema 87: Synthese von 5-Chlor-3-(pyridin-2-yl)-1-tosyl-1H-indol 24. 

Verbindung 24 sowie das in Kapitel 3.2.9 dargestellte Beispiel 16c wurden analog zur 

Detosylierung von Bisindolen 12 mit Kaliumhydroxid in Methanol umgesetzt werden, um die 

Tosyl-Schutzgruppen abzuspalten. Die Verbindungen 23d und 23e konnten in Ausbeuten von 

87 bis 95 % isoliert werden. 

N

Cl

Tos

N

R1

5.00 Äq. KOH
Methanol
100 °C, 3 h

N
H

Cl

N

R1

16c oder
 24 23

2 Beispiele
87 - 95 %  

Schema 88: Synthese von Meridianin-Analoga 23 via Detosylierung. 

Die via Detosylierung dargestellten Beispiele sind in Tabelle 20 dargestellt. 

Tabelle 20: Zusammenfassung der via Detosylierung synthetisierten Meridianin-Analoga 23. 

Eintrag Edukt R1 Meridianin-Analogon 23 Ausbeute (%) 

1 
N

Cl

Tos

N

Br

 
16c 

Br 

N
H

Cl
N

Br

 

23d (87 %) 

2 
N

Cl

Tos

N

 
24 

H 

N
H

Cl
N

 

23e (95 %) 

 

3.2.15 Strukturaufklärung der Meridianine und Analoga 23 

Die Struktur der synthetisierten Meridianine und Analoga wurde über NMR-Experimente 

belegt. Dazu wurden IR- und Massenspektren sowie Elementaranalysen oder hochaufgelöste 

Massenspektren in Kombination mit HPLC-Chromatogrammen aufgenommen.  
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Beispielhaft wird die Struktur anhand von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (23c) 

erläutert. Im 1H-NMR-Spektrum liegen acht Signale vor (Abbildung 25).  
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Abbildung 25: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-
yl)pyrimidin-2-amin (23c) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 

Das Singulett mit einem Integral von 2 bei einer chemischen Verschiebung von δ 6.51 kann 

den Wasserstoffkernen H16 am primären Amin des 2-Aminopyrimidin-Substituenten 

zugeordnet werden. Bei einer chemischen Verschiebung von δ 7.01 liegt ein Dublett. Das 

Signal kann dem Wasserstoffkern H11 zugeordnet werden, da es zum einen mit einer 

Kopplungskonstante von 3JHH = 5.3 Hz mit Wasserstoffkern H12 kuppelt, der ein Dublett bei 

einer chemischen Verschiebung von δ 8.11 erzeugt. Zum anderen kann im 1H,1H-NOESY-

Spektrum eine Dipol-Dipol-Wechselwirkung zu den Kernen H12 und H8 gefunden werden 

(Abbildung 26). Wasserstoffkern H8 erzeugt ein Dublett bei einer chemischen Verschiebung 

von δ 8.28. Über den Vergleich der Kopplungskonstanten können die Kerne H2, H3 und H6 am 

Benzolteil des Indols zugeordnet werden. Wasserstoffkern H2 erzeugt ein Dublett eines 

Dubletts bei einer chemischen Verschiebung von δ 7.18. Der Kern koppelt mit einer 

Kopplungskonstante von 3JHH = 8.7 Hz mit Wasserstoffkern H3, der ein Dublett bei einer 

Verschiebung von δ 7.46 erzeugt sowie mit Kern H6 mit einer Kopplungskonstante von 
4JHH = 2.2 Hz, der ein Dublett bei einer Verschiebung von δ 8.65 erzeugt. Das Multiplett bei 

einer chemischen Verschiebung von δ 11.86 kann dem Kern NH7 zugeordnet werden.  
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Abbildung 26: Dipol-Dipol-Wechselwirkungen der abgebildeten Wasserstoffkerne im 1H,1H NOESY-
Spektrums von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (23c). 

Im 13C-NMR-Spektrum von 23c sind 12 Signale zu finden (Abbildung 27). Die Auswertung 

des Spektrums verlief unter Zuhilfenahme von DEPT-135-, 1H,13C-HSQC- und 1H,13C-HMBC-

Spektren.  
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Abbildung 27: Lokantensatz und Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-
yl)pyrimidin-2-amin (23c) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 

Aus den Kreuzpeaks im HSQC-Spektrum konnten aus den 1JHC-Kopplungen der 

Kohlenstoffkerne zu den entsprechenden Wasserstoffkernen die die Signale bei einer 

chemischen Verschiebung von δ 105.2 (C11), 113.3 (C2), 121.6 (C3), 122.0 (C6), 129.7 (C8) und 

157.1 (C12) zugeordnet werden. Die verbleibenden quartären Kohlenstoffkerne konnten zum 

Teil über Kreuzpeaks im 1H,13C-HMBC-Spektrum zugeordnet werden. Das Signal bei einer 

chemischen Verschiebung von δ 125.1 koppelt mit den Wasserstoffkernen H2, H3 und H6 und 

kann dem Kohlenstoffkern C1 zugeordnet werden. Die quartären Kohlenstoffkerne am 

Pyrimidin-Substituenten sind am stärksten entschirmt und am stärksten tieffeldverschoben. 

Das Signal bei einer chemischen Verschiebung von δ 162.3 koppelt neben den 

Wasserstoffkernen H11 und H12 auch mit dem Kern H8. Somit kann dieses Signal dem Kern C10 

zugeordnet werden, während das Signal bei einer Verschiebung von 163.6 dem Kern C14 

zugeordnet werden kann. Das Signal bei einer Verschiebung von δ 113.4 koppelt sowohl zu 
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Wasserstoffkernen im Indolteil des Moleküls als auch zu Kernen im Pyrimidin-Substituenten 

und kann dem Kohlenstoffkern C9 zugeordnet werden. Die Kohlenstoffkerne C4 und C5 

erzeugen Signale bei einer chemischen Verschiebung von δ 126.4 und 135.5 und können nicht 

weiter unterschieden werden. 

3.2.16 Präklinische Untersuchung von N-heterocyclisch-verbrückten 
Bisindolen  

Im Rahmen von präklinischen Untersuchungen wurden die biologischen Eigenschaften von 

ausgewählten Verbindungen in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Rainer 

Kalscheuer aus dem Institut für Pharmazeutische Biologie und Biotechnologie der Heinrich-

Heine-Universität Düsseldorf bestimmt. Des Weiteren konnten die bestimmten minimalen 

Hemmkonzentrationen (MHK) ausgewertet und intensive Struktur-Wirkungs-Beziehungen 

aufgestellt werden. 

3.2.16.1 Biologische Eigenschaften von ausgewählten N-heterocyclisch-
verbrückten Bisindolen 

Sommer konnte eine kleine Bibliothek an (Di)Azin-verbrückten Bisindolen synthetisieren. In 

Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Rainer Kalscheuer wurde gezeigt, dass 

diese Bisindole, abhängig vom Substitutionsmuster, starke Aktivität gegen Methicillin-

resistente Staphylococcus aureus (MRSA) Stämme zeigen. Die im Rahmen dieser Arbeit 

dargestellten Verbindungen konnten ebenfalls im Hinblick auf ihre antibiotischen und 

zytotoxischen Eigenschaften von der Gruppe Kalscheuer untersucht werden.[109] Die 

biologischen Experimente wurden von M.Sc. Emmanuel T. Adeniyi und M.Sc. Violetta Krisilia 

durchgeführt. 

Es wurden 26 Verbindungen gegen das Gram-positive Bakterium MRSA ATC700699 sowie 

ausgewählte Verbindungen gegen die humane Monozyten-Zelllinie THP-1 und humane 

embryonale Nierenzelllinie HEK293 getestet. Verbindungen mit MHK90-Werten > 100 µM 

wurden als inaktiv betrachtet. Dabei wurden 19 aktive Verbindungen gefunden, von denen 

sieben eine antibiotische Aktivität gegen MRSA von < 1 µM zeigen (Tabelle 21, Einträge 5-6, 

11, 18-21). 

Die aktiven Verbindungen sind moderat zytotoxisch gegen THP-1 und HEK293 mit 

IC50-Werten von 3.13-50 µM. Die Selektivitätsindizes liegen bei den sieben aktivsten 

Beispielen zwischen 16 und >100, was ein ausreichendes, therapeutisches Fenster für die 

Entwicklung potenzieller Arzneistoffe darstellt (Tabelle 21, Einträge 5-6, 11, 18-21). 
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Tabelle 21: Biologische Aktivität ausgewählter Bisindole 12, 13, 18, 20 und Meridianinen 23 gegen 

MRSA ATC700699, THP-1 und HEK293. 

Eintrag Verbindung 
MRSA ATC700699 THP-1 HEK293 

MHK90 [µM] IC50 [µM] SI IC50 [µM] SI 

N-Tosyl-geschützte Bisindole 12 

1 12e > 100 n.b. - n.b. - 

2 12p > 100 n.b. - n.b. - 

 N-heterocyclisch-verbrückte Bisindole 13  

3 13a > 100 n.b. - n.b. - 

4 13c 3.13 12.5 4 12.5 4 

5 13d 0.78 12.5 16 12.5 16 

6 13g 0.20 6.25 32 12.5 64 

7 13h 1.56 6.25 4 6.25 4 

8 13k > 100 n.b. - n.b. - 

9 13l 6.25 50 8 25 4 

10 13m 1.56 12.5 8 6.25 4 

11 13n 0.39 12.5 32 12.5 32 

12 13p 50 n.b. - n.b. - 

13 13q 3.13 3.13 1 3.13 1 

14 13r > 100 n.b - n.b. - 

15 13s 1.56 25  12.5  

 unsymmetrisch-substituierte (Bis)Indole 18  

16 18a 1.56 12.5 8 25 16 

17 18b 1.56 25 16 25 16 

18 18c 0.78 12.5 16 12.5 16 

19 18d 0.78 50 64 50 64 

20 18e 0.39 25 64 >100 >256 

 Fünfring-verbrückte Bisindole 20  

21 20a 0.78 12.5 16 12.5 16 

22 20b 1.56 25 16 12.5 8 

 Meridianine und Analoga 23  

23 23b 25 n.b - n.b. - 

24 23c > 100 n.b. - n.b. - 

25 23d 3.13 50 16 50 16 

26 23e > 100 100 - 100 - 

SI = Selektivitätsindex [IC50/MHK90], n.b. = nicht bestimmt. 

 

In vorangegangenen Studien wurde in kinetischen Untersuchungen bereits gezeigt, dass 

aktive Bisindole bakterizid wirken.[109, 172] Darüber hinaus wurden Verbindungen 13g und 13n 
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in einem in vivo Maus-Infektionsmodell untersucht. Mit MRSA infizierte Wunden von Mäusen 

wurden topisch mit Bisindolen 13g und 13n behandelt. Beide Verbindungen förderten 

signifikante Wundheilung und reduzierten die bakterielle Belastung vergleichbar mit der 

Behandlung mit dem Reserveantibiotikum Vancomycin.[109] 

3.2.16.2 Struktur-Wirkungs-Beziehungen von N-heterocyclisch-verbrückten 
Bisindolen  

Anhand der MHK90-Werte der Verbindungen 12, 13, 18, 20 und 23 konnten intensive Struktur-

Wirkungs-Beziehungen aufgestellt werden.  

Die Leitstruktur, die als Ausgangspunkt für Veränderungen an der Molekülstruktur gewählt 

wurde, war auf Grundlage der Vorarbeiten von Sommer Bisindol 13g. Die Verbindung ist mit 

Chlor-Atomen in 5,5‘-Position substituiert und über eine Pyridin-Einheit verbrückt. 

An sechs Positionen im Molekül wurden die Einflüsse verschiedener Substituenten 

systematisch untersucht. Zuerst wurden die Substituenten in 5.5‘-Position an symmetrischen 

Bisindolen 13 variiert. Im Einklang mit Beobachtungen aus vorangegangenen Studien zeigten 

Bisindole mit unsubstituierten Indol-Einheiten keine Aktivität (Schema 90, A, 13a).[109] Der 

Naturstoff Scalaridin A, der Hydroxygruppen in 5,5‘-Position trägt ist, wie im Fall von Alocasin 

A und Hyrtinadin A,[109] ebenfalls inaktiv (Schema 90, A, 14). Bei Bisindolen mit Halogenen in 

5,5‘-Position konnten MHK90-Werte im submikromolaren Bereich bestimmt werden, wobei die 

Substitution mit Chloratomen zu konsistent hohen Aktivitäten führt (Schema 90, A, 13c, 13d).  

Dass der Austausch eines Wasserstoffatoms durch ein Chloratom zu einer erhöhten Aktivität 

führen kann, ist bekannt und kann mitunter auf verschiedene Ursachen zurückgeführt 

werden.[176] In Hinblick auf die Elektronegativität, elektronenziehenden Eigenschaften, 

metabolische Stabilität und erhöhte Acidität sind Chlor-substituierte Wirkstoffe vergleichbar mit 

ihren fluorierten Analoga. Bezüglich Veränderungen in der Lipophilie, der Fähigkeit, van-der-

Waals-Wechselwirkungen einzugehen oder sterischen Effekten ähneln Chlor-Substituenten 

Methylgruppen.[176] Chlor-Substituenten heben sich im Gegensatz zu Fluor- und 

Methylgruppen zusätzlich besonders durch die Fähigkeit, Halogen-Bindungen einzugehen, 

hervor. Obwohl der Chlor-Substituent generell partiell negativ geladen ist, entsteht lokal durch 

das energetisch niedrig-liegende C-Cl-σ*-Orbital ein positives elektrostatisches Potential (σ-

Loch) durch eine ungleiche Ladungsverteilung im Chlor-Atom.[177] Dadurch kann der 

Substituent mit freien Elektronenpaaren oder elektronenreichen π-Systemen wechselwirken 

(Schema 89, A).[178] Darüber hinaus können an den partiell negativ geladenen Positionen 

Wasserstoffbrücken mit der molekularen Zielstruktur eingegangen werden (B). Verbindungen 

können ebenfalls simultan Halogen- und Wasserstoffbrückenbindungen ausbilden, 
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beispielsweise mit Carbonylverbindungen und Amin-Protonen in Peptiden, wodurch Ligand-

Peptid-Interaktionen ausgebildet werden können (C).[179, 180] 
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Schema 89: Halogen-Bindung (A), Wasserstoff-Brücken-Bindung (B) und duale Halogen-Wasserstoff-
Bindung (C) von Chlor-Substituenten.[176] 

Da sich in dieser initialen Untersuchung gezeigt hat, dass Chlor-Substituenten essenziell für 

die Aktivität sind, wurden im Folgenden ausschließlich 5,5‘-Dichlor-substituierte Bisindole 

synthetisiert.  

Als nächstes wurden die verbrückenden Heterocyclen variiert. Dabei wurden die vier Pyridin-

verbrückten Isomere 13g, 13d, 13h und 13m miteinander verglichen (Schema 90, B). Das 

Pyridin-verbrückte Bisindol 13g ist mit MHK90 = 0.20 µM die potenteste aller getesteten 

Verbindungen. Die drei isomeren Verbindungen 13d, 13h und 13m sind ebenfalls aktiv, aber 

zeigen geringere Aktivitäten von MHK90 = 0.78 bis 1.56 µM. Das Pyrimidin-verbrückte Derivat 

13h zeigt eine potente Aktivität mit MHK90 = 0.39 µM und unterscheidet sich von 13g darin, 

dass die Indol-Einheiten para-ständig zueinanderstehen. Mit dem Phenyl-verbrückten Bisindol 

13s wurde untersucht, ob ein stickstoffhaltiger Heterocyclus für die Aktivität essenziell ist. Mit 

einer Aktivität von MHK90 = 1.56 µM ist das Derivat immer noch recht aktiv, aber um eine 

Größenordnung schwächer als die entsprechenden (Di)Azin-verbrückten Beispiele (Schema 
90, B). Ebenfalls konnte der Einfluss von Fünfringen untersucht werden. Das Thiazol- und das 

Thiophen-verbrückte Beispiel (20a und 20b) zeigen Aktivitäten von MHK90 = 0.78 und 1.56 µM 

und sind damit vergleichbar aktiv mit wie (Di)Azin-verbrückten Derivate (Schema 90, B). Diese 

Ergebnisse stellen heraus, dass das die Aktivität nicht ausschlaggebend durch den 

verbrückenden Heterocyclus beeinflusst wird. 

Als nächstes wurden 5,5‘-Dichlor-substituierte Pyridin-verbrückte Bisindole mit Substituenten 

in 4-Position des verbrückenden Pyridins untersucht. Bei kurzen Seitenketten zeigte das 

Butoxy-substituierte Beispiel 13p eine schwache Aktivität mit MHK90 = 50 µM. Durch die 

Einführung eines Sauerstoffatoms in die Seitenkette wurde die Polarität erhöht, was 

Verbindung 13q mit MHK90 = 3.13 µM deutlich aktiver gegenüber 13p macht. Bei längeren 

Seitenketten und voluminösen Resten überwiegt der Einfluss der Größe des Substituenten. 

Verbindung 13r und 13k sind trotz deutlich unterschiedlicher Polaritäten beide inaktiv 

(Schema 90, C). Die betrachteten MHK90-Werte zeigten, dass hier sowohl die Länge als auch 

die Polarität der Seitenkette einen großen Einfluss auf die Aktivität haben. 
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Um zu verifizieren, dass die freie NH-Funktionalität der Indole unverzichtbar für die Aktivität 

ist, wurden exemplarisch zwei Tosyl-geschützte Bisindole 12e und 12p untersucht. Beide 

Verbindungen sind inaktiv, während die korrespondierenden entschützten Verbindungen 

starke Aktivität zeigen. Das unterstützt die Hypothese, dass Substitution am Indol-

Stickstoffatom zu einem Einbruch der Aktivität führt (Schema 90, D). 

Weiter wurden drei Meridianin-Analoga 23 untersucht, die als „halbe Bisindole“ verstanden 

werden können. So sollte eruiert werden, ob zwei Indol-Einheiten für die Aktivität 

verantwortlich sind. Die untersuchten Beispiele haben einen Chlor-Substituenten in 5-Position 

am Indol und in 3-Position einen Pyridin- (23d und 23e) oder einen Pyrimidin-Substituenten 

(23c). Verbindung 23e ist inaktiv. Interessanterweise erhöht sich die Aktivität auf 

MHK90 = 3.13 µM deutlich, wenn das Pyridin metaständig zum Stickstoff um ein Bromatom 

erweitert wird (23d). Das 2-Aminopyrimidin-verbrückte Beispiel 23c wiederum ist inaktiv 

(Schema 90, E). 

Zuletzt wurde der Einfluss von unsymmetrischen Substitutionsmustern auf die Aktivität 

untersucht. Auffallend ist, dass alle unsymmetrisch-substituierten Beispiele 18 aktiv sind. Im 

Fall von 18b trägt nur eine Indol-Einheit einen Chlor-substituenten in 5-Position. Die 

Verbindung zeigt eine Aktivität mit einer MHK90 = 1.56 µM. Da das unsubstituierte Beispiel 13a 

komplett inaktiv ist, zeigt Verbindung 18b, dass eine chlorierte Indol-Einheit ausreicht, um 

Aktivität zu zeigen. Die Methoxy-substituierte Verbindung 18a zeigt ebenfalls einen MHK90-

Wert von 1.56 µM. Das Fluor-substituierte Beispiel 18c ist sogar noch aktiver und zeigt eine 

Aktivität von MHK90 = 0.78 µM. Damit ist die Aktivität vergleichbar mit 5,5‘-Dichlor-

substituierten Verbindungen. Die Ergebnisse zeigen, dass eine zweite Indol-Einheit wichtig ist, 

damit die Verbindungen aktiv bleiben. Der Substituent in 5‘-Position hat dabei einen geringeren 

Einfluss auf die Aktivität.  

Im Vergleich mit Meridianin 23e zeigt sich, dass die Absenz einer zweiten Struktureinheit mit 

einem Aktivitätsverlust einhergeht. In diesem Zusammenhang wurden die Verbindungen 18d 

und 18e untersucht, um zu evaluieren, ob ein Indol-Motiv gegen eine andere Struktur 

ausgetauscht werden kann. Das Dimethylaminophenyl- (18d) und das Benzonitrilphenyl-

substituierte Beispiel (18e) zeigen starke Aktivität mit MHK90-Werten von 0.39 und 0.78 µM. 

Die Verbindungen 18d und 18e zählen zu den aktivsten Derivaten, obwohl sie sich strukturell 

am stärksten von den anderen Derivaten unterscheiden (Schema 90, F). Weitere substituierte 

Phenyl-Derivate können die Struktur-Wirkungs-Eigenschaften an dieser Stelle zukünftig 

erweitern. Darüber hinaus bieten die Derivate großes exploratorisches Potential für die 

Verbesserung der pharmakokinetischen Eigenschaften, wie z.B. der Löslichkeit. 

Abschließend kann zusammengefasst werden, dass 5,5‘-Dichlor- oder 5,5‘-Fluor-Chlor-

Substitution an den Indol-Einheiten essenziell für eine starke Aktivität von Bisindolen ist. Die 
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heterocyclische Brücke erlaubt mehr Variationen, die besten Aktivitäten wurden aber mit nicht 

weiter substituierten Pyridinen und Pyrimidinen beobachtet. Substituenten, die Größe oder 

Polarität der Bisindole stark verändern, gehen mit einem Aktivitätsverlust einher. Darüber 

hinaus ist die freie NH-Funktionalität der Indol-Einheiten ebenfalls essenziell für die Aktivität.  
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Schema 90: Struktur-Wirkungs-Beziehungen ausgewählter Bisindole 12, 13, 18, 20 und Meridianin-
Analoga 23. 
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3.2.17 Untersuchungen zum Wirkmechanismus von N-heterocyclisch-
verbrückten Bisindolen 13 

Zur Untersuchung des Wirkmechanismus von Bisindolen 13 wurden zwei Herangehensweisen 

gewählt. Zum einen sollte die Möglichkeit genutzt werden, Bisindole, deren heterocyclischer 

Linker mit einem terminalen Alkin substituiert sind, schnell und effizient mit funktionellen 

Molekülen zu kuppeln. Mit einem Biotin-Linker sollte es ermöglicht werden, über sogenanntes 

target fishing durch Proteinaffinitätschromatographie Rückschlüsse über ein mögliches 

Zielmolekül der Bisindole ziehen zu können. Darüber hinaus sollte mit einem 

Fluoreszenzfarbstoff über Fluoreszenzmikroskopie über den Wirkort Rückschlüsse auf das 

Zielmolekül gezogen werden (Abbildung 28). 
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Abbildung 28: Schematische Darstellung der Seitenkettenfunktionalisierung von Bisindolen 13. 

3.2.17.1 Synthese eines Biotin-Linkers 

Der Biotin-Linker sollte über eine Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC) an den 

Wirkstoff gekuppelt werden.[181] Bisindol 13t stellt die Alkin-Komponente dar, weswegen der 

Linker mit einer Azid-Gruppe funktionalisiert werden sollte. Zudem sollte das Biotinmolekül um 

eine PEG3-Kette verlängert werden, um die Löslichkeit im wässrigen Puffermedium zu 

erhöhen.  

Der kommerziell erhältliche Biotin-Aktivester 25 wurde mit 11-Azido-3,6,9-trioxaundecan-1-

amin (26) bei Raumtemperatur umgesetzt. Nach 24 h wurde das gebildete Amid 27a in einer 

Ausbeute von 79 % isoliert (Schema 91).[182] 

N3

O

O
NH

HN

S
O

N
H

H2N N3
O

O
O N

O
NH

HN

S
O

O DMF
RT, 24 h

26

25 27a
79 %

3

30.90 Äq.

 

Schema 91: Synthese von Biotin-Linker 27a.[182] 
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Die Bildung des Produkts 27a kann im 1H-NMR-Spektrum eindeutig durch das entstehende 

Triplett bei einer chemischen Verschiebung von δ 7.82 beobachtet werden. Das Signal kann 

dem Wasserstoffkern H15 der Amid-Funktionalität zugeordnet werden, welches aufgrund der 

Amid-Resonanz tieffeldverschoben ist und aufgrund der Nachbarschaft zu den 

Wasserstoffkernen H17 zum Triplett aufspaltet (Abbildung 29). 
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Abbildung 29: Lokantensatz und Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums von Biotin-Linker 27a (300 MHz, 
Dimethylsulfoxid-d6, 298 K). 

3.2.17.2 Synthese eines Rhodamin B-Linkers 

Für die Untersuchung der Bisindole mittels Fluoreszenzspektroskopie sollte ebenfalls ein 

Farbstoff mit einer Azid-Gruppe funktionalisiert werden. Die Bedingungen an den Farbstoff 

sind, dass sich seine Emissionwellenlänge λem deutlich von der intrinsischen Fluoreszenz der 

Proteine der zu untersuchenden Probe unterscheidet. Die Eigenfluoreszenz der Proteine 

resultiert hauptsächlich von Tryptophan. Die Lage des Emissionsmaximums ist stark von der 

Polarität des Solvenz und dem Einfluss benachbarter Aminosäuren auf die Proteinstruktur 

abhängig und liegt bei etwa λem = 350 nm.[183, 184] Als geeigneter Farbstoff wurde Rhodamin B 

gewählt, der sich mit einem Emissionsmaximum von λem > 500 nm durch einen deutlich roten 

Farbeindruck von Tryptophan unterscheidet.[185] 

Die Synthese wurde ausgehend von Rhodamin B 28 gestartet. Die Carbonsäure wurde mit 

DCC und N-Hydroxysuccinimid (29) in den Rhodamin B-Aktivester 30 übergeführt. Das 

Produkt konnte in einer Ausbeute von 92 % isoliert werden (Schema 92).[186] 
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Schema 92: Synthese von Rhodamin B-Aktivester 30.[186] 

Der Aktivester 30 wurde dann analog zur in Kapitel 3.2.17.1 beschriebenen Synthese des 

Biotin-Linkers mit 11-Azido-3,6,9-trioxaundecan-1-amin (26) umgesetzt. Das Produkt konnte 

in einer Ausbeute von 46 % isoliert werden (Schema 93).[187] 
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Schema 93: Synthese des Rhodamin B-Linkers 27b.[187] 

Nach der Kupplung der Carbonsäure und des Amins reagiert das gebildete Amid in einer 

intramolekularen Reaktion zum elektronisch neutralen, nicht-fluoreszierenden Spirolactam 

27b. Durch Senkung des pH-Werts wird die Spirolactam-Ringöffnung begünstigt, wodurch die 

in Lösung stark fluoreszierende Form 27b‘ entsteht (Schema 94).[188] 
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Schema 94: Öffnung der Spiroverbindung 27b zur fluoreszierenden Verbindung 27b‘ mit 
Trifluoressigsäure. 

Im 1H-NMR-Spektrum ist die Öffnung des Spirolactams durch die Entstehung eines 

zusätzlichen Signals für den Wasserstoffkern am Amid-Stickstoffatom zu erkennen. 

Makroskopisch ist eine deutliche Rotfärbung der Lösung sowie ein augenscheinlich starker 

Fluoreszenzeindruck unter der UV-Lampe zu erkennen. 
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A: B:  

Abbildung 30 A: Verbindung 27b (links) und Verbindung 27b‘(rechts) in Chloroform-d; B: Verbindung 
27b (links) und Verbindung 27b‘(rechts) in Chloroform-d bei Bestrahlung (UV-Lampe, λexc = 365 nm). 

3.2.17.3 Synthese von seitenkettenfunktionalisierten Bisindolen 31 via Kupfer-
katalysierter Alkin Azid Cycloaddition (CuAAC) 

Die präparierten Linker sollten nun in einer Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition 

(CuAAC) an die alkinylierten Wirkstoffe gekuppelt werden. Die Desilylierung des terminalen 

Alkins von Bisindol 13t sollte der CuAAC im Sinne eines Ein-Topf-Verfahrens vorangehen.  

Zunächst wurde 13t mit TBAF in THF bei Raumtemperatur eine Stunde lang gerührt, um die 

TIPS-Schutzgruppe zu entfernen. Nachdem per DC-Kontrolle die vollständige Entschützung 

detektiert wurde, konnte nach Zugabe von Kupferiodid, Natriumascorbat und dem 

entsprechenden Azid 27 die CuAAC durchgeführt werden. Die Produkte 31 konnten 

säulenchromatographisch in Ausbeuten von 44 bis 78 % isoliert werden (Schema 95). 
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Schema 95: Allgemeines Reaktionsschema der CuAAC zur Darstellung von 
seitenkettenfuktionalisierten Bisindolen 31. 

Die synthetisierten Verbindungen 31 sind in Tabelle 22 zusammengefasst. 
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Tabelle 22: Zusammenfassung der synthetisierten Bisindole 31 via CuAAC. 
Eintrag Azid 27 Bisindol 31 Ausbeute 

1 27a 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O
N N

N
O N

H

O
S

NH
HN

O

3

 

31a (78 %) 

2 27b 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O
N N

N
O N

O

ON
Et

Et
N

Et

Et

3

 

31b (44 %) 

 

Der Erfolg der Kupfer-Click-Reaktionen kann in den 1H-NMR-Spektren der Verbindungen 31a 

und 31b durch die Entstehung des signifikanten aromatischen Signals des Wasserstoffkerns 

H33 am gebildeten Triazol beobachtet werden. Für Verbindung 31a kann ein Singulett mit 

einem Integral von 1 bei einer chemischen Verschiebung von δ 8.29 gefunden werden. Für 

Verbindung 31b findet sich das Singulett bei einer chemischen Verschiebung von δ 7.89. 
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Abbildung 31: Lokantensatz und Ausschnitte der 1H-NMR-Spektren von 31a (unten, 300 MHz, 
Dimethylsulfoxid-d6, 298 K) und 31b (oben, 300 MHz, Dichlormethan-d2, 298 K). 

Die funktionalisierten Bisindole 31 wurden im Anschluss auf ihre biologische Aktivität 

untersucht. Das Ergebnis war leider, dass sowohl Verbindung 31a als auch Verbindung 31b 

inaktiv gegen MRSA sind (MHK90 = >100 µM). Durch die Einführung der funktionellen Sonden 

wurde der Wirkstoff zu stark verändert. Dabei können verschiedene Variablen ins Gewicht 

fallen. Die Verknüpfungsposition am Wirkstoff kann Einfluss auf die Aktivität haben. Darüber 

hinaus werden durch die Funktionalisierung die Größe und Polarität des Wirkstoffs verändert. 

Dass durch die Einführung eines großen Rests die Aktivität sinkt oder ganz verschwindet, steht 

in Einklang mit den in Kapitel 3.2.16.2 aufgestellten Struktur-Wirkungs-Beziehungen. 

Ein Ansatz, die Notwendigkeit der nachträglichen Funktionalisierung zu umgehen, könnte sein, 

Wirkstoffe mit einer intrinsischen Fluoreszenz zu synthetisieren. Unterscheidet sich die 

Fluoreszenz ausreichend von der Autofluoreszenz der Proteine, können die Wirkstoffe mittels 

Fluoreszenzmikroskopie untersucht werden. Ein vielversprechender Ansatz dabei ist die 

Synthese von unsymmetrisch-substituierten Indolen. Verbindung 18e fluoresziert in Ethanol 

(Abbildung 32) und zeigt starke antibiotische Aktivität gegen MRSA (MHK90 = 0.39 µM, Kapitel 

3.2.16.1). Durch den Aufbau einer Substanzbibliothek kann untersucht werden ob 

rotverschoben-emittierende Wirkstoffe gefunden werden können, die sich für 

fluoreszenzmikroskopische Untersuchungen eignen.  
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Abbildung 32: Verbindung 18e in Ethanol, UV-Lampe, λexc = 365 nm. 

3.2.17.4 Biologische Untersuchung des Wirkmechanismus  

Die biologischen Untersuchungen zum Wirkmechanismus wurden im Institut für 

Pharmazeutische Biologie und Biotechnologie der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf in 

der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Rainer Kalscheuer von M.Sc. Emmanuel T. Adeniyi 

durchgeführt. In vorangegangenen Arbeiten wurde über die Membran-permeabilisierenden 

Eigenschaften von Bisindolen berichtet.[109] Um diese Eigenschaften weiter zu 

charakterisieren, wurde der Einfluss von 13g und 13n auf das Zwei-Komponenten-System 

LiaRS in B. subtilis als Modellpathogen untersucht. Die Aktivierung von LiaRS als 

Stressantwort kann als direktes Maß eines durch Antibiotika verursachten Effekts auf die 

bakterielle Zellhülle verwendet werden.[189, 190] Als Surrogatparameter wird das Markerprotein 

LiaH verwendet, welches bei Beeinträchtigung der strukturellen Integrität der Zytoplasma-

Membran sowie bei Störungen der Zellmembranbiosynthese hochreguliert wird.[191, 192] 

Darüber hinaus ist die Induktion des liaI Promotors (PliaI) ein direkter Effekt der Aktivierung des 

LiaRS-Systems als Reaktion auf Zellhüllen-beeinträchtigende Stimuli wie auf Lipid II-zielende 

Antibiotika.[190, 193] Die Behandlung von B. subtilis-Zellen mit den Bisindolen 13n und 13g führte 

zu einer signifikanten Hochregulierung von LiaH sowie zur Induktion des Reportergens liaI 

(Abbildung 33, A und B), was den Einfluss der Bisindole 13n und 13g auf die 

Membranintegrität und/oder die Zellwandbiosynthese bestätigt.  

Lipid II, ein Peptidoglykan, welches aus UDP-MurNAc-Pentapeptid und Bactoprenol gebildet 

wird, ist ein membranverankertes Präkursorenmolekül und essenziell für die Zellwand-

Synthese von Bakterien. Das Penicillin-bindende Protein 2 (PBP2) ist ein Enzym, das 

Transglycosylierungs- und Transpeptidierungsreaktionen katalysiert um Präkursoren wie lipid 

II in die Zellwand einzubauen.[194] Antibiotika, die mit dem Lipid II-Biosynthesezyklus 

interagieren, stoppen die Zellwandsynthese, indem sie Lipid II mit hoher Affinität binden[195-197] 

und damit Transglycosylierungs- und Transpeptidierungsreaktionen unterbinden.[198] In in vitro 

Experimenten haben 13n und 13g weder den PBP2-katalysierten Transglycolysierungschritt 

der Zellwandsynthese gestört, noch zu einer signifikanten Akkumulation des Lipid II-
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Präkursors UDP-MurNAc geführt. Dementsprechend interagieren die Bisindole 13n und 13g 

nicht direkt mit Lipid II wie beispielsweise Vancomycin. Darüber hinaus wurde das Membran-

gebundene Markerprotein YtrE, das indikativ für eine gestörte Zellwandbiosynthese ist, 

herunterreguliert (Abbildung 33, A).[199] Diese Ergebnisse implizieren, dass Bisindole 13 die 

Biosynthese der Zellwand nicht stören und somit der Biosyntheseweg von Lipid II als Target 

ausgeschlossen werden kann. 

 

Abbildung 33: Expressionslevel von LiaH und YtrE in B. subtilis (A) und Induktion des LiaI 
Reportergens in B subtilis (B). 

Verbindungen 13g, 13n und 13k hatten keinen Einfluss auf Biosyntheseweg-spezifische B. 

subtilis Bioreportergene, wodurch gezeigt werden konnte, dass Bisindole nicht mit dem 

Biosyntheseweg von Proteinen, DNA, RNA oder Zellwand interagieren. Aus diesem Grund ist 

die Zytoplasma-Membran wieder in den Fokus der Untersuchungen gerückt.  

Vor diesem Hintergrund wurde mithilfe eines B. subtilis LiaI Reportergens ergründet, ob die 

antibiotischen Effekte von Bisindolen 13g und 13n durch exogene Zugabe von Lipid II und 

anderen Membranphospholipiden antagonisiert werden können. Dabei wurde ersichtlich, dass 

13g und 13n, sowohl nach Zugabe von Lipid II als auch von 1,2-Dioleoyl-sn-glycerol-3-

phosphoglycerol (DOPG) und Cardiolipin, nicht mehr in der Lage sind das LiaI Reportergen zu 

aktivieren. Die Supplementation des Zellwand-Präkursor UDP-MurNAc-Pentapeptid hatte 

wiederum keinen antagonistischen Effekt auf die antibiotische Wirkung von 13g und 13n. 

Diese Erkenntnisse lassen den Schluss zu, dass die Bisindole 13g und 13n mit der 

Zytoplasma-Membran interagieren, die hauptsächlich aus DOPG und Cardiolipin aufgebaut 

ist.[200] 

In einem weiteren Assay konnte über die Freisetzung eines Fluoreszenzfarbstoffs 

(Carboxyfluorescein) aus unilamellaren Vesikeln durch die Zugabe von 13g und 13n an 

Liposomen aus 1,2-Dioleoyl-sn-glycerol-3-phosphocholin (DOPC) und Lipid II-beladene 

DOPC-Liposomen bestimmt werden. 13g verursachte eine Farbstofffreisetzung in derselben 

Größenordnung wie Nisin, ein auf Lipid II-zielendes Lantibiotikum. Im Vergleich dazu wurde 

aus Vesikeln, die nur aus DOPC bestanden, deutlich weniger Farbstoff freigesetzt, was 
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vermutlich an einer höheren Affinität der Bisindole zu Lipid II statt DOPC liegt. Die geringe 

Affinität der Bisindole zu DOPC erklärt zudem die moderate Zytotoxizität der Bisindole, da 

eukaryotische Membranen zu großen Teilen aus DOPC aufgebaut sind, welches in Bakterien 

grundsätzlich nicht vorkommt. Insgesamt ergeben diese Experimente, dass Bisindole mit 

verschiedenen Membranlipiden interagieren und unter diesen nur eine geringe Spezifität für 

Lipid II zeigen (Abbildung 34). 

 

Abbildung 34: Freisetzung von Carboxyfluorescein (CF) aus Liposomen aus DOPC mit und ohne 
Lipid II-Beladung bei Zugabe von (A) DMSO, (B) Nisin, (C) Bisindol 13g und (D) Bisindol 13n. 

Die Membran-permeabilisierenden Eigenschaften und der damit verbundene Ausfluss von 

Adenosintriphosphat (ATP) und grün fluoreszierendem Protein (GFP) aus mit Bisindolen 

behandelten S. aureus-Stämmen wurde beschrieben[109] und führten zu der Überlegung, dass 

aktive Bisindole die Bakterienmembran depolarisieren könnten. In einem fluoreszenzbasierten 

Assay konnte gezeigt werden, dass die Verbindungen 13g und 13n nach kurzer Zeit das 

Membranpotential in S. aureus drastisch absenken (Abbildung 35, A). Des Weiteren wurde 

mikroskopisch die Lokalisation von GFP-MinD in B. subtilis bei Behandlung mit aktiven (13g 

und 13n) und inaktiven (13a) Bisindolen beobachtet. MinD ist ein Zellteilungsregulator in B. 

subtilis und spezifisch, in Anhängigkeit vom Membranpotential, an neu geformten Zellpolen 

positioniert.[201] B. subtilis mit exprimiertem GFP-MinD zeigt ein charakteristisches 

Fluoreszenzmuster (Abbildung 35, B). Bei Behandlung von B. subtilis mit 13g und 13n wird 

GFP-MinD im Bakterium unregelmäßig verteilt, was auf eine Senkung des Membranpotentials 
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zurückzuführen ist. Bei Behandlung von B. subtilis mit dem inaktiven Derivat 13a ist keine 

MinD-Delokalisierung zu beobachten. Beide Experimente führen zu dem Schluss, dass die 

aktiven Bisindole 13g und 13n die bakterielle Membran depolarisieren. 

 

Abbildung 35: Einfluss von 13g und 13n auf das Membranpotential in S. aureus (A) und 
Untersuchung der Membranpotential-abhängigen GFP-MinD-Verteilung in B. subtilis bei Behandlung 
mit Carbonylcyanid-m-chlorphenylhydrazon (CCCP) als Positivkontrolle sowie 13a, 13g und 13n (B). 

Die Studien zum Wirkmechanismus zeigen, dass Bisindole auf die Zellhülle einwirken, indem 

sie in den Lipid II-Biosynthesezyklus eingreifen, wie die Hochregulierung von LiaH und die 

Induktion des LiaRS-Promotors zeigen. Die Wechselwirkung der Bisindole mit 

Membranphospholipiden sowie mit an der Zytoplasma-Membran verankerten Lipid II deutet 

jedoch darauf hin, dass diese Verbindungen speziell mit der Zytoplasma-Membran 

interagieren. Diese Wechselwirkung führt anschließend zum Ausfluss von Zellbestandteilen 

und zum Abbau des Membranpotenzials. 
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3.2.18 Untersuchung der physikochemischen Eigenschaften von 
N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen  

3.2.18.1 Absorptions- und Emissionsspektroskopie 

Ausgewählte Bisindole 13 und 18 wurden hinsichtlich ihrer Absorptions- und 

Emissionseigenschaften untersucht. Die photophysikalischen Experimente wurden nach 

standardisierten Bedingungen durchgeführt. Alle Absorptions- und Emissionsspektren wurden 

bei Raumtemperatur aufgenommen. Für alle untersuchten Verbindungen wurden 

Konzentrationsreihen in Ethanol, bestehend aus fünf Messpunkten aufgenommen. Durch die 

jeweiligen Absorptionsmaxima wurde eine Regressionsgerade gelegt und aus dessen 

Steigung die Absorptionskoeffizienten ε gemäß des Lambert-Beerschen Gesetzes bestimmt. 

Es wurden sieben Verbindungen exemplarisch für die Stoffklasse untersucht (Schema 96). 

Dabei wurde mit den Verbindungen 13d, 13e, 13g, 13h und 18a der Einfluss von 

elektronenziehenden und elektronenschiebenden Substituenten am Indolteil sowie von 

isomeren Pyridin-verbrückten Bisindolen auf die photophysikalischen Eigenschaften 

untersucht. Darüber hinaus wurden zum Vergleich die Phenyl-verbrückte Verbindung 13s und 

das Pyrimidin-verbrückte Bisindol 13n untersucht. 
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Schema 96: Verbindungen 13d, 13e, 13g, 13h, 13n, 13s und 18a wurden bezüglich ihrer 
Absorptions- und Emissionseigenschaften untersucht.  

Alle untersuchten Verbindungen ergaben farblose, klare Lösungen in Ethanol. Die Bisindole 

zeigen zwei Absorptionsmaxima oder ein Maximum mit Schulter. Die Absorptionsbande um 

270 nm kann dem Indol-Teil des Moleküls zugeordnet werden und kann konsistent in allen 

Spektren gefunden werden.[202] Die Substitution am Indol-Teil scheint dabei keinen großen 

Einfluss auf die Verschiebung des Absorptionsmaximum zu haben. Die längstwelligen 

Absorptionsmaxima liegen zwischen 272 und 332 nm und variieren bei unterschiedlicher 
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Verbrückung der Indole mit Pyridin- oder Pyrimidin-Linkern. Verbindung 13s fällt aus der 

Reihe, da das Phenyl-verbrückte Bisindol nur eine Absorptionsbande bei 272 nm zeigt.  

Die bestimmten Absorptionskoeffizienten ε liegen zwischen 27400 und 35000 L · mol-1 · cm-1. 

Die größten Koeffizienten zeigen das 5,5‘-Dimethoxy-substituierte Beispiel 13e und das 

Phenyl-verbrückte Beispiel 13s. Das unsymmetrisch-substituierte Beispiel 18a unterscheidet 

sich trotz des push-pull-Charakters des Substitutionsmusters nicht wesentlich von den 

symmetrisch-verbrückten Verbindungen.  

Bei den untersuchten Verbindungen wurde schwache Fluoreszenz in Lösung gemessen. Die 

Emissionsmaxima liegen mit Werten zwischen 370 und 396 nm vergleichsweise eng 

beieinander. Auch hier zeigt sich, dass die Substitution am Indol-Teil kaum Einfluss auf die 

Verschiebung des Emissionsmaximums zu haben. Einzig das Pyrimidin-verbrückte Bisindol 

13n zeigt ein deutlich bathochrom-verschobenes Emissionsmaximum von 426 nm. Aus den 

Absorptions- und Emissionsmaxima der untersuchten Verbindungen wurden die Stokes-Shifts 

∆ν ̃ berechnet. Diese liegen zwischen 4000 und 9700 cm-1.  
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Abbildung 36: Absorptions- und Emissionsspektren der untersuchten Bisindole 13 und 18.  

Die experimentellen Details sind in Tabelle 23 aufgeführt. 
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Tabelle 23: Photophysikalische Eigenschaften der untersuchten Bisindole 13 und 18. 

Eintrag Verbindung 
λmax,absa 

[nm] (ε [L·mol-1·cm-1] 
λmax,em 

[nm] 
∆ν̃ [cm-1] 

1 13d 289 (28200) 380 8300 

2 13e 330 (35000) 389 4600 

3 13g 330 (29800) 380 4000 

4 13h 300 (27400) 380 7000 

5 13n 332 (29800) 426 6600 

6 13s 272 (34000) 396 5400 

7 18a 326 (34000) 370 9700 
a gemessen in Ethanol, T = 298 K, c = 10-5 M, b λexc = λmax,abs. 

 

Neben Absorptions- und Emissionsmessungen wurde für Verbindung 13g ein Schnelltest zur 

Untersuchung von aggregationsinduzierter Emission (AIE) durchgeführt. AIE beschreibt das 

Phänomen, dass in Lösung nur schwach emittierende Farbstoffe bei Aggregation eine deutlich 

verstärkte Emission zeigen.[203] In dem Schnelltest bildeten sich im Fall von Bisindol 13g 

Aggregate in einem Ethanol-Wasser-Gemisch. Daraufhin wurde die Verbindung in Gemischen 

aus Ethanol und Wasser in definiertem Verhältnis vorgelegt. Um Alterungs- und 

Koagulationsprozesse der gebildeten Aggregate auszuschließen, wurden die Gemische 5 min 

lang im Ultraschallbad bestrahlt.[204] Anschließend wurden die Absorptions- und 

Emissionsspektren bei verschiedenen Wassergehalten aufgenommen. Bei steigendem 

Wassergehalt nimmt das Emissionsmaximum bei 380 nm kontinuierlich ab, während ein 

zweites, deutlich bathochrom-verschobenes Maximum um 500 nm entsteht (Abbildung 37) 

und zu einem grünen Farbeindruck der Lösung führt (Abbildung 39 und Abbildung 39).  
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Abbildung 37: Emissionsspektren von Verbindung 13g in Ethanol bei steigenden Wassergehalten. 
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Abbildung 38: Vergleich der Intensitäten der Emissionsmaxima von 13g bei verschiedenen 
Wassergehalten. 

Die Intensität des durch die Aggregation entstandenen Maximums ist jedoch deutlich geringer 

als das Emissionsmaximum in Lösung, weswegen es sich in dem Fall nicht um AIE handelt, 

sondern um ein Verhalten, das eher einem aggregationsinduzierten Löschen (ACQ) in 
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Kombination mit einer aggregationsbedingten bathochromen Verschiebung des 

Emissionsmaximums und damit des Farbeindrucks einhergeht. Ab einem Wassergehalt von 

80 % ist die Fluoreszenzintensität des bathochromen Maximums höher als das Maximum der 

gelösten Spezies. Bei Wassergehalten von 90 % und größer nimmt die Emission beider 

Maxima stark ab, dies ist vermutlich auf Koagulationseffekte und das Ausfallen der Aggregate 

aus der Lösung zurückzuführen (Abbildung 38). 

 

Abbildung 39: Verbindung 13g in Ethanol, UV-Lampe, λexc = 365 nm (links) und Verbindung 13g in 
Ethanol:Wasser (40:60), UV-Lampe, λexc = 365 nm (rechts). 

3.2.18.2 Untersuchung zur Löslichkeit und Stabilität von ausgewählten 
Bisindolen 13 

Um weitere Einblicke in die physikochemische Natur der Stoffklasse zu bekommen, wurden 

ausgewählt Verbindungen in Hinblick auf Löslichkeit und Stabilität untersucht. Für die 

biologischen Experimente werden die Bisindole in Dimethylsulfoxid gelöst und in PBS-

Pufferlösungen verdünnt. Daher wurde die Löslichkeit in Dimethylsulfoxid und wässriger PBS-

Pufferlösung untersucht. Untersucht wurden die Bisindole 13g, 13i, 13j, 13n und das aus dem 

Bestand des Arbeitskreises Müller stammende dibromierte Bisindol 13v (Schema 97).[109, 172] 
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Schema 97: Verbindungen 13g, 13i, 13j, 13n und 13v wurden in Hinblick auf Löslichkeit in DMSO 
und Gemischen aus DMSO und wässriger PBS-Pufferlösung untersucht. 

Die längstwelligen Absorptionsmaxima der Verbindungen wurden bei unterschiedlichen 

Konzentrationen bestimmt. Aus der Steigung der Regressionsgeraden durch die 

Absorptionsmaxima wurden die Absorptionskoeffizienten bestimmt. Wenn die Verbindungen 
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vollständig gelöst sind, ist das Lambert-Beersche Gesetz erfüllt und nach Gleichung 1 ergibt 

sich ein linearer Zusammenhang. 

𝐴𝐴 =  𝜀𝜀𝜆𝜆 · 𝑐𝑐 · 𝑑𝑑 

Gleichung 1: Lambert-Beersches Gesetz. A = Absorption, ελ = Absorptionskoeffizient [L·mol-1·cm-1], c 
= Konzentration [mol · L-1], d = Küvettendurchmesser [cm]. 

Die fünf Verbindungen sind der Erwartung entsprechend in Dimethylsulfoxid löslich. 13g und 

13n zeigen zwei Absorptionsmaxima, während die Pyrazin-verbrückten Bisindole 13i, 13j und 

13v eine zusätzliche Schulter haben (Abbildung 40). Es fällt auf, dass sich die 

Absorptionsspektren von 13j und 13v, die sich im 5,5‘-Dichlor- und 5,5‘-Dibrom-

Substitutionsmuster unterscheiden, quasi nicht unterscheiden. Die Beobachtung, dass die 

Variation des Linkers die Absorptionsspektren am stärksten beeinflusst, deckt sich mit den 

Erkenntnissen aus 3.2.18.1. Die längstwelligen Absorptionsmaxima liegen zwischen 332 und 

376 nm, die Absorptionskoeffizienten fallen in Dimethylsulfoxid mit Werten zwischen 3900 und 

11700 L·mol-1·cm-1 deutlich geringer aus im Vergleich mit den untersuchten Lösungen in 

Ethanol in 3.2.18.1 (Tabelle 24). 
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Abbildung 40: Absorptionsspektren der Verbindungen 13g, 13i, 13j, 13n und 13v in DMSO bei 
298 K. 

Die experimentellen Details sind in Tabelle 24 aufgeführt. 
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Tabelle 24: Absorptionsmaxima und -koeffizienten ausgewählter Bisindole in DMSO. 

Eintrag Verbindung λmax,absa [nm] (ε [L·mol-1·cm-1] 

1 13g 332 (5800) 

2 13i 365 (3900) 

3 13j 375 (8000) 

4 13n 339 (11700) 

5 13v 376 (7200) 
a gemessen in Dimethylsulfoxid, T = 298 K, c = 10-5 M 

 

Im Anschluss wurden die Verbindungen in Dimethylsulfoxid gelöst und Proben mit sukzessiv 

steigendem Puffergehalt angesetzt. Es wurde spektroskopisch untersucht, ab welchem PBS-

Puffergehalt die Bisindole nicht mehr in Lösung vorliegen. Verbindungen 13g, 13i und 13n 

erfüllen bis zu einem Puffergehalt von 70 % das Lambert-Beersche Gesetz. Die 2,5-Pyrazinyl-

verbrückten Bisindolen 13j und 13v sind weniger löslich und fallen bei Puffergehalten von 

>60 % aus (Abbildung 41). Die Absorptionsspektren von 13g, 13i und 13n unterscheiden sich 

unwesentlich von den Spektren in Dimethylsulfoxid, während für Verbindungen 13j und 13v 

nun deutlich drei Absorptionsmaxima zu erkennen sind. Die längstwelligen 

Absorptionsmaxima liegen zwischen 328 und 377 nm, was sich kaum von den reinen 

DMSO-Lösungen unterscheidet. Die Absorptionskoeffizienten liegen zwischen 4700 und 7900 

L·mol-1·cm-1. 
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Abbildung 41: Absorptionsspektren ausgewählter Bisindole in Gemischen aus DMSO und wässriger 
PBS-Pufferlösung (pH = 7.77) in den Verhältnissen 30:70 (13g, 13i, 13n) und 40:60 (13j, 13v) bei 

298 K. 
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Die experimentellen Details sind in Tabelle 25 aufgeführt. 

Tabelle 25: Absorptionsmaxima und -koeffizienten ausgewählter Bisindole in DMSO:PBS-Puffer-

Gemischen (pH = 7.77). 

Eintrag Verbindung λmax,abs [nm] (ε [L·mol-1·cm-1] 

1 13g 328 (4700)a 

2 13i 367 (5300)a 

3 13j 377 (6000)b 

4 13n 337 (7900)a 

5 13v 377 (5200)b 

a gemessen in DMSO:PBS-Pufferlösung (30:70), T = 298 K, c = 10-5 M, b gemessen in DMSO:PBS-

Pufferlösung (40:60), T = 298 K, c = 10-5 M, 

 

Um die Stabilität von 13j in wässriger Lösung zu überprüfen wurden Absorptionsspektren in 

DMSO:PBS-Puffer-Lösung (40:60, pH = 7.77) bei einer Konzentration von 0.19 µM über einen 

Zeitraum von 6 h aufgenommen und gegen die Absorptionsmaxima gegen die Zeit 

aufgetragen. Über den Beobachtungszeitraum hat sich das Absorptionsmaximum nicht 

verschoben. Darüber hinaus konnte nur eine geringe Abnahme der Intensität des Maximums 

beobachtet werden (Abbildung 42). Aus den Ergebnissen kann geschlossen werden, dass 

Bisindol in wässrigen Lösungen innerhalb des untersuchten Zeitraums stabil ist. 
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Abbildung 42: Auftragung der Intensität der Absorptionsmaxima von 13j gegen die Zeit t. 
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4 Ausblick 
Über die MBSK-Sequenz konnten verschiedene Naturstoffe und Analoga mit Indolen als 

Strukturmotiv dargestellt werden, die im Anschluss auf ihre biologischen Eigenschaften 

untersucht werden konnten. Dabei wurde die Stoffklasse der N-heterocyclisch-verbrückten 

Bisindole, die sich von den Naturstoffen Alocasin A, Hyrtinadin A und Scalaridin A ableiten, 

adressiert, sowie die Stoffklasse der Nortopsentin und Meridianin Analoga (Schema 98). Aus 

den ermittelten minimalen Hemmkonzentrationen gegen MRSA konnten intensive Struktur-

Wirkungs-Beziehungen aufgestellt werden.  
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Schema 98: Übersicht über die mit der MBSK-Sequenz adressierten Strukturen. 

Die MBSK-Sequenz konnte erfolgreich weiterentwickelt werden, was die Synthese von 

unsymmetrisch substituierten Bisindolen ermöglichte. Das lieferte wichtige Erkenntnisse für 

die Aufstellung von Struktur-Wirkungs-Eigenschaften. Bei den Verbindungen 18d und 18e 

konnte ein Indol-Motiv gegen einen Phenylsubstituenten ausgetauscht werden. Die 

Verbindungen sind trotzdem in derselben Größenordnung gegen MRSA aktiv wie die 

klassischen Bisindole. Dabei sind sie aber weniger zytotoxisch, was sie als potenzielle, neue 

Leitstruktur attraktiv macht. Hier sollte die Substanzbibliothek erweitert werden, um den 

Einfluss von verschiedenen Substituenten auf die Aktivität gegen MRSA zu untersuchen. 

Dabei kann der Phenylsubstituent auch gegen verschiedene Heterocyclen ausgetauscht 

werden (Schema 99). 
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Schema 99: Unsymmetrische Indol-Derivate mit hoher Aktivität gegen MRSA. 

In Untersuchungen zum Wirkmechanismus der Bisindole konnte herausgearbeitet werden, 

dass die Verbindungen mit der Zytoplasma-Membran der Bakterienhülle interagiert. Im 

Rahmen dieser Arbeit ist es zwar gelungen, den Wirkstoff mit einem Fluoreszenzfarbstoff oder 

einem Biotin-Linker zu funktionalisieren, aber die modifizierten Wirkstoffe haben nach dem 

Anbringen der Linker ihre Aktivität verloren. Die Arbeiten zu den unsymmetrisch-substituierten 

Bisindolen haben gezeigt, dass Verbindungen mit einem einzelnen Chlor-Substituenten immer 

noch aktiv gegen MRSA wirken. Das ermöglicht es, Linker an weiteren Positionen im Molekül 

anzubringen. Dabei bietet sich sowohl das Indol-Stickstoffatom als auch das Indol-Gerüst 

selbst an, möglicherweise über eine Veretherung (Schema 100). Sollten dadurch eine gewisse 

Aktivität erhalten bleiben, eignen sich die funktionalisierten Wirkstoffe für den Einsatz in 

Studien zum Wirkmechanismus.  
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Schema 100: Mögliche Positionen für die Einführung von Seitenketten. 

Erwähnenswert sind an der Stelle ebenfalls die Verbindungen 18d und 18e, die 

augenscheinlich deutlich stärker fluoreszieren als Bisindole, aber genauso aktiv gegen MRSA 

wirken. Wenn die Substanzbibliothek erweitert wird und ein Derivat gefunden wird, dessen 

Autofluoreszenz sich stark genug von der Fluoreszenz der Proteine unterscheidet, ist das 

Anbringen eines Farbstoffes möglicherweise nicht nötig. Dadurch wird das Pharmakophor 

nicht verändert und kann in Mikroskopieexperimenten zur Untersuchung des 

Wirkmechanismus eingesetzt werden. 
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Die Synthese der Nortopsentin-Analoga ist mit einigen Schwierigkeiten verbunden. Zum einen 

müssen Reaktionsbedingungen gefunden werden, die konsistente Ergebnisse liefern, obwohl 

sich die elektronischen Eigenschaften unterschiedlicher Fünfringe stärker voneinander 

unterscheiden, als es bei den (Di)Azinen der Fall ist. Im Rahmen dieser Arbeit ist dies 

gelungen, indem eine zweite Katalysatorladung Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) für 

die Suzuki-Kupplung zugegeben wurde. Das bereits bekannte Problem, das durch Oxidation 

des Liganden Triphenylphosphanoxid als Nebenprodukt anfällt, welches durch 

säulenchromatographische Reinigung nur schwer zu entfernen ist, wurde mit diesen 

Bedingungen nicht verbessert. Eine ausgedehnte Optimierungsstudie bezüglich 

Katalysatorsysteme und Liganden ist an dieser Stelle sinnvoll.  

Darüber hinaus gab es Probleme bei der Synthese der detosylierten, Imidazol-verbrückten 

Nortopsentinen. Es ist gelungen, bei der Synthese von 21c ein ungeschütztes Imidazol in der 

Suzuki-Kupplung einzusetzen. Die Entschützung der Indole unter den Standardbedingungen 

schlug allerdings fehl (Schema 101). Das kann an der Amin-Funktionalität im Imidazol liegen, 

wodurch Säure-Base-Reaktionen als Nebenreaktionen denkbar sind. Durch die Verwendung 

geschützter Imidazole könnte das Problem umgangen werden. 
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Schema 101: Fehlgeschlagene Entschützung von Nortopsentin-Analoga. 

Darüber hinaus ist es denkbar, die Stoffklasse der Topsentine, strukturell ähnliche Bisindole 

mit einer Imidazolylmethanon-Brücke, mittels eines MBSK-Protokolls zu adressieren. Dazu 

muss eine Synthese entwickelt werden, unsymmetrische Bisindole ausgehend von 

Indolhalogeniden und Indolsäurechloriden aufzubauen (Schema 102). 
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Schema 102: Mögliche Startmaterialien für die Synthese von Topsentinen über die MBSK-Sequenz. 
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5 Anhang 

5.1 Kristallstrukturdaten 

Tabelle 26: Kristallstrukturdaten von 13g. 

Identification code exp_546_pss_kruppa_complete_auto 

Empirical formula C11.17H8.5ClN1.5O0.33S0.33 

Formula weight 215.15 

Temperature/K 100.15 

Crystal system trigonal 

Space group P-3c1 

a/Å 14.2489(4) 

b/Å 14.2489(4) 

c/Å 17.1123(5) 

α/° 90 

β/° 90 

γ/° 120 

Volume/Å3 3008.86(19) 

Z 12 

ρcalcg/cm3 1.425 

μ/mm-1 3.696 

F(000) 1332.0 

Crystal size/mm3 0.5 × 0.5 × 0.1 

Radiation CuKα (λ = 1.54184) 

2Θ range for data collection/° 7.164 to 158.138 

Index ranges -15 ≤ h ≤ 17, -17 ≤ k ≤ 17, -21 ≤ l ≤ 20 

Reflections collected 12363 

Independent reflections 2075 [Rint = 0.0324, Rsigma = 0.0231] 

Data/restraints/parameters 2075/0/135 

Goodness-of-fit on F2 1.093 

Final R indexes [I>=2σ (I)] R1 = 0.0620, wR2 = 0.1241 

Final R indexes [all data] R1 = 0.0674, wR2 = 0.1273 

Largest diff. peak/hole / e Å-3 1.56/-1.25 
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6 Experimenteller Teil 

6.1 Angaben zu allgemeinen Arbeitsmethoden und Analytik 

Die vorgestellten Synthesen wurden, sofern nicht anders angegeben, in ausgeheizten 

Schlenk- oder Mehrhalskolben unter Stickstoffatmosphäre sowie unter Verwendung der 

Septum- und Spritzentechnik durchgeführt. Die verwendeten Lösungsmittel wurden der 

Lösungsmitteltrocknungsanlage MB-SPS-800 der Firma MBraun Inertgas-Systeme GmbH 

(Garching, Deutschland) entnommen. Triethylamin wurde über Calciumhydrid getrocknet, 

destilliert und unter Stickstoffatmosphäre über Kaliumhydroxid in einem Schlenkkolben 

gelagert.  

Die Ermittlung der Konzentration der n-Butyllithium-Lösungen wurde mit N-Benzylbenzamid in 

trockenem THF durchgeführt und die Reaktionsansätze an die bestimmten Konzentrationen 

angepasst.[205] 

Reaktionsansätze bei tiefen Temperaturen wurden in Kühlbädern (Aceton/Trockeneis bzw. 

Eis/Wasser) durchgeführt.  

Die verwendeten, nicht selbst hergestellten, Chemikalien wurden von den Herstellern Acros 

Organics BVBA (Geel, Belgien), Alfa Aesaer GmbH & Co KG (Haverhill, Massachusetts), 

Fluorochem Ltd. (Hadfield, Vereinigtes Königreich), J&K Scientific Ltd. (San Jose, Kalifornien), 

Merck KGaA (Darmstadt, Deutschland), Macherey-Nagel GmbH & Co. KG (Düren, 

Deutschland), Sigma-Aldrich Chemie GmbH (St. Louis, Missouri) und VWR International 

GmbH (Darmstadt, Deutschland) bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt.  

Die säulenchromatographische Isolierung und Reinigung der Reaktionsprodukte erfolgte an 

Kieselgel M60 (Korngröße 0.040 - 0.063 nm) der Firma Macherey-Nagel GmbH & Co. KG 

(Düren, Deutschland). Die Rohprodukte wurden an Celite®545 der Firma Carl Roth GmbH 

(Karlsruhe, Deutschland) adsorbiert und auf das aufgeschlämmte Kieselgel aufgetragen. Für 

die säulenchromatographische Trennung wurde die Flash-Technik mit einem Überdruck von 

etwa 2 bar verwendet. Als Elutionsmittel wurden Lösungsmittelgemische aus destillierten 

Lösungsmitteln wie n-Hexan, Aceton, Ethylacetat, Dichlormethan oder Methanol verwendet.  

Die Kontrolle des Reaktionsfortschritts erfolgte qualitativ mittels Dünnschichtchromatographie. 

Verwendet wurden Kieselgel-beschichtete Aluminiumfolien mit Fluoreszenzindikator (F254, 

Kieselgel 60) der Firma Macherey-Nagel GmbH & Co. KG (Düren, Deutschland). Die Detektion 

wurde unter Verwendung von UV-Licht (254 bzw. 360 nm) sowie mittels einer Iod-Kammer 

oder einer Kaliumpermanganat-Lösung durchgeführt.  
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Die (unkorrigierten) Schmelzpunkte wurden mit dem Melting Point B-540 der Firma Büchi 

(Flawil, Schweiz) nach der Methode von Kofler gemessen.[206] 

1H-,13C- und 135-DEPT-Spektren wurden bei einer Temperatur von T = 298 K auf einem 

Avance III - 300 und einem Avance III - 600 der Firma Bruker (Billerica, Massachusetts) 

aufgenommen. Als interner Standard wurde das deuterierte Lösungsmittel verwendet.[207] 

Eingesetzt wurden Aceton-d6 (δH 2.05, δC 29.8, δC 206.3) ggf. mit CS2 (δC 192.3) und 

Dimethylsulfoxid-d6 (δH 2.50, δC C 39.5) sowie Dichlormethan-d2 (δH 5.32, δC 53.84) und 

Chloroform-d (δH 7.26, δC 77.16). Zur Charakterisierung der Signale wurden die Verschiebung 

δ in ppm, die Multiplizität m und die Kopplungskonstante J in Hertz angegeben. Die 

Multiplizitäten wurden im Folgenden abgekürzt mit: s = Singulett; d = Dublett; t = Triplett; td = 

Triplett von Dublett; dd = Dublett von Dublett; dq = Dublett von Quartett; ddd = Dublett von 

Dublett von Dublett und m = Multiplett. Die Zuordnung der 13C-Kohlenstoffkerne erfolgte über 

135-DEPT-Spektren. In diesem Zusammenhang wurden primäre Kohlenstoffkerne mit CH3, 

sekundäre Kohlenstoffkerne mit CH2, tertiäre Kohlenstoffkerne mit CH und quartäre 

Kohlenstoffkerne mit Cquart abgekürzt.  

Sämtliche Massenspektren wurden im CeMSA@HHU (Center for Molecular and Structural 

Analytics an der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf) aufgenommen. EI-Massenspektren 

wurden auf dem TripleQuadrupol-Gerät TSQ 7000 der Firma Finnigan MAT (Borken, 

Deutschland) aufgenommen. ESI-Massenspektren wurden auf dem Gerät UHR-QTOF maXis 

4G der Firma Bruker (Billerica, Massachusetts) gemessen. 

Die IR-Spektren wurden auf dem Gerät IRAffinity-1 der Firma Shimadzu (Kyoto, Japan) 

aufgenommen unter Anwendung der abgeschwächten Totalreflexion (ATR). Die Intensitäten 

der erhaltenen IR-Absorptionsbanden wurden eingeteilt in s = stark (strong), m = mittel 

(medium) und w = schwach (weak).  

Die Elementaranalysen wurden mit dem Gerät Perkin Elmer Series II Analyser 2400 oder 

einem Vario Micro Cube der Firma Analysensysteme GmbH (Langenselbold, Deutschland) im 

Mikroanalytischen Labor des Institutes für Pharmazeutische und Medizinische Chemie der 

Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf durchgeführt. 

Die Kristallstrukturanalyse wurde auf dem XtaLAB-Synergy S Diffraktometer der Firma Rigaku 

(Tokyo, Japan) gemessen. Die Strukturlösung und -verfeinerung wurde mit Olex2 von OlexSys 

Ltd. (Durham, Vereinigtes Königreich) und diversen ShelX Implementierungen erzielt.[208] Die 

Abbildungen (Thermal Ellipsoid Plots) wurden mit Mercury vom Cambridge Crystallographic 

Data Centre erstellt.[209] 
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Die Minimalen Hemmkonzentrationen (MHKs) wurden in einem Broth Microdilution Assay im 

Institut für Pharmazeutische Biologie und Biotechnologie durchgeführt.[210] 

UV/Vis-Spektren wurden mit dem Gerät Lambda 19 der Firma Perkin Elmer (Waltham, 

Massachusetts) gemessen. Die Emissionsspektren wurden auf dem Gerät F-7000 

Fluorescence Spectrophotometer der Firma Hitachi (Tokyo, Japan) aufgenommen. Der molare 

Extinktionskoeffizient der Farbstofflösungen mit bekannten Farbstoffkonzentrationen wurde 

bestimmt mittels einer Fünf-Punkte-Messung. Emissionsspektren wurden nicht um die 

wellenlängenabhängige spektrale Responsivität des Spektrometers korrigiert. Alle Spektren in 

Lösung wurden aufgenommen mit verdünnten Lösungen der jeweiligen Farbstoffe bei 298 K 

unter Verwendung von 1 cm-Quartz Küvetten der Firma Hellma GmbH. Die Reinheit der 

verwendeten Lösungsmittel entsprach den Reinheitsgraden UVASOL®, CHROMASOLV®, 

oder p. A. und wurde vor der Messung spektroskopisch überprüft. 

Quantenchemische Rechnungen wurden auf dem HPC-Cluster Ivybridge des Zentrums für 

Informations- und Medientechnologie (ZIM) der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf mit dem 

Programmpaket Gaussian 16 durchgeführt.[174]  

  



Experimenteller Teil 

128 
 

6.2 Synthese von Startmaterialien 

6.2.1 Synthese von 5,6-Dibrom-1H-indol (1f)[163] 

N
H

Br

Br
 

1f
[274.94]

C8H5Br2N  

1.49 g Methyl-5,6-dibrom-1H-indol-3-carboxylat (4) (4.50 mmol, 1.00 Äq.) und 757 mg 

Kaliumhydroxid (13.5 mmol, 3.00 Äq.) wurden in 36 mL eines Lösungsmittelgemischs aus 

MeOH/THF/Wasser (2:2:1) gelöst und auf drei 40 mL Mikrowellengefäße mit Magnetrührstab 

aufgeteilt und jeweils 1 h lang bestrahlt (150 °C, 200 W). Die Ansätze wurden vereint, in 

100 mL Dichlormethan aufgenommen und in einen Scheidetrichter übergeführt. Die 

organische Phase wurde mit Wasser (2 x 200 mL) und gesättigter Natriumchlorid-Lösung 

(1 x 200 mL) gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Der 

Reaktionsansatz wurde an Celite® adsorbiert und das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Das Produkt wurde säulenchromatographisch isoliert (Eluent: 

n-Hexan/Ethylacetat 5:1). Das ergab 1.08 g (3.90 mmol, 87 %) eines blassbraunen Feststoffs.  

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 5:1): 0.42. 

Smp.: 152 °C (Lit.: 150 - 151 °C). 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 6.42–6.45 (m, 1 H), 7.42–7.46 (m, 1 H), 7.78 (d, 

J = 0.9 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 11.35 (s, 1H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 100.9 (CH), 112.9 (Cquart), 114.8 (Cquart), 116.0 

(CH), 124.3 (CH), 128.1 (CH), 128.8 (Cquart), 135.7 (Cquart).  

IR ν ̃ [cm-1]: 613 (m), 663 (w), 725 (s), 759 (s), 806 (m), 858 (m), 875 (m), 916 (m), 1049 (m), 

1062 (m), 1083 (m), 1093 (m), 1176 (w), 1195 (w), 1228 (w), 1271 (w), 1286 (m), 1309 (m), 

1392 (m), 1444 (m), 1606 (w), 1674 (w), 3026 (w), 3070 (w), 3099 (w), 3209 (w), 3404 (m), 

3435 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 277 (47), 275 (100), 273 (52), 197 (30), 196 (45), 195 (36), 194 (44), 116 

(42), 115 (99), 114 (25), 89 (17), 88 (24), 87 (23), 86 (15), 63 (12), 62 (19), 58 (19). 
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6.2.2 Allgemeine Synthesevorschrift 1 (AS1) zur Synthese von 3-Iod-1-tosyl-1H-
indolen 2[107, 166] 

N
H

R1

5.00 Äq. KOH
1.01 Äq. Iod (0.13 M

 in DMF)

DMF
RT, 90 min

dann: 2.10 Äq. p-Tos-Cl (0.28 M
 in DMF)

0 °C, 30 min
RT, 2 hdann:

N
R1

Tos

I

1 2
6 Beispiele
71 - 97 %  

Schema 103: Darstellung von 3-Iod-1-tosyl-1H-indolen 2. 

In einem Dreihalskolben (2000 mL) mit Tropftrichter, Rückflusskühler und Magnetrührstab 

wurden das entsprechende 1H-Indol 1 und Kaliumhydroxid (5.00 Äq.) in DMF gelöst. Über den 

Tropftrichter wurde eine Lösung aus Iod (1.01 Äq.) (0.13 M in DMF) über einen Zeitraum von 

30 min zugegeben. Nachdem der Ansatz bei RT 1 h lang rührte (DC-Kontrolle) wurde die 

Lösung auf 0 °C abgekühlt (Eis/Wasser-Bad) und eine Lösung aus p-Toluolsulfonsäurechlorid 

(2.10 Äq.) (0.28 M in DMF) über einen Zeitraum von 30 min zugetropft. Die Lösung wurde auf 

RT aufgewärmt und 2 h lang gerührt (Schema 103). Nach vollständigem Umsatz 

(DC-Kontrolle) wurden unter kräftigem Rühren 100 mL einer eisgekühlten, gesättigten 

Natriumthiosulfat-Lösung und anschließend 100 mL Eiswasser zugetropft. Der ausgefallene 

Feststoff wurde über einen Büchnertrichter abfiltriert und mit Eiswasser gewaschen. Das 

Reaktionsprodukt wurde unter vermindertem Druck getrocknet. Die experimentellen Details 

sind in Tabelle 27 aufgeführt. 
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Tabelle 27: Experimentelle Details zur Synthese von 3-Iod-1-tosyl-1H-indolen 2. 

Eintrag Indol 1 [g] (mmol) 
KOH 

[g] (mmol) 

DMF 

[mL] 
3-Iod-1-tosyl-1H-

indol 2 
Ausbeute [g] 

(mmol, %) 

1 
2.34 g (20.0 mmol) von 

1H-Indol (1a) 

5.61 g 

(100 mmol) 
210 mL 

N
Tos

I

 

5.66 g 

(14.3 mmol, 

71 %) von 2a 

2 
3.68 g (25.0 mmol) von 

5-Methoxy-1H-indol 

(1b) 

7.01 g 

(125 mmol) 
75 mL 

N
Tos

MeO
I

 

10.4 g 

(24.2 mmol, 

97 %) von 2b 

3 
2.68 g (20.0 mmol) von 

5-Fluor-1H-indol (1c) 

5.61 g 

(100 mmol) 
150 mL 

N
Tos

F
I

 

6.86 g 

(16.5 mmol, 

83 %) von 2c 

4 
7.58 g (50.0 mmol) von 

5-Chlor-1H-indol (1d) 

14.0 g 

(250 mmol) 
375 mL 

N
Tos

Cl
I

 

19.8 g 

(45.9 mmol, 

92 %) von 2d 

5 
1.96 g (10.0 mmol) von 

5-Brom-1H-indol (1e) 

2.81 g 

(50.0 mmol) 
75 mL 

N
Tos

Br
I

 

3.86 g 

(8.09 mmol, 

81 %) von 2e 

6 
0.866 g (3.15 mmol) 

von 5,6-Dibrom-1H-

indol (1f) 

0.885 g 

(15.8 mmol) 
25 mL 

N
Tos

Br
I

Br
 

1.48 g 

(2.67 mmol, 

85 %) von 2f 
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6.2.2.1 Spektroskopische Daten 

3-Iod-1-tosyl-1H-indol (2a)[107] 

N
Tos

I

 

2a
[397.23]

C15H12INO2S  

Die Synthese verlief nach AS1. Das ergab 5.66 g (14.3 mmol, 71 %) eines beigen Feststoffes. 

Smp.: 140 °C (Lit.: 129 - 131 °C). 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.34 (s, 3 H), 7.34–7.40 (m, 4 H), 7.44 (ddd, J = 8.4, 5.1, 

3.5 Hz, 1 H), 7.90–7.95 (m, 3 H), 8.03 (dt, J = 8.2, 0.9 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 20.9 (CH3), 68.1 (Cquart), 113.1 (CH), 121.6 (CH), 

124.1 (CH), 125.7 (CH), 126.7 (CH), 130.0 (CH), 130.2 (CH), 132.0 (Cquart), 133.7 (Cquart), 133.8 

(Cquart), 145.6 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 655 (s), 686 (s), 744 (s), 790 (w), 813 (m), 858 (w), 923 (m), 1014 (m), 1024 (m), 

1087 (m), 1109 (m), 1126 (s), 1170 (s), 1267 (m), 1340 (w), 1367 (m), 1400 (w), 1438 (w), 

1490 (w), 1573 (w), 1593 (w), 2918 (w), 3118 (w), 3143 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 398 ([M+H]+, 13), 397 ([M]+, 80), 242 ([C8H5IN]+, 100), 155 ([C7H7O2S]+, 52), 

139 (16), 116 (10), 115 ([C8H5N]+, 70), 114 (22), 91 ([C6H5N]+, 88), 89 (14), 88 (22), 65 (26), 

63 (10), 62 (10). 
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3-Iod-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (2b)[107] 

N
Tos

MeO
I

 

2b
[427.26]

C16H14INO3S  

Die Synthese verlief nach AS1. Das ergab 10.4 g (24.2 mmol, 97 %) eines braunen 

Feststoffes. 

Smp.: 179 °C (Lit.: 175 - 176 °C). 

1H-NMR (Aceton-d6+CS2, 300 MHz): δ 2.30 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 6.75 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 

7.02 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1 H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.82-7.87 (m, 3 H), 8.00 (s, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6+CS2, 75 MHz): δ 21.7 (CH3), 56.1 (CH3), 67.7 (Cquart), 104.9 (CH), 115.5 

(CH), 115.9 (CH), 127.9 (CH), 129.8 (Cquart), 131.0 (CH), 131.8 (CH), 134.6 (Cquart), 135.8 

(Cquart), 146.5 (Cquart), 158.3 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 621 (w), 673 (s), 702 (m), 731 (w), 763 (m), 775 (m), 815 (m), 827 (m), 958 (w), 

1014 (w), 1033 (m), 1089 (m), 1105 (m), 1139 (m), 1157 (m), 1172 (m), 1211 (m), 1303 (m), 

1361 (m), 1435 (m), 1467 (m), 1595 (w), 1651 (w), 3315 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 427 ([M]+, 52), 273 ([C9H7INO+H]+, 12), 272 ([C9H7INO]+, 100), 257 (16), 229 

(16), 139 (16), 117 (11), 102 (16), 91 ([C6H5N]+, 34), 65 (14). 
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5-Fluor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2c)[107] 

N
Tos

F
I

 

2c
[415.22]

C15H11FINO2S  

Die Synthese verlief nach AS1. Das ergab 6.86 g (16.5 mmol, 83 %) eines beigen Feststoffes. 

Smp.: 123 °C (Lit.: 107 - 109 °C).  

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.34 (s, 3 H), 7.08 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1 H), 7.23 (td, J = 

9.1, 2.6 Hz, 1 H), 7.35–7.43 (m, 2 H), 7.89–7.97 (m, 2 H), 8.01 (s, 1 H), 8.06 (dd, J = 9.1, 4.3 

Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 66.5 (d, J = 4.3 Hz, Cquart), 108.2 (d, J = 25.3 Hz, 

CH), 114.6(d, J = 25.9 Hz, CH), 116.1 (d, J = 9.5 Hz, CH), 128.0 (CH), 131.2 (CH), 131.8 

(Cquart), 133.2 (CH), 135.0 (d, J = 10.2 Hz Cquart), 135.6 (Cquart), 147.0 (Cquart), 161.1 (d, J = 

240.5 Hz, Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 642 (m), 675 (s), 704 (m), 767 (w), 798 (s), 831 (s), 852 (m), 1014 (m), 1024 (m), 

1087 (m), 1105 (w), 1138 (s), 1168 (m), 1190 (m), 1282 (w), 1301 (w), 1371 (m), 1400 (w), 

1442 (w), 1460 (m), 1589 (w), 3143 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 415 ([M]+, 45), 260 ([C8H4FIN]+, 20), 155 ([C7H7O2S]+, 60), 139 (11), 134 

([C8H4FN+H]+, 10), 133 ([C8H4FN]+, 30), 106 (12), 91 ([C6H5N]+, 100). 
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5-Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2d)[107] 

N
Tos

Cl
I

 

2d
[431.67]

C15H11ClINO2S  

Die Synthese verlief nach AS1. Das ergab 19.8 g (45.9 mmol, 92 %) eines beigen Feststoffes. 

Smp.: 250 °C (Lit.: 132 - 133 °C). 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.35 (s, 3 H), 7.36 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1 H), 7.37–7.41 (m, 

2 H), 7.43 (ddd, J = 8.9, 2.2, 0.5 Hz, 1 H), 7.91–7.96 (m, 2 H), 8.01 (d, J = 0.4 Hz, 1 H), 8.04 

(dd, J = 8.8, 0.6 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 66.1 (Cquart), 116.0 (CH), 122.1 (CH), 126.7 (CH), 

128.0 (CH), 130.5 (Cquart), 131.2 (CH), 132.9 (CH), 133.7 (Cquart), 134.9 (Cquart), 135.3 (Cquart), 

147.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 621 (w), 667 (s), 702 (m), 744 (s), 777 (s), 788 (s), 812 (m), 848 (w), 864 (m), 

893 (w), 933 (w), 952 (w), 981 (w), 1016 (m), 1026 (s), 1072 (m), 1089 (m), 1112 (s), 1141 (s), 

1166 (s), 1211 (w), 1246 (w), 1284 (w), 1309 (w), 1325(w), 1373 (m), 1400 (w), 1438 (m), 

1494 (w), 1595 (w), 2750 (w), 2800 (w), 2910 (w), 3055 (w), 3122 (w), 3462 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 433 ([37ClM]+, 14), 431 ([35ClM]+, 38), 276 ([C8H4
35ClIN]+, 22), 273 (14), 227 

(18), 194 (13), 155 ([C7H7O2S]+, 81), 149 ([C8H4
35ClN]+, 16), 114 (35), 91 ([C6H5N]+, 100), 65 

(17). 
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5-Brom-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2e)[107] 

N
Tos

Br
I

 

2e
[476.13]

C15H11BrINO2S  

Die Synthese verlief nach AS1. Das ergab 3.86 g (8.09 mmol, 81 %) eines braunen 

Feststoffes. 

Smp.: 149 °C (Lit.: 133 - 135 °C). 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 600 MHz): δ 2.31 (s, 3 H), 7.38–7.41 (m, 2 H), 7.47 (d, J = 1.9 

Hz, 1 H), 7.56 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1 H), 7.89–7.95 (m, 3 H), 8.14 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz): δ 21.0 (CH3), 67.2 (Cquart), 115.3 (CH), 116.9 

(Cquart), 124.0 (CH), 126.9 (CH), 128.5 (CH), 130.4 (CH), 131.7 (CH), 132.7 (Cquart), 133.6 

(Cquart), 134.2 (Cquart), 146.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 667 (s), 702 (w), 729 (m), 771 (w), 788 (s), 812 (w), 846 (w), 866 (w), 933 (w), 

1016 (w), 1026 (w), 1056 (w), 1091 (w), 1111 (w), 1141 (s), 1166 (m), 1213 (w), 1282 (w), 

1307 (w), 1371 (m), 1438 (w), 1494 (w), 1564 (w), 1595 (w), 3049 (w), 3064 (w), 3122 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 477 ([81BrM]+, 23), 475 ([79BrM]+, 24), 322 ([C8H4
81BrIN]+, 15), 320 

([C8H4
79BrIN]+, 16), 195 ([C8H4

81BrN]+, 13), 193 ([C8H4
79BrN]+, 9), 155 ([C7H7O2S]+, 90), 114 

(49), 91 ([C7H7]+, 100), 87 (16), 65 (29).  
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5,6-Dibrom-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2f) 

N
Tos

Br
I

Br
 

2g
[555.02]

C15H10Br2INO2S  

Die Synthese verlief nach AS1. Das ergab 1.48 g (2.67 mmol, 85 %) eines beigen Feststoffes. 

Smp.: 207 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6+CS2, 600 MHz): δ 2.42 (s, 3 H), 7.42–7.46 (m, 2 H), 7.68 (s, 1 H), 7.91–

7.95 (m, 3 H), 8.32 (s, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6+CS2, 150 MHz): δ 21.8 (CH3), 65.8 (Cquart), 119.1 (CH), 120.6 (Cquart), 

122.1(Cquart), 127.2 (CH), 128.0 (CH), 131.3 (CH), 133.1 (CH), 134.3 (Cquart), 134.6 (Cquart), 

135.3 (Cquart), 147.2 (Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 628 (m), 667 (s), 702 (w), 761 (w), 810 (w), 840 (w), 867 (w), 923 (w), 943 (w), 

1016 (w), 1026 (m), 1089 (m), 1122 (m), 1165 (m), 1230 (w), 1269 (w), 1301 (w), 1369 (m), 

1394 (w), 1429 (w), 1492 (w), 1552 (w), 1593 (w), 2891 (w), 2972 (w), 3122 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 557 ([81Br81BrM]+, 5), 555 ([81Br79BrM]+, 11), 553 ([79Br79BrM]+, 4), 477 

([C15H10
81BrINO2S]+, 15), 475 ([C15H10

79BrINO2S]+, 14), 322 ([C8H4
81BrIN]+, 15), 320 

([C8H4
79BrIN]+, 16), 194 ([rC8H3

81BN], 13), 192 ([C8H3
79BrN]+, 12), 155 ([C7H7O2S]+, 93), 139 

(11), 114 ([C8H4N]+, 32), 91 ([C7H7]+, 100), 87 (13), 65 (29). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C15H1081Br81BrINO2S+NH4)+: 574.8141; Gef.: 574.8142; ber. für 
(C15H1081Br79BrINO2S+NH4)+: 572.8162; Gef.: 572.8163; ber. für 
(C15H1079Br79BrINO2S+NH4)+: 570.8182; Gef.: 570.8183. 
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6.2.3 Synthese von Methyl-5,6-dibrom-1H-indol-3-carboxylat (4)[163] 

N
H

Br

Br

O
OMe

 

4
[332.98]

C10H7Br2NO2  

In einem sekurierten Schlenkkolben (50 mL) mit Magnetrührstab wurden 1.74 g Methyl-1H-

indol-3-carboxylat (3) (10.0 mmol, 1.00 Äq.) in 26 mL Essigsäure vorgelegt. Es erfolgte die 

Zugabe von 1.12 mL Brom (22.0 mmol, 2.20 Äq.). Der Schlenkkolben wurde mit einem 

Rückflusskühler und bei RT 4 d lang gerührt. Entstehende Gase wurden in Natriumhydroxid-

Lösung und Natriumthiosulfat-Lösung geleitet. Der Ansatz wurde auf 150 mL 

Natriumthiosulfat-Lösung. gegeben und der entstandene Feststoff über einen Büchnertrichter 

abfiltriert. Das ergab 3.07 g (9.23 mmol, 92 %) eines beigen Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 5:1): 0.29. 

Smb.: 206-210 °C (Zersetzung) (Lit.: 238 - 242 °C). 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 3.82 (s, 3 H), 7.88 (s, 1 H), 8.17 (d, J = 2.2 Hz, 

1 H), 8.27 (s, 1 H), 12.17 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 51.0 (CH3), 106.0 (Cquart), 116.0 (Cquart), 116.6 

(Cquart), 117.2 (CH), 124.4 (CH), 126.5 (Cquart), 134.7 (CH), 136.1 (Cquart), 164.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 628 (w), 698 (m), 769 (s), 796 (w), 844 (w), 856 (m), 904 (m), 937 (w), 1010 (w), 

1049 (s), 1112 (m), 1130 (w), 1145 (w), 1172 (s), 1199 (m), 1228 (w), 1259 (m), 1340 (m), 

1408 (m), 1450 (s), 1510 (w), 1527 (m), 1614 (w), 1645 (w), 1674 (s), 2945 (w), 3082 (w), 3126 

(w), 3296 (m). 

MS (EI, m/z (%)): 335 ([81Br81BrM]+, 43), 333 ([81Br79BrM]+, 96), 331 ([79Br79BrM]+, 53), 304 

([C9H6
81Br81BrNO]+, 47), 302 ([C9H6

81Br79BrNO]+, 100), 300 ([C9H6
79Br79BrNO]+, 55), 276 

([C8H4
81Br81BrN]+, 6), 274 ([C8H4

81Br79BrN]+, 12), 272 ([C8H4
79Br79BrN]+, 6), 255 (17), 253 (18), 

224 ([C9H5
81BrNO]+, 19), 222 ([C9H5

79BrNO]+, 30). 
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6.2.4 Synthese von 2-Brom-6-iodpyridin (5k)[211, 212] 

NBr I

 

5k
[283.85]

C5H3BrIN  

In einem sekurierten Schlenkkolben (250 mL) mit Magnetrührstab wurden 1.18 g 

2,6-Dibrompyridin (5a) (5.00 mmol, 1.00 Äq.) in 75 mL trockenem THF vorgelegt. Die Lösung 

wurde auf -78 °C Badtemperatur gekühlt (Aceton/Trockeneis-Bad), bevor 3.12 mL 

n-Butyllithium (1.6 M, 1.00 Äq.) über 15 min zugetropft wurden. Anschließend wurde eine 

Lösung aus 1.52 g Iod (6.00 mmol, 1.20 Äq.) in 20 mL trockenem THF über 15 min zum 

Reaktionsansatz getropft. Die Lösung wurde 15 min lang gerührt, bevor der Ansatz auf RT 

aufgewärmt wurde und 1 h lang gerührt wurde. Nach der Zugabe von 100 mL gesättigter 

Natriumthiosulfat-Lösung wurde das Reaktionsgemisch in einen Scheidetrichter übergeführt 

und das Produkt mit Diethylether extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinten organischen Phasen 

wurden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt und der Rückstand an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde 

säulenchromatographisch isoliert (Eluent: n-Hexan/Aceton 9:1). Das ergab 436 mg 

(1.54 mmol, 31 %) eines farblosen Feststoffes.  

Rf (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.66. 

Smp.: 136 °C (Lit.: 134 °C). 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.67 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1 H), 7.90 

(dd, J = 7.7, 0.8 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 116.7 (Cquart), 128.2 (CH), 134.9 (CH), 140.7 (CH), 141.3 

(Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1] 642 (m), 711 (m), 723 (m), 738 (s), 783 (w), 867 (w), 975 (s), 1070 (m), 1097 (m), 

1124 (w), 1165 (w), 1213 (w), 1261 (w), 1315 (w), 1350 (w), 1377 (m), 1400 (w), 1489 (w), 

1500 (w), 1544 (s), 2900 (w), 2935 (w), 2972 (w), 2985 (w), 3016 (w), 3093 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 284 ([81BrM]+, 100), 286 ([79BrM]+, 90). 
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6.2.5 Synthese von 2,6-Dibrompyridin-1-oxid (6)[167]  

N+Br Br
O

 

6
[252.89]

C5H3Br2NO  

In einem Zweihalskolben (250 mL) mit Septum, Rückflusskühler und Magnetrührstab wurden 

11.8 g 2,6-Dibrompyridin (5a) (50.0 mmol, 1.00 Äq.) in 40 mL TFA vorgelegt und auf 60 °C 

Badtemperatur erwärmt. Nach der Zugabe von 37 mL (30 % aq., 363 mmol, 7.25 Äq.) 

Wasserstoffperoxid wurde bei 80 °C Badtemperatur 1 h lang gerührt, bevor weitere 26 mL 

(30 % aq., 250 mmol, 5.00 Äq.) Wasserstoffperoxid über das Septum zugetropft wurden. Die 

Lösung wurde bei 80 °C Badtemperatur 2 h lang gerührt. Der Reaktionsansatz wurde auf RT 

abgekühlt und auf 200 mL Eiswasser gegeben. Das dabei ausfallende, nicht umgesetzte Edukt 

wurde über einen Büchnertrichter abfiltriert. Das Produkt wurde aus der Mutterlauge mit 

Dichlormethan extrahiert (3 x 200 mL) und die vereinten organischen Phasen mit 

wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Trockenmittel wurde abfiltriert, das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der so erhaltene Feststoff im 

Hochvakuum getrocknet. Das ergab 10.2 g (40.5 mmol, 81 %) eines grün-bräunlichen 

Feststoffes. 

Smp.: 186 °C (Lit.: 186 - 188 °C). 

1H-NMR (Aceton-d6+CS2, 300 MHz): δ 7.14 (t, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.86 (d, J = 8.1 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz): δ 125.8 (CH), 130.2 (CH), 132.8 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 700 (s), 746 (s), 765 (s), 839 (m), 902 (w), 968 (w), 1047 (m), 1074 (m), 1109 (s), 

1134 (s), 1157 (s), 1220 (m), 1251 (m), 1294 (w), 1355 (m), 1402 (w), 1423 (w), 1436 (m), 

1525 (w), 1666 (w), 1732 (w), 1759 (w), 1766 (w), 1865 (w), 2499 (w), 3082 (w), 

3105 (w).  

MS (EI, m/z (%)): 255 ([81Br81BrM], 25), 253 ([81Br79BrM]+, 47), ([79Br79BrM]+, 25), 237 

([C5H3
81Br79BrN]+, 15), 158 ([C5H3

81BrN]+, 22), 156 ([C5H3
79BrN]+, 23), 146 ([C5H5

81Br]+, 23), 

144 ([C5H5
79Br]+, 24), 95 (15), 93 ([C5H3NO]+, 100), 76 (27), 69 ([C3H3NO]+, 67), 64 (11), 63 

(18), 51 (45), 50 (34), 45 (54). 
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6.2.6 Synthese von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-1-oxid (7)[167, 168]  

N+Br Br
O

NO2  

7
[297.89]

C5H2Br2NO2O3  

In einem Rundkolben (250 mL) mit Rückflusskühler und Magnetrührstab wurden 9.29 g 

2,6-Dibrompyridin-1-oxid (6) (36.0 mmol, 1.00 Äq.) in 50 mL Schwefelsäure vorgelegt. Nach 

der Zugabe von 50 mL Nitriersäure (H2SO4/HNO3 2:1) wurde der Ansatz auf 90 °C 

Badtemperatur erwärmt und 4 h lang gerührt. Nachdem die Lösung auf RT abgekühlt wurde, 

wurde der Ansatz auf 200 mL Eiswasser gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde über 

einen Büchnertrichter abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Das ergab 8.88 g (29.8 mmol, 

83 %) eines hellgrünen Feststoffes.  

Smp.: 218 °C (Lit.: 222 - 224 °C). 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 8.77 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 124.0 (CH), 133.5 (Cquart), 140.9 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 709 (s), 734 (m), 767 (m), 883 (m), 1153 (s), 1255 (m), 1284 (m), 1327 (s), 

1411 (m), 1514 (m). 

MS (EI, m/z (%)): 300 ([81Br81BrM]+, 49), 298 ([81Br79BrM]+, 100), 296 ([79Br79BrM]+, 46), 270 

([C5H2
81Br81BrNO2]+, 26), 268 ([C5H2

81Br79BrNO2]+, 47), 266 ([C5H2
79Br79BrNO2]+, 24), 164 

([C3H81BrNO2]+, 29), 162 ([C3H79BrNO2]+, 31), 157 (14), 143 (57), 142 (14), 141 (57), 133 (21), 

132 (12), 131 (27), 129 (13), 119 ([C3H2
81Br]+, 17), 117 ([C3H2

79Br]+, 19), 93 (11), 92 (37), 

80 (12), 76 (33), 75 (31), 64 ([C5H4]+, 52), 62 (60), 61 (28), 50 (43), 49 (13).  
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6.2.7 Synthese von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (8)[168]  

NBr Br

NO2  

8
[281.89]

C5H2Br2N2O2  

In einem Schlenkrohr (100 mL) wurden 4.96 g 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-1-oxid (7) 

(16.7 mmol, 1.00 Äq.) und 1.7 mL Phosphortribromid (18.4 mmol, 1.10 Äq.) in 20 mL 

Acetonitril vorgelegt. Der Ansatz wurde bei 60 °C Badtemperatur 24 h lang gerührt. Das 

Reaktionsgemisch wurde auf RT abgekühlt und auf Eiswasser getropft. Der ausgefallene 

Feststoff wurde abfiltriert und an Celite® adsorbiert, bevor das Produkt 

säulenchromatographisch isoliert wurde (Eluent: n-Hexan/Aceton 9:1). Das ergab 3.99 g 

(14.2 mmol, 85 %) eines gelben Feststoffes.  

Smp.: 123 °C (Lit.: 122 - 123 °C). 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.56. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 8.39 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 122.0 (CH), 142.4 (Cquart), 156.8 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 731 (s), 765 (m), 881 (m), 983 (w), 1016 (w), 1085 (w), 1107 (w), 1141 (m), 

1157 (w), 1170 (w), 1224 (w), 1251 (w), 1290 (w), 1344 (s), 1489 (w), 1533 (m), 1560 (m), 

2872 (w), 3086 (w), 3105 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 284 (81Br81BrM]+, 50), 282 ([81Br79BrM]+, 100), 280 ([79Br79BrM]+, 48), 238 

([C5H2
81Br81BrN]+, 18), 236 ([C5H2

81Br79BrN]+, 36), 234 ([C5H2
79Br79BrN]+, 19), 156 

([C5H2
81BrN]+, 24), 154 ([C5H2

79BrN]+, 24), 131 ([C3H81BrN]+, 39), 129 ([C3H79BrN]+, 39), 76 

([C5H2N]+, 44), 75 (38), 50 ([C4H2]+, 52), 49 (11). 
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6.2.8 Synthese von 6-(Triisopropylsilyl)hex-5-in-1-ol (9f)[171] 

HO

TIPS  

9f
[254.48]

C15H30OSi  

In einem sekurierten Schlenkrohr (100 mL) wurden 0.55 mL 5-Hexin-1-ol (9e) (5.00 mmol, 

1.00 Äq.) in 9.00 mL trockenem THF vorgelegt. Über eine Spritzenpumpe wurden unter 

Rühren 10.5 mL Ethylmagnesiumbromid (1 M in THF, 10.5 mmol, 2.10 Äq.) über 1.5 h in die 

Reaktionslösung getropft. Der Ansatz wurde auf 80 °C Badtemperatur erwärmt und 7 h lang 

gerührt. Der Ansatz wurde auf RT abgekühlt, bevor eine Lösung aus 1.07 mL TIPS-Chlorid 

(5.00 mmol, 1.00 Äq.) in 5.50 mL THF über 15 min zugetropft wurde. Die Lösung wurde erneut 

auf 80 °C Badtemperatur erwärmt und 18 h lang gerührt. Nach Abkühlen auf RT wurde die 

Lösung auf 100 mL einer eisgekühlten HCl-Lösung (10 % aq.) gegeben und das Produkt mit 

Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Zur weiteren Reinigung wurde das erhaltene Öl im 

Kugelrohrofen fraktioniert destilliert. Das ergab 546 mg (2.15 mmol, 43 %) eines farblosen Öls. 

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:1): 0.71.  

1H-NMR (Chloroform-d, 300 MHz): δ 1.02–1.09 (m, 21 H), 1.39 (s, 1 H), 1.58–1.76 (m, 4 H), 

2.30 (t, J = 6.6 Hz, 2 H), 3.68 (t, J = 6.1 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Chloroform-d, 75 MHz) δ 11.4 (CH), 18.8 (CH3), 19.8 (CH2), 25.3 (CH2), 31.9 (CH2), 

62.6 (CH2), 80.7 (Cquart), 108.9 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 619 (m), 659 (s), 675 (s), 802 (w), 881 (m), 920 (w), 943 (w), 968 (w), 995 (w), 

1016 (w), 1043 (w), 1159 (w), 1244 (w), 1280 (w), 1327 (w), 1365 (w), 1382 (w), 1431 (w), 

1463 (w), 2864 (w), 2891 (m), 2941 (m), 3300 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 255 ([M+H]+, 100). 
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6.2.9 Allgemeine Synthesevorschrift 2 (AS2) zur Synthese von 2,6-Dibrom-4-
alkoxypyridinen 10[170] 

NBr Br

NO2

1.55 Äq. NaOH
1.00 Äq. R1-OH 9
THF
75 °C, 4 h

NBr Br

OR1

8 10
7 Beispiele
40 - 96 %  

Schema 104: Darstellung von 2,6-Dibrom-4-alkoxypyridinen 10. 

In einem Schlenkrohr (25 mL) wurden 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (8) (1.00 Äq.), der 

entsprechende Alkohol 9 (1.00 Äq.) und Natriumhydroxid (1.55 Äq.) in 12 mL THF vorgelegt. 

Der Ansatz wurde bei 75 °C Badtemperatur 4 h lang gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde an 

Celite® adsorbiert und das Produkt säulenchromatographisch isoliert (Eluent: n-Hexan/Aceton 

4:1). Die experimentellen Details sind in Tabelle 28 aufgeführt.  
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Tabelle 28: Experimentelle Details zur Synthese von 2,6-Dibrom-4-alkoxypyridinen 10. 

Eintrag 
Alkohol 9 

Einwaage [mL] (mmol) 
2,6-Dibrom-4-nitropyridin 8 

Einwaage [mg] (mmol) 
Ausbeute [g] 

(mmol, %) 

1 
HO Me  

9a, 0.37 mL (4.00 mmol) 
1.13 g (4.00 mmol) 

1.12 g (3.64 mmol, 

91 %) von 10a 

2 
HO OMe  

9b, 0.33 mL (4.20 mmol) 
1.19 g (4.20 mmol) 

1.25 g (4.02 mmol, 

96 %) von 10b 

3 
HO O

Me
2  

9c, 0.47 mL (4.00 mmol) 
1.13 g (4.00 mmol) 

1.32 g (3.74 mmol, 

93 %) von 10c 

4 
HO O

Me
3  

9d, 0.63 mL (4.00 mmol) 
1.13 g (4.00 mmol) 

1.43 g (3.57 mmol, 

89 %) von 10d 

5 

HO
 

9e, 1.82 mL (16.5 mmol) 

 

3.10 g (11.0 mmol) 
1.47 g (4.45 mmol, 

40 %) von 10e 

6 

HO
TIPS  

9f, 0.478 mg (1.88 mmol) 

0.530 g (1.88 mmol) 
0.799 g (1.63 mmol, 

87 %) von 10f 

7 
HO  

9g, 0.49 mL (8.39 mmol) 
2.37 g (8.39 mmol) 

2.04 g (7.02 mmol, 

84 %) von 10g 
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6.2.9.1 Spektroskopische Daten 

2,6-Dibrom-4-butoxypyridin (10a)[213] 

NBr Br

O Me  

10a
[309.00]

C9H11Br2NO  

Die Synthese verlief nach AS2. Das ergab 1.12 g (3.64 mmol, 91 %) eines blassgelben Öls. 

Rf (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.80. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.43–1.57 (m, 2 H), 1.69–1.86 (m, 

2 H), 4.19 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 7.20 (s, 2 H).t 

13C-NMR (Aceton-d6, 151 MHz): δ 13.9 (CH3), 19.6 (CH2), 31.4 (CH2), 70.0 (CH2), 114.8 (CH), 

141.5 (Cquart), 168.6 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 606 (w), 673 (w), 708 (w), 731 (m), 760 (s), 797 (w), 833 (m), 849 (m), 883 (w), 

916 (w),978 (m), 1007 (m), 1022 (m), 1070 (m), 1103 (w), 1119 (w), 1153 (m), 1238 (w), 1260 

(w), 1285 (m), 1344 (w), 1371 (m), 1427 (m), 1464 (w), 1530 (s), 1558 (s), 1570 (s), 1699 (w), 

2664 (w), 2872 (w), 2933 (w), 2957 (w), 3084 (w), 3115 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 311 ([81Br81BrM]+, 24), 309 ([79Br81BrM]+, 41), 307 ([79Br79BrM]+, 21), 256 

([C5H4
81Br81BrNO]+, 41), 254 ([C5H2

81Br79BrNO]+, 85), 252 ([C5H2
79Br79BrNO]+, 44), 230 

([C9H11
81BrNO]+, 99), 228 ([C9H11

79BrNO]+, 100), 224 (11), 205 (26), 174 ([C5H3
81BrNO]+, 53), 

172 ([C5H3
79BrNO]+, 52), 156 ([C5H81BrN]+, 30), 154 ([C5H79BrN]+, 29), 131 (36) 129 (35), 106 

(13), 92 ([C5H2NO]+, 27), 76 (40), 75 (29), 64 (20), 57 (58), 56 (54).  
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2,6-Dibrom-4-(2-methoxyethoxy)pyridin (10b)[214] 

NBr Br

O
OMe  

10b
[310.97]

C8H9Br2NO2  

Die Synthese verlief nach AS2. Das ergab 1.25 g (4.02 mmol, 96 %) eines gelblichen Öls. 

Rf (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.46.  

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 3.35 (s, 3 H), 3.64–3.78 (m, 2 H), 4.23–4.39 (m, 2 H), 7.23 

(s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 58.9 (CH3), 69.7 (CH2), 71.0 (CH2), 114.9 (CH), 141.5 (Cquart), 

168.4 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 606 (w), 627 (w), 685 (w), 708 (w), 760 (s), 787 (w), 849 (m), 899 (w), 961 (m), 

978 (m), 991 (w), 1032 (m), 1045 (m), 1070 (s), 1098 (w), 1126 (m), 1153 (m), 1198 (w), 1236 

(w), 1283 (m), 1375 (m), 1408 (w), 1427 (m), 1530 (s), 1570 (s), 2818 (w), 2837 (w), 2887 (w), 

2928 (w), 2984 (w), 3084 (w), 3115 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 314 ([81Br81BrM]+, 54), 312 ([79Br81BrM]+, 100), 310 ([79Br79BrM]+, 59), 306 

(16), 256 ([C5H4
81Br81BrNO]+, 24), 254 ([C5H4

79Br81BrNO]+, 45), 252 ([C5H4
79Br79BrNO]+, 30), 

243 (14), 206 (19), 204 (15). 

Analyse ber. für C8H9Br2NO2 [310.97]: C 30.90, H 2.92, N 4.50; Gef.: C 30.93, H 2.85, N 

4.54. 
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2,6-Dibrom-4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)pyridin (10c) 

NBr Br

O
O

OMe
 

10c
[355.03]

C10H13Br2NO3  

Die Synthese verlief nach AS2. Das ergab 1.32 g (3.74 mmol, 93 %) eines farblosen Öls.  

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.49. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 3.29 (s, 3 H), 3.46–3.53 (m, 2 H), 3.61–3.66 (m, 2 H), 3.80–

3.88 (m, 2 H), 4.30–4.38 (m, 2 H), 7.24 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 58.8 (CH3), 69.8 (CH2), 69.9 (CH2), 71.3 (CH2), 72.7 (CH2), 

115.0 (CH), 141.4 (Cquart), 168.5 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 759 (s), 844 (s), 943 (w), 964 (s), 1028 (m), 1047 (s), 1072 (s), 1097 (s), 1136 (w), 

1157 (w), 1197 (w), 1240 (w), 1280 (w), 1355 (w), 1373 (m), 1404 (w), 1423 (w), 1450 (w), 

1465 (w), 1533 (m), 1571 (m), 2812 (w), 2833 (w), 2883 (w), 2956 (w), 2972 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 358 ([81Br81BrM+H]+, 64), 356 ([81Br79BrM+H]+, 100), 354 ([79Br79BrM+H]+, 

46). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C10H1381Br81BrNO3+H)+: 357.9294; Gef.: 357.9293; ber. für 
(C10H1381Br79BrNO3+H)+: 355.9315; Gef.: 355.9313; ber. für (C10H1379Br79BrNO3+H)+: 
353.9335; Gef.: 353.9332. 
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2,6-Dibrom-4-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin (10d)[215] 

NBr Br

O
O

O
OMe  

10d
[399.08]

C12H17Br2NO4  

Die Synthese verlief nach AS2. Das ergab 1.43 g (3.57 mmol, 89 %) eines farblosen Öls.  

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.39. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 3.28 (s, 3 H), 3.44–3.49 (m, 2 H), 3.55–3.57 (m, 2 H), 3.58–

3.61 (m, 2 H), 3.62–3.67 (m, 2 H), 3.82–3.87 (m, 2 H), 4.31–4.37 (m, 2 H), 7.24 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 58.8 (CH3), 69.8 (CH2), 69.9 (CH2), 71.1 (CH2), 71.3 (CH2), 

71.5 (CH2), 72.7 (CH2), 115.0 (CH), 141.4 (Cquart), 168.5 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 707 (w), 759 (s), 848 (m), 962 (m), 1045 (m), 1070 (s), 1103 (m), 1153 (w), 1197 

(w), 1238 (w), 1284 (w), 1375 (w), 1427 (w), 1533 (s), 1570 (s), 1726 (w), 1753 (w), 2825 (w), 

2875 (w), 3080 (w), 3115 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 320 ([C12H17
81BrNO4]+, 43), 318 ([C12H17

79BrNO4]+, 45), 311 (11), 288 (12), 

286 (10), 280 (13), 279 (10), 254 (11), 201 ([C7H6
81BrNO]+, 12), 200 (20), 199 ([C7H6

79BrNO]+, 

13), 198 (18), 156 (11), 92 (12), 89 ([C4H9O2]+, 40), 76 (11), 59 ([C3H7O]+, 100), 58 (34), 45 

(25).  
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2,6-Dibrom-4-(hex-5-in-1-yloxy)pyridin (10e)[213] 

NBr Br

O
 

10e
[333.02]

C11H11Br2NO  

Die Synthese verlief nach AS2. Es wurden 1.82 mL (16.5 mmol, 1.55 Äq.) 5-Hexin-1-ol (9e) 

eingesetzt. Das ergab 1.47 g (4.45 mmol, 40 %) eines orangen Öls. 

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 9:1): 0.52. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz):  δ 1.58-1.77 (m, 2 H), 1.89-1.99 (m, 2 H), 2.28 (td, J = 7.0, 

2.7 Hz, 2 H), 2.36 (t, J = 2.7 Hz, 1 H), 4.23 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 7.22 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 18.4 (CH2), 25.6 (CH2), 28.5 (CH2), 69.8 (CH2), 70.3 (CH), 

84.5 (Cquart), 114.9 (CH), 141.5 (Cquart), 168.5 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 632 (m), 673 (m), 763 (s), 802 (w), 833 (w), 850 (w), 881 (w), 904 (w), 977 (m), 

997 (w), 1024 (w), 1045 (w), 1070 (m), 1153 (w), 1238 (w), 1284 (w), 1373 (m), 1429 (w), 1462 

(w), 1533 (s), 1571 (s), 2864 (w), 2924 (w), 2941 (w), 3309 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 336 ([81Br81BrM+H]+, 42), 334 (81Br79BrM+H]+, 100), 332 ([79Br79BrM+H]+, 

45). 
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2,6-Dibrom-4-((6-(triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin (10f) 

NBr Br

O

TIPS  

10f
[489.37]

C20H31Br2NOSi  

Die Synthese verlief nach AS2. Das ergab 0.799 g (1.63 mmol, 87 %) eines gelben Öls. 

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 9:1): 0.74. 

1H-NMR (Chloroform-d, 300 MHz): δ 1.03–1.09 (m, 21 H), 1.62–1.76 (m, 2 H), 1.88–2.01 (m, 

2 H), 2.34 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 4.04 (t, J = 6.2 Hz, 2 H), 6.96 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 12.1 (CH), 19.0 (CH3), 19.9 (CH2), 26.0 (CH2), 28.6 (CH2), 

69.9 (CH2), 81.0 (Cquart), 109.9 (Cquart), 115.0 (CH), 141.6 (Cquart), 168.6 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 659 (s), 675 (s), 707 (w), 732 (w), 763 (s), 833 (w), 850 (m), 883 (m), 910 (w), 

918 (w), 977 (m), 995 (m), 1016 (m), 1035 (m), 1068 (m), 1118 (w), 1153 (m), 1238 (m), 

1284 (m), 1319 (w), 1373 (m), 1427 (m), 1462 (w), 1533 (s), 1558 (m), 1571 (s), 2169 (w), 

2862 (w), 2889 (w), 2941 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 492 ([81Br81BrM+H]+, 55), 490 ([81Br79BrM+H]+, 100), 488 ([79Br79BrM+H]+, 

50). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C20H3181Br81BrNOSi+H)+: 492.0574; Gef.: 492.0574; ber. für 
(C20H3181Br79BrNOSi+H)+: 490.0594; Gef.: 490.0593; ber. für (C20H3179Br79BrNOSi+H)+: 
488.0615; Gef.: 488.0613. 
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2,6-Dibrom-4-(prop-2-in-1-yloxy)pyridin (10g) 

NBr Br

O
 

10g
[290.94]

C8H5Br2NO  

Die Synthese verlief analog zur AS2. Das ergab 2.04 g (7.02 mmol, 84 %) eines farblosen 

Feststoffes.  

Rf (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.36. 

Smp.: 102 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 3.29 (t, J = 2.4 Hz, 1 H), 5.03 (d, J = 2.5 Hz, 2 H), 7.30 (s, 

2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 57.6 (CH2), 77.7 (CH), 78.9 (Cquart), 115.2 (CH), 141.4 (Cquart), 

167.0 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 626 (w), 659 (w), 698 (w), 717 (w), 767 (m), 835 (m), 852 (m), 867 (w), 937 (w), 

981 (w), 1016 (s), 1056 (w), 1076 (w), 1134 (w), 1157 (w), 1166 (w), 1188 (w), 1238 (w), 1278 

(w), 1334 (w), 1359 (w), 1377 (w), 1394 (w), 1411 (w), 1423 (w), 1442 (w), 1537 (s), 1573 (m), 

2117 (w), 2883 (w), 2900 (w), 2941 (w), 2972 (w), 3246 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 292 ([81Br81BrM]+, 13), 290 ([81Br79BrM]+, 26), 288 ([79Br79BrM]+, 14), 212 

([C8H5
81BrNO]+, 79), 210 ([C8H5

79BrNO]+, 84). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C8H581Br81BrNO+H)+: 293.8770; Gef.: 293.8774; ber. für 
(C8H581Br79BrNO+H)+: 291.8791; Gef.: 291.8794; ber. für (C8H579Br79BrNO+H)+: 289.8811; 

Gef.: 289.8815. 
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6.2.10 Synthese von 2,6-Dibrom-4-((3-(triisopropylsilyl)prop-2-in-1-
yl)oxy)pyridin (10h) 

NBr Br

O
TIPS

 

10h
[447.29]

C17H25Br2NOSi  

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden 462 mg 2,6-Dibrom-4-

(prop-2-in-1-yloxy)pyridin (10g) (1.58 mmol, 1.00 Äq.) in 10 mL trockenem THF vorgelegt. Die 

Lösung wurde auf -78 °C Badtemperatur gekühlt (Aceton/Trockeneis-Bad) bevor 1.92 mL LDA 

(1 M in THF, 1.92 mmol, 1.20 Äq.) zugetropft wurden. Der Ansatz wurde auf RT aufgewärmt 

und 1 h lang gerührt. Dann wurde eine Lösung aus 0.34 mL TIPS-Chlorid (1.58 mmol, 

1.00 Äq.) in 8 mL trockenem THF zugetropft. Der Ansatz wurde bei RT für 24 h gerührt und 

anschließend an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde säulenchromatographisch isoliert 

(Eluent: Petrolether/Aceton 4:1). Das ergab 492 mg (1.10 mmol, 70 %) eines farblosen 

Feststoffes.  

Rf (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.70. 

Smp.: 82 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 1.05–1.07 (m, 21 H), 5.09 (s, 2 H), 7.33 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 11.7 (CH), 18.8 (CH3), 58.2 (CH2), 91.6 (Cquart), 101.5 (Cquart), 

115.6 (CH), 141.3 (Cquart), 166.9 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1] 669 (s), 705 (w), 761 (s), 839 (m), 864 (w), 881 (m), 918 (w), 977 (s), 1012 (m), 

1029 (s), 1070 (w), 1124 (w), 1155 (w), 1236 (w), 1278 (w), 1352 (w), 1375 (w), 1425 (w), 1444 

(w), 1460 (w), 1537 (s), 1570 (s), 1591 (w), 2864 (w), 2889 (w), 2941 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 449 ([81Br81BrM]+, 2), 447 ([81Br79BrM]+, 6), 445 ([79Br79BrM]+, 3), 406 

([C14H18
81Br81BrNOSi]+, 30), 404 ([C14H18

81Br79BrNOSi]+, 65), 402 ([C14H18
79Br79BrNOSi]+, 32), 

205 (98), 174 (48), 145 (35), 131 ([C8H5NO]+, 100), 103 (95), 75 (77). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C17H2581Br81BrNOSi+H)+: 450.0104; Gef.: 450.0115; ber. für 
(C17H2581Br79BrNOSi+H)+: 448.0125; Gef.: 448.0135; ber. für (C17H2579Br79BrNOSi+H)+: 
446.0145; Gef.: 446.0153.  
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6.3 Synthese von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12 

6.3.1 Allgemeine Synthesevorschrift 3 (AS3) zur Darstellung von N-Tosyl-
geschützten Bisindolen 12 

N
R1

Tos

I

5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann: 0.70 Äq. Wasser
2.50 Äq. Cs2CO3
0.50 Äq. (Hetero)Aryl Linker 5 oder

 10

100 °C, 18 - 21 h N
R1

Tos

N
R1

Tos

2 12
17 Beispiele 

31 - 85 %

(Hetero)Aryl

 

Schema 105: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12. 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden das entsprechende 

3-Iod-1-tosyl-1H-indol 2 (1.00 mmol, 1.00 Äq.) und 0.057 g 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (5 mol%, 0.05 mmol, 0.05 Äq.) in 10.0 mL trockenem 

1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min lang mit Stickstoff entgast, bevor 1.40 mL 

trockenes Triethylamin (10.0 mmol, 10.0 Äq.) und 0.25 mL HBpin (11) (1.70 mmol, 1.70 Äq.) 

zugegeben wurden. Der Reaktionsansatz wurde auf 80 °C Badtemperatur erwärmt und 3 h 

lang gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde der Ansatz auf RT abgekühlt, 

bevor 0.01 mL Wasser (0.70 mmol, 0.70 Äq.) zugetropft wurden. Anschließend wurden 

814 mg Cäsiumcarbonat (2.50 mmol, 2.50 Äq.) und der entsprechende dihalogenierte 

(hetero)cyclische Linker 5 oder 10 (0.50 mmol, 0.50 Äq.) zugegeben, bevor der 

Reaktionsansatz auf 100 °C Badtemperatur erwärmt und 18 - 21 h lang gerührt wurde 

(Schema 105). Nach abkühlen auf RT wurde das Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert und 

das Produkt säulenchromatographisch isoliert (Eluent: n-Hexan/Aceton 9:1). Die erhaltenen 

Feststoffe wurden zur weiteren Reinigung mit Ethanol überschichtet und mit Ultraschall 

bestrahlt. Der Überstand wurde entfernt und die Feststoffe im Hochvakuum getrocknet. Die 

experimentellen Details sind in Tabelle 29 aufgeführt.  
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Tabelle 29: Experimentelle Details zur Darstellung von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12. 

Eintrag Indol 2 [mg] (mmol) 
(Hetero)Aryl Linker 

[mg] (mmol) 
N-tosyl Bisindol 12 

Ausbeute 
[mg] 

(mmol, %) 

1 
415 mg (1.00 mmol) 

5-Fluor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2c) 

118 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 
N

N

Tos

F

N

F

Tos

 

282 mg 

(0.43 mmol, 

86 %) von 

12a 

2 
397 mg (1.00 mmol) 

3-Iod-1-tosyl-1H-

indol (2a) 

118 mg (0.50 mmol) 

3,5-Dibrompyridin 

(5b) 
N
Tos

N

N
Tos

 

259 mg 

(0.42 mmol, 

85 % von 

12b 

3 
397 mg (1.00 mmol) 

3-Iod-1-tosyl-1H-

indol (2a) 

118 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 
N
Tos

N

N
Tos

 

229 mg 

(0.37 mmol, 

73 %) von 

12c 

4 
427 mg (1.00 mmol) 

3-Iod-5-methoxy-1-

tosyl-1H-indol (2b) 

118 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 
N

MeO
N

N

MeO

Tos

Tos

 

108 mg 

(0.16 mmol, 

32 %) von 

12d 

5 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

118 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrompyridin 

(5a) 
N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

 

227 mg 

(0.33 mmol, 

66 %) von 

12e 
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Tabelle 29: Experimentelle Details zur Darstellung von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12. 

Eintrag Indol 2 [mg] (mmol) 
(Hetero)Aryl Linker 

[mg] (mmol) 
N-tosyl Bisindol 12 

Ausbeute 
[mg] 

(mmol, %) 

6 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

118 mg (0.50 mmol) 

2,5-Dibrompyridin 

(5f) 

N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

 

213 mg 

(0.31 mg, 

62 %) von 

12f 

7 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

118 mg (0.50 mmol) 

2,4-Dibrompyridin 

(5c) 
N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

 

330 mg 

(0.48 mmol, 

96 %) von 

12g 

8 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

142 mg (0.50 mmol) 

5-Brom-2-

iodpyrimidin (5g) 

N

Cl
NN

N

Cl

Tos

Tos

 

285 mg 

(0.41 mmol, 

75 %) von 

12h 

9 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

141 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrom-4-

nitropyridin (8) 
N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

NO2

 

215 mg 

(0.29 mmol, 

59 %) von 

12i 

10 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

126 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrom-4-

aminopyridin (5h) 
N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

NH2

 

179 mg 

(0.26 mmol, 

51 %) von 

12j 
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Tabelle 29: Experimentelle Details zur Darstellung von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12. 

Eintrag Indol 2 [mg] (mmol) 
(Hetero)Aryl Linker 

[mg] (mmol) 
N-tosyl Bisindol 12 

Ausbeute 
[mg] 

(mmol, %) 

11 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

126 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrom-4-

hydroxypyridin (5i) 
N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

OH

 

170 mg 

(0.24 mmol, 

48 %) von 

12k 

12 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

155 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrom-4-

butoxypyridin (10a) 
N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

O
nBu

 

193 mg 

(0.25 mmol, 

51 %) von 

12l 

13 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

156 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrom-4-(2-

methoxyethoxy)-

pyridin (10b) 
N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

O

OMe

 

221 mg 

(0.29 mmol, 

58 %) von 

12m 

14 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

178 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrom-4-(2-(2-

methoxyethoxy)-

ethoxy)pyridin (10c) 
N

Cl
N

N

Cl O
OMe

Tos

Tos

2

 

293 mg 

(0.36 mmol, 

73 %) von 

12n 

15 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

200 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrom-4-(2-(2-

(2-methoxyethoxy)-

ethoxy)ethoxy)-

pyridin (10d) N

Cl
N

N

Cl O
OMe

Tos

Tos

3

 

344 mg 

(0.41 mmol, 

81 %) von 

12o 
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Tabelle 29: Experimentelle Details zur Darstellung von N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12. 

Eintrag Indol 2 [mg] (mmol) 
(Hetero)Aryl Linker 

[mg] (mmol) 
N-tosyl Bisindol 12 

Ausbeute 
[mg] 

(mmol, %) 

16 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

165 mg (0.50 mmol) 

1,3-Diiodbenzol (5j) 

N

Cl

N

Cl

Tos

Tos

 

250 mg 

(0.36 mmol, 

73 %) von 

12p 

17 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

233 mg (0.50 mmol) 

2,6-Dibrom-4-((3-

(triisopropylsilyl)-

prop-2-in-1-

yl)oxy)pyridin (10h) N

Cl
N

N

Cl O

Tos

Tos

TIPS

 

403 mg 

(0.45 mmol, 

90 %) von 

12q 
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6.3.2 Spektroskopische Daten 

2,6-Bis(5-fluor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12a) 

N

N

Tos

F

N

F

Tos

 

12a
[653.72]

C35H25F2N3O4S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das ergab 

282 mg (0.43 mmol, 86 %) eines beigen Feststoffes. 

Smp.: 207 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.31. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.34 (s, 6 H), 7.24 (td, J = 9.0, 2.7 Hz, 2 H), 7.37–7.42 (m, 

4 H), 7.94–7.97 (m, 3 H), 7.97-8.03 (m, 4 H), 8.12 (dd, J = 9.1, 4.5 Hz, 2 H), 8.23 (dd, J = 9.8, 

2.6 Hz, 2 H), 8.50 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 109.1 (d, J = 25.6 Hz, CH), 113.9 (d, J = 26.0 

Hz, CH), 115.8 (d, J = 9.6 Hz, CH), 120.6 (CH), 123.3 (d, J = 4.3 Hz, Cquart), 128.0 (CH), 128.42 

(CH), 130.7 (d, J = 10.6 Hz, Cquart), 131.2 (CH), 133.0 (Cquart) , 135.6 (Cquart), 138.6 (CH), 147.0 

(Cquart), 153.14 (Cquart), 106.9 (d, J = 238.8 Hz, Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 634 (m), 661 (s), 673 (s), 736 (w), 771 (w), 794 (m), 842 (m), 889 (m), 975 (w), 

1014 (w), 1039 (w), 1087 (m), 1128 (s), 1145 (m), 1168 (s), 1193 (w), 1257 (w), 1292 (w), 1371 

(w), 1442 (w), 1469 (w), 1552 (w), 1566 (w), 1589 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 655 ([M]+, 10), 654 ([M]+, 34), 653 (90), 499 ([C28H18F2N3O2S]+, 30), 498 

([C28H18F2N3O2S]+, 93), 434 (36), 345 (12), 344 ([C21H11F2N3]+, 39), 343 ([C21H11F2N3]+, 100), 

342 (26), 341 (10), 324 ([C21H11FN3]+, 19), 323 (33), 322 (17), 316 (17),315 (19), 296 (12), 155 

([C7H7O2S]+, 12), 92 (11), 91 ([C7H7]+, 83), 65 (26). 

Anal. ber. für C35H25F2N3O4S2 [653.7]: C 64.31, H 3.85, N 6.43, S 9.81; Gef.: C 64.51, H 4.35, 

N 5.99, S 9.35.  



Experimenteller Teil 

159 
 

3,5-Bis(1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12b) 

N
Tos

N

N
Tos

 

12b
[617.74]

C35H27N3O4S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

259 mg (0.42 mmol, 85 %) eines farblosen Feststoffes.  

Smp.: 298 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.31. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 2.32 (s, 6 H), 7.33–7.50 (m, 8 H), 7.89–8.09 (m, 

8 H), 8.38–8.48 (m, 3 H), 8.95 (d, J = 2.1 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 150 MHz): δ  21.6 (CH3), 114.8 (CH), 121.0 (CH), 121.1 (Cquart), 

124.9 (CH), 125.5 (CH), 126.1 (CH), 128.0 (CH), 129.7 (Cquart), 130.1 (Cquart), 131.0 (CH), 134.5 

(CH), 136.0 (Cquart), 136.4 (Cquart), 146.5 (Cquart), 148.3 (CH). 

IR ν ̃ [cm-1]: 650 (w), 665 (s), 678 (s), 702 (m), 748 (s), 800 (w), 860 (w), 904 (w), 964 (m), 

1010 (w), 1047 (w), 1089 (m), 1111 (m), 1124 (m), 1172 (s), 1228 (w), 1282 (w), 1294 (w), 

1365 (m), 1446 (w), 1597 (w), 3070 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 618 ([M+H]+, 100). 

Anal ber. für C35H27N3O4S2 [617.7]: C 68.05, H 4.41, N 6.80, S 10.38; Gef.: C 67.83, H 4.41, 

N 6.67, S 10.43. 
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2,6-Bis(1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12c) 

N
Tos

N

N
Tos

 

12c
[617.74]

C35H27N3O4S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das ergab 

229 mg (0.37 mmol, 73 %) eines farblosen Feststoffes. 

Smp.: 243 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.36. 

1H-NMR (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz): δ 2.34 (s, 6 H), 7.24–7.51 (m, 8 H), 7.91–8.04 (m, 7 H), 

8.08–8.18 (m, 2 H), 8.42 (s, 2 H), 8.52 (dt, J = 7.9, 1.1 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz): δ 21.4 (CH3), 114.4 (CH), 120.6 (CH), 123.5 (CH), 123.7 

(Cquart), 124.7 (CH), 126.0 (CH), 126.7 (CH), 128.0 (CH), 129.6 (CH), 131.1 (Cquart), 135.8 

(Cquart), 136.5 (Cquart), 138.5 (CH), 146.7 (Cquart), 153.5 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 611 (w), 635 (w), 650 (w), 667 (s), 700 (w), 712 (s), 748 (m), 766 (m), 777 (m), 

802 (s), 829 (w), 858 (w), 924 (m), 943 (w), 962 (w), 986 (w), 1015 (m), 1088 (m), 1113 (m), 

1130 (m), 1151 (m), 1163 (s), 1283 (w), 1294 (w), 1306 (w), 1344 (w), 1368 (m), 1427 (w), 

1443 (w), 1557 (m), 1597 (w), 1636 (w), 2873 (w), 3002 (w), 3036 (w), 3694 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 618 ([MH]+, 12), 617 ([M]+, 33), 463 ([C28H21N3O2S]+, 28), 462 

([C28H20N3O2S]+, 40), 309 (30), 308 ([C21H14N3]+, 71), 307 ([C21H13N3]+, 100), 306 (50), 305 

(18), 281 (14), 280 (34), 279 (27), 262 (14), 183 (13), 155 ([C7H7O2S]+, 16), 103 (14), 91 (38), 

65 (11). 

Anal. ber. für C35H27N3O4S2 [617.7]: C 68.05, H 4.41, N 6.80, S 10.38 Gef.: C 67.94, H 4.32, 

N 6.64, S 10.26. 
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2,6-Bis(5-methoxy-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12d) 

N

MeO

N

N

MeO

Tos

Tos

 

12d
[677.79]

C37H31N3O6S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das ergab 

108 mg (0.16 mmol, 32 %) eines farblosen Feststoffes. 

Smp.: 176 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.41. 

1H-NMR (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz): δ 2.35 (s, 6 H), 3.70 (s, 6 H), 7.00 (dd, J = 9.1, 2.6 Hz, 

2 H), 7.35 (m, 4 H), 7.83–7.99 (m, 9 H), 8.04 (d, J = 2.6 Hz, 2 H), 8.33 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz): δ 21.7 (CH3), 55.7 (CH3), 105.9 (CH), 115.0 (CH), 115.2 

(CH), 120.1 (CH), 123.5 (Cquart), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 130.6 (Cquart), 130.9 (CH), 131.1 

(Cquart), 135.9 (Cquart), 138.2 (CH), 146.3 (Cquart), 153.5 (Cquart), 157.8 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 661 (m), 673 (s), 702 (w), 732 (w), 771 (w), 794 (m), 808 (w), 856 (w), 873 (w), 

948 (w), 968 (w), 989 (w), 1018 (w), 1029 (w), 1087 (m), 1138 (s), 1111 (w), 1138 (w), 1165 

(m), 1215 (w), 1259 (w), 1290 (w), 1346 (w), 1367 (m), 1400 (w), 1435 (w), 1456 (w), 1473 (w), 

1552 (w), 1566 (w), 1589 (w), 1710 (w), 2833 (w), 2924 (w), 3140 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 678 ([13CM]+, 24), 677 ([M]+, 71), 523 ([13CC29H24N3O4S]+, 36), 522 

([C30H24N3O4S]+, 64), 368 ([13CC23H17N3O2]+, 44), 367 ([C23H17N3O2]+, 74), 352 ([C22H14N3O2]+, 

100), 337 ([C21H11N3O2]+, 10), 324 (37), 155 ([C7H7O2S]+, 6), 129 (14), 92 (15), 91 (65), 84 (15), 

65 (26). 

Anal. ber. für C37H31N3O6S2 [677.8]: C 65.57, H 4.61, N 6.20, S 9.46; Gef.: C 65.13, H 4.42, 

N 6.08, S 9.45. 
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2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12e) 

N

Cl

N

N

Cl

Tos

Tos

 

12e
[686.62]

C35H25Cl2N3O4S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das ergab 

227 mg (0.33 mmol, 66 %) eines orangen Feststoffes. 

Smp.: 194 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.38. 

1H-NMR (Aceton-d6, 600 MHz): δ 2.34 (s, 6 H), 7.39–7.41 (m, 4 H), 7.44 (dd, J = 8.8, 2.2 Hz, 

2 H), 7.96–7.98 (m, 3 H), 8.00–8.02 (m, 4 H), 8.11 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 8.50 (s, 2 H), 8.57 (d, 

J = 2.1 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 150 MHz): δ 21.5 (CH3), 115.8 (CH), 120.7 (CH), 122.8 (Cquart), 123.2 

(CH), 126.1 (CH), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 130.4 (Cquart), 130.8 (Cquart), 131.2 (CH), 134.9 

(Cquart), 135.5 (Cquart), 138.6 (CH), 147.1 (Cquart), 153.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 654 (w), 667 (s), 703 (m), 756 (w), 772 (w), 787 (m), 793 (m), 810 (w), 835 (w), 

878 (w), 964 (w), 1015 (w), 1042 (w), 1070 (w), 1080 (m), 1090 (m), 1119 (m), 1148 (m), 1165 

(m), 1290 (w), 1371 (w), 1435 (w), 1464 (w), 1553 (w), 1574 (w), 1595 (w), 2924 (w).  

MS (EI, m/z (%)): 688 ([37Cl35ClM+H]+, 10), 687 ([37Cl35ClM]+, 30), 686 ([35Cl35ClM+H]+, 20), 

685 ([35Cl35ClM]+, 43), 533 ([C28H19
37Cl35ClN3O2S]+, 14),  532 ([C28H18

37Cl35ClN3O2S]+, 38), 531 

([C28H19
35Cl35ClN3O2S]+, 17), 530 ([C28H18

35Cl35ClN3O2S]+, 49), 466 (11), 378 

([C21H12
37Cl35ClN3]+, 24), 377 ([C21H11

37Cl35ClN3]+, 34), 376 ([C21H12
35Cl35ClN3]+, 24), 375 

([C21H11
35Cl35ClN3]+, 50), 342 ([C21H11

37CllN3]+, 12), 341 ([C21H12
35CllN3]+, 16), 340 

([C21H11
35ClN3]+, 35), 339 ([C21H10

35ClN3]+, 20), 313 (21), 306 ([C21H12N3]+, 56), 305 

([C21H11N3]+, 56), 304 ([C21H10N3]+, 56), 278 (17), 277 (14), 155 ([C7H7O2S]+, 21), 91 ([C7H7]+, 

100), 65 ([C5H5]+, 30). 
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HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C35H2537Cl35ClN3O4S2+H)+: 688.0707; Gef.: 688.0709; ber. für 
(C35H2535Cl35ClN3O4S2+H)+: 686.0736; Gef.: 686.0732.  

Anal. ber. für C35H25Cl2N3O4S2 [686.6]: C 61.23, H 3.67, N 6.12, S 9.32; Gef.: C 61.47, H 

3.95, N 5.84, S 9.03. 
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3,3'-(Pyridin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12f) 

N

Cl

N

N

Cl

Tos

Tos

 

12f
[686.62]

C35H25Cl2N3O4S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

213 mg (0.31 mg, 62 %) eines gelben Feststoffes.  

Smp.: 305 °C (Zersetzung). 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.48. 

1H-NMR (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz): δ 2.39 (s, 3 H), 2.40 (s, 3 H), 7.35–7.50 (m, 6 H), 7.86 

(d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.91–7.99 (m, 4 H), 8.05 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.10 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 

8.13–8.20 (m, 3 H), 8.46 (s, 1 H), 8.74 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 9.02 (dd, J = 2.2, 1.1 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz): δ 21.8 (CH3), 105.6 (Cquart), 106.1 (Cquart), 115.4 (CH), 

116.1 (CH), 120.4 (Cquart), 120.6 (CH), 121.8 (CH), 122.2 (Cquart), 124.0 (CH), 125.9 (CH), 126.1 

(CH), 126.3 (CH), 127.3 (Cquart), 127.6 (Cquart), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 130.3 (Cquart), 130.5 

(Cquart), 130.9 (Cquart), 130.9 (Cquart), 131.0 (CH), 131.0 (CH), 134.4 (Cquart), 134.8 (Cquart), 135.6 

(Cquart), 135.6 (Cquart), 136.1 (CH), 146.6 (Cquart), 148.8 (CH). 

IR ν ̃ [cm-1]: 669 (s), 702 (w), 759 (m), 788 (s), 813 (w), 842 (w), 860 (w), 887 (w), 943 (w), 

1006 (m), 1031 (m), 1053 (w), 1078 (m), 1089 (s), 1114 (m), 1155 (s), 1176 (m), 1192 (w), 

1249 (w), 1273 (w), 1334 (w), 1369 (m), 1440 (w), 1581 (w), 1597 (w), 2885 (w), 2972 (w), 

2985 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 687 ([37Cl35ClM]+, 9), 685 ([35Cl35ClM]+, 13), 533 (12), 532 

([C28H18
37Cl35ClN3O2S]+, 34), 531 (18), 530 ([C28H18

35Cl35ClN3O2S]+, 51), 378 (14), 377 

([C21H11
37Cl35ClN3]+, 29), 376 (24), 375 ([C21H11

35Cl35ClN3]+, 35), 350 (10), 348 (15), 340 (10), 

278 (10), 227 (14), 156 (11), 155 ([C7H7O2S]+, 47), 92 (16), 91 ([C7H7]+, 100), 65 (26). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C35H2537Cl35ClN3O4S2+H)+: 688.0707; Gef.: 688.0706; ber. für 
(C35H2535Cl35ClN3O4S2+H)+: 686.0737; Gef.: 686.0730.   
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3,3'-(Pyridin-2,4-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12g) 

N

Cl
N

N

Cl

Tos

Tos

 

12g
[686.62]

C35H25Cl2N3O4S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das ergab 

330 mg (0.48 mmol, 96 %) eines gelben Feststoffes. 

Smp.: 204 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.47. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.34 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 7.36–7.52 (m, 6 H), 7.70 (dd, J 

= 5.2, 1.7 Hz, 1 H), 7.92–8.03 (m, 5 H), 8.08 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.13 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.38 

(s, 1 H), 8.42–8.46 (m, 1 H), 8.65 (s, 1 H), 8.76 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 8.79 (dd, J = 5.1, 0.9 Hz, 

1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 21.5 (CH3), 115.6 (CH), 116.2 (CH), 120.3 (CH), 

121.0 (CH), 121.3 (Cquart), 121.4 (CH), 122.5 (Cquart), 124.0 (CH), 126.0 (CH), 126.3 (CH), 128.0 

(CH), 128.1 (CH), 128.1 (Cquart), 128.3 (CH), 130.1 (Cquart), 130.5 (Cquart), 130.5 (Cquart), 131.2 

(CH), 131.2 (CH), 134.8 (Cquart), 135.0 (Cquart), 135.4 (Cquart), 135.5 (Cquart), 141.7 (Cquart), 147.0 

(Cquart), 147.2 (Cquart), 151.0 (CH), 154.4 (Cquart). 

IR: ν ̃ [cm-1]: 667 (s), 829 (w), 966 (w), 1089 (w), 1114 (w), 1155 (m), 1371 (w), 1438 (w), 1600 

(w). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C35H2537Cl35ClN3O4S2+H)+: 688.0707; Gef.: 688.0707; ber. für 
(C35H2535Cl2N3O4S2+H)+: 686.0736; Gef.: 686.0731.  
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3,3'-(Pyrimidin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12h) 

N

Cl
N

N

N

Cl

Tos

Tos

 

12h
[687.61]

C34H24Cl2N4O4S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das ergab 

285 mg (0.41 mmol, 75 %) eines blassgelben Feststoffes. 

Smp.: 310 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.24. 

1H-NMR (Aceton-d6 + CS2 , 300 MHz): δ 2.41 (s, 6 H), 7.39–7.48 (m, 6 H), 7.92 (d, J = 2.0 Hz, 

1 H), 7.95–8.02 (m, 4 H), 8.06 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.11 (d, J = 8.9 Hz, 1 H), 8.28 (s, 1 H), 8.58 

(s, 1 H), 8.75 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 9.21 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 150 MHz): δ  21.8 (CH3), 115.6 (CH), 116.1 (CH), 117.4 (Cquart), 120.7 

(CH), 121.5 (Cquart), 123.9 (CH), 125.1 (Cquart), 126.1 (CH), 126.4 (CH), 127.0 (CH), 128.1 (CH), 

130.5 (Cquart), 130.6 (Cquart), 130.7 (CH), 131.0 (CH), 131.1 (CH), 131.2 (Cquart), 134.7 (Cquart), 

134.9 (Cquart), 135.6 (Cquart), 135.6 (Cquart), 146.8 (Cquart), 147.0 (Cquart), 156.3 (Cquart), 161.2 

(Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 626 (m), 669 (s), 702 (w), 759 (s), 788 (s), 810 (m), 883 (w), 954 (w), 1004 (w), 

1033 (m), 1089 (s), 1109 (s), 1161 (s), 1192 (w), 1244 (w), 1278 (w), 1336 (w), 1361 (w), 1377 

(w), 1425 (w), 1438 (w), 1462 (w), 1523 (w), 1550 (w), 1595 (w), 2883 (w), 2900 (w), 2922 (w), 

2972 (w), 2985 (w), 3142 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 689 ([37Cl35ClM+H]+, 90), 687 ([35Cl35ClM+H]+, 100). 

Anal. ber. für C34H24Cl2N4O4S2 [687.6]: C 59.39, H 3.52, N 8.15, S 9.33; Gef.: C 59.56, H 

3.65, N 7.97, S 9.56. 
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3,3'-(4-Nitropyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12i) 

N

Cl

N

N

Cl

Tos

Tos

NO2

 

12i
[731.62]

C35H24Cl2N4O6S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das ergab 

215 mg (0.29 mmol, 59 %) eines gelben Feststoffes. 

Smp.: 259 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.46. 

1H-NMR (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz): δ 2.40 (s, 6H), 7.41 (ddd, J = 8.6, 3.2, 1.4 Hz, 6 H), 

7.97–8.03 (m, 4 H), 8.08 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 8.51 (d, J = 2.1 Hz, 2 H), 8.57 (s, 2 H), 8.77 (s, 

2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz): δ 22.8 (CH3), 113.4 (CH), 116.6 (CH), 122.3 (Cquart), 

124.1 (CH), 127.4 (CH), 129.1 (CH), 130.7 (CH), 131.2 (Cquart), 131.9 (Cquart), 132.1 (CH), 135.7 

(Cquart), 136.5 (Cquart), 147.9 (Cquart), 156.9 (Cquart), 157.28 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1] 669 (s), 694 (w), 706 (m), 756 (m), 790 (m), 812 (m), 835 (m), 880 (w), 895 (w), 

932 (w), 955 (w), 968 (m), 1016 (w), 1030 (w), 1051 (w), 1072 (w), 1090 (m), 1109 (m), 1121 

(m), 1155 (s), 1175 (m), 1211 (w), 1244 (w), 1283 (w), 1304 (w), 1327 (w), 1344 (m), 1375 (s), 

1400 (w),1439 (w), 1533 (m). 

MS (EI, m/z (%)): 732 ([37Cl35ClM], 19), 730 ([35Cl35ClM]+, 23), 577 ([C28H17
37Cl35ClN4O4S]+, 

12), 575 ([C28H17
35Cl35ClN4O4S]+, 17), 339 ([C21H10

35ClN]+, 18), 155 ([C7H7O2S]+, 45), 91 

([C7H7]+, 18). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C35H2437Cl35ClN4O6S2+H)+: 733.0558; Gef.: 733.0581; ber. für 
(C35H2435Cl35ClN4O6S2+H)+: 731.0588; Gef.: 731.0581.  
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2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-4-amin (12j) 

N

Cl

N

N

Cl

Tos

Tos

NH2

 

12j
[701.64]

C35H26Cl2N4O4S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

179 mg (0.26 mmol, 51 %) eines farblosen Feststoffes. 

Smp.: 188 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.36. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.35 (s, 6 H), 5.69 (s, 2 H), 7.20 (s, 2 H), 7.41 (ddd, J = 8.6, 

4.4, 1.5 Hz, 6 H), 7.95–8.01 (m, 4 H), 8.09 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 8.29 (s, 2 H), 8.53 (d, J = 2.1 

Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 106.1 (CH) 106.2 (CH), 115.8 (CH), 123.3 (CH), 

123.7 (Cquart), 125.8 (CH), 127.2 (CH), 128.0 (CH), 130.2 (Cquart), 131.2 (CH), 134.9 (Cquart), 

135.6 (Cquart), 147.0 (Cquart), 153.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 665 (s), 708 (m), 746 (w), 837 (w), 968 (w), 1092 (m), 1120 (m), 1148 (m), 1163 

(m), 1287 (w), 1362 (w), 1435 (m), 1599 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 702 ([37Cl35ClM]+, 19), 701 (30), 700 ([35Cl35ClM], 30), 699 (25), 547 

[(C28H19
37Cl35ClN4O4S]+, 18), 546 (16), 545 [(C28H19

35Cl35ClN4O4S]+, 29), 481 (15), 394 (10), 

393 (16), 392 ([C21H12
37Cl35ClN4]+, 35), 391 (22), 390 ([C21H12

35Cl35ClN4]+, 43), 357 

([C21H1
37ClN4]+, 14), 356 (17), 355 ([C21H12

35ClN4]+, 55), 328 (12), 320 ([C21H12N4]+, 36), 319 

(22), 156 (17) 155 ([C7H7O2S]+, 16) 139 (19), 92 (30), 91 ([C7H7]+, 100), 89 (10), 77 (12), 65 

(40), 57 (10). 

Anal. ber. für C35H26Cl2N4O4S2 [701.6]: C 59.91, H 3.74, N 7.99, S 9.14; Gef.: C 59.72, H 

3.91, N 7.75, S 8.87.  
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2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-4-ol (12k) 

N

Cl

N

N

Cl

Tos

Tos

OH

 

12k
[702.62]

C35H25Cl2N3O5S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

170 mg (0.24 mmol, 48 %) eines orangen Feststoffes.  

Smp.: 205 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.18. 

1H-NMR (Aceton-d6, 600 MHz): δ 2.32 (s, 6 H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 4 H), 7.40–7.44 (m, 4 H), 

8.00 (d, J = 8.5 Hz, 4 H), 8.10 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.42 (s, 2 H), 8.53 (d, J = 2.1 Hz, 2 H), 9.73 

(s, 1 H).  

13C-NMR (Aceton-d6, 150 MHz): δ 21.6 (CH3), 108.5 (CH), 115.9 (CH), 123.0 (Cquart), 123.3 

(CH), 126.1 (CH), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 130.4 (Cquart), 130.9 (Cquart), 131.3 (CH), 135.0 

(Cquart), 135.6 (Cquart), 147.1 (Cquart), 154.6 (Cquart), 166.0 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 667 (w), 708 (m), 745 (m), 773 (w), 783 (w), 804 (m), 839 (w), 860 (w), 910 (w), 

968 (m), 1003 (w), 1034 (w), 1090 (m), 1119 (m), 1150 (m), 1159 (m), 1177 (m), 1285 (w), 

1327 (w), 1371 (m), 1439 (w), 1493 (w), 1557 (w), 1580 (w), 1597 (w), 2922 (w), 2951 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 703 ([37Cl35ClM]+, 19), 702 ([35Cl35ClM+H]+, 13), 701 ([35Cl35ClM]+, 38), 549 

(13), 548 ([C28H18
37Cl35ClN3O3S]+, 23), 547 (23), 546 ([C28H18

35Cl35ClN3O3S]+, 32), 482 (13), 

395 (10), 394 (21),  393 ([C21H11
37Cl35ClN3O]+, 30), 392 (33), 391 ([C21H11

35Cl35ClN3O]+, 30), 

358 [(C21H11
37ClN3O]+, 10), 357 (14), 356 [(C21H11

35ClN3O]+, 25), 321 ([C21H11N3O]+, 32), 278 

(11), 277 (33), 218 (10), 199 (12), 172 (20), 156 (10), 155 ([C7H7O2S]+, 18), 107 (15), 92 (23), 

91 ([C7H7]+, 100), 89 (11), 77 (15), 65 (36). 

HR-MS (m/z): ber. für (37Cl35Cl13CM+H])+: 705.0689; Gef.: 705.0685, ber. für (37Cl35ClM+H)+: 
704.0656; Gef.: 704.0660, ber. für (35Cl35Cl13CM+H])+: 703.0719; Gef.: 703.0714, ber. für 
(35Cl35ClM+H])+: 702.0685; Gef.: 702.0683.   
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3,3'-(4-Butoxypyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12l) 

N

Cl

N

N

Cl

Tos

Tos

O

nBu

 

12l
[758.73]

C39H33Cl2N3O5S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

193 mg (0.25 mmol, 51 %) eines farblosen Feststoffes. 

Smp.: 200 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.47. 

1H-NMR (Aceton-d6, 600 MHz): δ 1.01 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.52–1.60 (m, 2 H), 1.79–1.90 (m, 

2 H), 2.34 (s, 6 H), 4.29 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 7.38–7.41 (m, 4 H), 7.42 (dd, J = 8.9, 2.2 Hz, 2 H), 

7.55 (s, 2 H), 7.97–8.01 (m, 4 H), 8.09 (dd, J = 8.8, 0.5 Hz, 2 H), 8.52 (s, 2 H), 8.58 (dd, J = 

2.2, 0.5 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 150 MHz): δ 14.2 (CH), 20.0 (CH2), 21.6 (CH), 32.0 (CH2), 69.0 (CH2), 

107.3 (CH), 115.8 (CH), 123.0 (Cquart), 123.5 (CH), 126.1 (CH), 128.1 (CH), 128.2 (CH), 130.5 

(Cquart), 131.1 (Cquart), 131.3 (CH), 135.0 (Cquart), 135.7 (Cquart), 147.1 (Cquart), 154.6 (Cquart), 

167.6 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 665 (s), 710 (m), 795 (w), 835 (w), 968 (m), 1009 (w), 1020 (w), 1094 (m), 1117 

(m), 1146 (m), 1175 (m), 1279 (w), 1304 (w), 1368 (w), 1377 (m), 1420 (w), 1433 (w), 1462 

(w), 1555 (w), 1576 (w), 1597 (w), 1607 (w), 2926 (w).  

MS (EI, m/z (%)): 760, 759 ([37Cl35ClM]+, 21), 758 (24), 757 ([35Cl35ClM]+, 34), 756 (13), 604 

([C32H26
37Cl35ClN3O3S]+, 22), 603 (16), 602 ([C32H26

35Cl35ClN3O3S]+, 35), 449 

([C25H19
37Cl35ClN3O]+, 17), 448 (13), 447 ([C25H19

35Cl35ClN3O]+, 29), 393 ([37Cl35ClC21H11N3O]+, 

14), 392 ([C21H10
37Cl35ClN3O]+, 10), 391 (21), 358 (13), 357 ([C21H10

37ClN3O]+, 12), 356 (36), 

355 ([C21H10
35ClN3O]+, 13), 321 (30), 320 (13), 155 ([C7H7O2S]+, 22), 92 (15), 91 ([C7H7]+, 100), 

65 (25).  
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Anal. ber. für C39H33Cl2N3O5S2 [758.7]: C 61.74, H 4.38, N 5.54, S 8.45; Gef.: C 61.81, H 

4.36, N 5.30, S 8.21. 
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3,3'-(4-(2-Methoxyethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12m) 

N

Cl

N

N

Cl

Tos

Tos

O

OMe

 

12m
[760.70]

C38H31Cl2N3O6S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das ergab 

221 mg (0.29 mmol, 58 %) eines farblosen Feststoffes. 

Smp.: 183 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.61. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ  2.35 (s, 6 H), 3.42 (s, 3 H), 3.76–3.89 (m, 2 H), 4.38–4.49 

(m, 2 H), 7.41 (ddd, J = 8.1, 6.5, 1.5 Hz, 6 H), 7.57 (s, 2 H), 7.95–8.05 (m, 4 H), 8.10 (d, J = 

8.8 Hz, 2 H), 8.54 (s, 2 H), 8.58 (d, J = 2.2 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 150 MHz): δ 21.6 (CH3), 59.1(CH3), 68.7 (CH2), 71.6 (CH2), 107.4 (CH), 

115.8 (CH), 123.0 5 (Cquart), 123.5 (CH), 126.1 (CH), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 130.5 (Cquart), 

131.1 (Cquart), 131.3 (CH), 135.0 (Cquart), 135.7 (Cquart), 147.2 (Cquart), 154.7 (Cquart), 167.4 

(Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 657 (w), 667 (s), 705 (m), 745 (w), 802 (m), 839 (w), 856 (w), 968 (m), 988 (w), 

1030 (w), 1061 (w), 1092 (m), 1121 (m), 1148 (m), 1163 (m), 1285 (w), 1360 (w), 1331 (w), 

1437 (w), 1595 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 762 (15), 761 ([37Cl35ClM]+, 35), 760 (31), 759 ([35Cl35ClM]+, 61), 606 

([C31H24
37Cl35ClN3O4S]+, 17), 605 (15), 604 ([C31H24

35Cl35ClN3O4S]+, 24), 549 (11), 548 (25), 

547 ([C28H17
35Cl37ClN3O3S]+, 18), 546 (37), 449 ([C24H17

35Cl35ClN3O2]+, 10), 394 (13), 393 (35), 

392 [(C21H10
37Cl35ClN3O]+, 28), 391 (49), 390 [(C21H10

35Cl35ClN3O]+, 15), 365 (13), 364 (11), 

363 (11), 357 ([C21H10
37ClN3O]+, 11), 356 (19), 355 ([C21H10

35ClN3O]+, 13), 358 (13), 188 (14), 

174 (10), 155 ([C7H7O2S]+, 23), 139 (14), 92 (26), 91 ([C7H7]+, 100), 65 (28), 64 (16), 59 

([C3H7O]+, 10), 57 (11). 
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Anal. ber. für C38H31Cl2N3O5S2 [760.7]: C 60.00, H 4.11, N 5.52, S 8.43; Gef.: C 59.90, H 

4.25, N 5.29, S 8.23.  
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3,3'-(4-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12n) 

N

Cl

N

N

Cl O

O

Tos

Tos

OMe

 

12n
[804.75]

C40H35Cl2N3O7S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 21 h. Das ergab 

293 mg (0.36 mmol, 73 %) eines farblosen Feststoffes. 

Smp.: 114 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.28. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.34 (s, 6 H), 3.31 (s, 3 H), 3.51–3.57 (m, 2 H), 3.67–3.73 

(m, 2 H), 3.89–3.94 (m, 2 H), 4.41–4.48 (m, 2 H), 7.35–7.47 (m, 6 H), 7.57 (s, 2 H), 7.97–8.03 

(m, 4 H), 8.10 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 8.54 (s, 2 H), 8.58 (d, J = 2.2 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 58.8 (CH3), 68.8 (CH2), 70.1 (CH2), 71.3 (CH2), 

72.7 (CH2), 107.3 (CH), 115.7 (CH), 122.9 (Cquart), 123.4 (CH), 126.0 (CH), 128.0 (CH), 128.2 

(CH), 130.4 (Cquart), 131.0 (Cquart), 131.2 (CH), 134.9 (Cquart), 135.6 (Cquart), 147.0 (Cquart), 154.6 

(Cquart), 167.3 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 665 (s), 705 (m), 744 (w), 802 (m), 839 (w), 854 (w), 968 (w), 1091 (m), 1120 (m), 

1147 (m), 1163 (m), 1284 (w), 1367 (w), 1436 (w), 1577 (w), 1595 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 805 ([37Cl35ClM]+, 8), 803 ([35Cl35ClM]+, 11), 650 ([C33H28
37Cl35ClN3O5S]+, 4), 

648 ([C33H28
35Cl35ClN3O5S]+, 5) 548 ([C28H18

37Cl35ClN2O3S]+, 11), 546 ([C28H18
35Cl35ClN2O3S]+, 

16), 495 ([C26H21
37Cl35ClN3O3]+, 7), 493 ([C26H21

35Cl35ClN3O3]+, 8), 155 ([C7H7O2S]+, 30), 139 

(10), 92 (20), 91 ([C7H7]+, 100), 65 (30), 59 (14). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C40H3537Cl35ClN3O7S2+H)+: 806.1337; Gef.: 806.1343; ber. für 
(C40H3535Cl35ClN3O7S2+H)+: 804.1366; Gef.: 804.1362.  
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3,3'-(4-(2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-
indol) (12o) 

N

Cl

N

N

Cl O

O

Tos

Tos

O

OMe

 

12o
[848.80]

C42H39Cl2N3O8S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

344 mg (0.41 mmol, 81 %) eines farblosen Feststoffes. 

Smp.: 105 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.31. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.34 (s, 6 H), 3.27 (s, 3 H), 3.47 (dd, J = 5.8, 3.7 Hz, 2 H), 

3.59 (dd, J = 6.0, 3.9 Hz, 2 H), 3.61–3.67 (m, 2 H), 3.68–3.74 (m, 2 H), 3.90–3.96 (m, 2 H), 

4.40–4.49 (m, 2 H), 7.37–7.48 (m, 6 H), 7.57 (s, 2 H), 7.97–8.04 (m, 4 H), 8.10 (d, J = 8.9 Hz, 

2 H), 8.54 (s, 2 H), 8.59 (d, J = 2.2 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 58.8 (CH3), 68.8 (CH2), 70.2 (CH2), 71.1 (CH2), 

71.3 (CH2), 71.5 (CH2), 72.7 (CH2), 107.3 (CH), 115.7 (CH), 122.9 (Cquart), 123.4 (CH), 126.0 

(CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 130.4 (Cquart), 131.0 (Cquart), 131.2 (CH), 134.9 (Cquart), 135.6 

(Cquart), 147.0 (Cquart), 154.5 (Cquart), 167.3 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 667 (s), 705 (s), 744 (w), 773 (w), 802 (m), 839 (m), 854 (w), 879 (w), 968 (m), 

987 (w), 1018 (w), 1035 (w), 1060 (m), 1089 (s), 1120 (s), 1147 (s), 1163 (s), 1213 (w), 1253 

(w), 1284 (w), 1367 (m), 1435 (m), 1558 (w), 1573 (w), 1595 (m), 2875 (w), 3093 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 703 ([C35H25
37Cl35ClN3O5S2]+, 6), 701 ([C35H25

35Cl35ClN3O5S2]+, 12), 694 

([C35H32
37Cl35ClN3O6S]+, 7), 692 ([C35H32

35Cl35ClN3O6S]+, 10), 393 (12), 155 ([C7H7O2S]+, 26), 

92 (26), 91 ([C7H7]+, 100), 65 (34), 59 ([C3H7O]+, 18). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C42H3937Cl35ClN3O8S2+H)+: 850.1599; Gef.: 850.1607; ber. für 
(C42H3935Cl35ClN3O8S2+H)+: 848.1629; Gef.: 848.1625.   
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1,3-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)benzol (12p) 

N

Cl

N

Cl

Tos

Tos

 

12p
[685.63]

C36H26Cl2N2O4S2  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

250 mg (0.36 mmol, 73 %) eines farblosen Feststoffes.  

Smp.: 220 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.47. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.37 (s, 6 H), 7.38–7.48 (m, 6 H), 7.66 (dd, J = 8.6, 6.6 Hz, 

1 H), 7.72–7.80 (m, 2 H), 7.87 (d, J = 2.1 Hz, 2 H), 7.96–8.02 (m, 4 H), 8.02–8.06 (m, 1 H), 

8.12 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 8.15 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.7 (CH3), 116.1 (Cquart), 120.8 (CH), 123.7 (Cquart), 125.9 

(CH), 126.2 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 128.1 (CH), 130.3 (CH), 130.6 (CH), 131.0 (CH), 

131.3 (Cquart), 134.1 (Cquart), 134.7 (Cquart), 135.7 (Cquart), 146.6 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 667 (s), 690 (w), 702 (m), 756 (w), 771 (w), 790 (m), 810 (w), 869 (w), 962 (w), 

1012 (w), 1035 (w), 1070 (w), 1089 (m), 1114 (m), 1139 (m), 1147 (m), 1174 (m), 1188 (w), 

1228 (w), 1292 (w), 1371 (w), 1438 (w), 1597 (w), 2854 (w), 2868 (w), 2924 (w), 2953 (w).MS 
(ESI, m/z (%)): 704 ([37Cl35ClM+NH4]+, 88), 702 ([35Cl35ClM+NH4]+, 100), 685 ([37Cl35ClM+H]+, 

47), 687 ([35Cl35ClM+H]+, 63). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C36H2637Cl35ClN2O4S2+H)+: 678.0754; Gef.: 678.0757; ber. für 
(C36H2635Cl35ClN2O4S2+H)+: 685.0784; Gef.: 685.0780.  
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3,3'-(4-((3-(Triisopropylsilyl)prop-2-in-1-yl)oxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-
indol) (12q) 

N

Cl

N

N

Cl O

Tos

Tos

TIPS

 

12q
[897.01]

C47H47Cl2N3O5S2Si  

Die Synthese verlief nach AS3. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das ergab 

403 mg (0.45 mmol, 90 %) eines beigen Feststoffes.  

Smp.: 110 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.50. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 1.01 (s, 21 H), 2.35 (s, 6 H), 5.18 (s, 2 H), 7.37–7.47 (m, 

6 H), 7.64 (s, 2 H), 7.96–8.04 (m, 4 H), 8.11 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 8.52 (s, 2 H), 8.59 (d, J = 2.2 

Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 11.8 (CH), 18.8 (CH3), 21.5 (CH3), 57.4 (CH2), 90.3 (Cquart), 

102.7 (Cquart), 107.8 (CH), 115.7 (CH), 122.8 (Cquart), 123.3 (CH), 126.1 (CH), 128.0 (CH), 128.2 

(CH), 130.4 (Cquart), 130.9 (CH), 131.2 (Cquart), 134.9 (Cquart), 135.6 (Cquart), 147.1 (Cquart), 154.5 

(Cquart), 166.0 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 667 (s), 742 (w), 804 (m), 839 (w), 879 (w), 968 (w), 995 (w), 1008 (w), 1024 (w), 

1055 (w), 1091 (m), 1120 (m), 1147 (m), 1163 (m), 1284 (w), 1375 (w), 1436 (w), 1560 (w), 

1577 (w), 1595 (w), 2864 (w), 2941 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 897 ([37Cl35ClM]+, 7), 895 ([35Cl35ClM]+, 6), 854 ([C44H40
37Cl35ClN3O5S2Si]+, 

4), 852 ([C44H40
35Cl35ClN3O5S2Si]+, 5) 455 (19), 454 (15), 453 (50), 325 (16), 291 (23), 279 

(68), 277 (43), 199 (24), 183 (25), 155 ([C7H7O2S]+, 70), 153 (87), 111 (39), 97 (44), 91 ([C7H7]+, 

100), 83 (48), 65 (25), 59 (25).  

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C47H4737Cl35ClN3O5S2Si+H)+: 898.2147; Gef.: 898.2151; ber. für 
(C47H4735Cl35ClN3O5S2Si+H)+: 896.2176; Gef.: 896.2165.  
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Anal ber. für C47H47Cl2N3O5S2Si [897.0]: C 62.93, H 5.28, N 4.68, S 7.15; Gef.: C 63.13, H 

5.50, N 4.54, S 7.02. 
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6.4 Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 

6.4.1 Allgemeine Synthesevorschrift 4 (AS4) zur Darstellung von 
N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13[106, 109] 

N
Tos

I
R1

5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann: 2.50 Äq. Cs2CO3
0.50 Äq. (Hetero)Aryl Linker 5
Methanol
60 °C, 18 - 22 h

dann: 2.50 Äq. KOH
100 °C, 3 h

N
H

H
N

(Hetero)Aryl
R1

R1

2 13
12 Beispiele 

31 - 85 %  

Schema 106: Allgemeine Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13. 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden das entsprechende 

3-Iod-1-tosyl-1H-indol 2 (1.00 mmol, 1.00 Äq.) und 0.057 g 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (5 mol%, 0.05 mmol, 0.05 Äq.) in 5.0 mL trockenem 

1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min lang mit Stickstoff entgast, bevor 1.40 mL 

trockenes Triethylamin (10.0 mmol, 10.0 Äq.) und 0.25 mL HBpin (11) (1.70 mmol, 1.70 Äq.) 

zugegeben wurden. Der Reaktionsansatz wurde auf 80 °C Badtemperatur erwärmt und 3 h 

lang gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde der Ansatz auf RT abgekühlt, 

bevor 7.0 mL Methanol zugegeben wurden. Anschließend wurden 814 mg Cäsiumcarbonat 

(2.50 mmol, 2.50 Äq.) und der entsprechende dihalogenierte (hetero)cyclische Linker 5 
(0.50 mmol, 0.50 Äq.) zugegeben, bevor der Reaktionsansatz auf 60 °C Badtemperatur 

erwärmt und 18 - 22 h lang gerührt wurde. Der Ansatz wurde auf RT abgekühlt, bevor 140 mg 

Kaliumhydroxid (2.50 mmol, 2.50 Äq.) zugegeben wurden. Das Reaktionsgemisch wurde bei 

100 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt (Schema 106). Nach abkühlen auf RT wurde das 

Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert und das Produkt säulenchromatographisch isoliert 

(Eluent: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 %, 100:1:1). Die erhaltenen Feststoffe 

wurden zur weiteren Reinigung mit n-Hexan überschichtet und mit Ultraschall bestrahlt. Der 

Überstand wurde entfernt und die Feststoffe im Hochvakuum getrocknet. Die experimentellen 

Details sind in Tabelle 30 aufgeführt. 
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Tabelle 30: Experimentelle Details zur Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 via 

AS4. 

Eintrag Indol 2 [mg] (mmol) 
(Hetero)Aryl 
Linker 5 [mg] 

(mmol) 
Bisindol 13 

Ausbeute 
[mg] 

(mmol, %) 

1a 

397 mg (1.00 mmol) 

3-Iod-1-tosyl-1H-indol 

(2a) 

118 mg 

(0.50 mmol) 3,5-

Dibrompyridin (5b) 
N
H

N

H
N

 

67 mg 

(0.22 mmol, 

43 %) von 13a 

2a 

427 mg (1.00 mmol) 

3-Iod-5-methoxy-1-

tosyl-1H-indol (2b) 

118 mg 

(0.50 mmol) 3,5-

Dibrompyridin (5b) 
N
H

MeO

N

H
N

MeO

 

119 mg 

(0.32 mmol, 

64 %) von 13b 

3a 
415 mg (1.00 mmol) 

5-Fluor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2c) 

118 mg 

(0.50 mmol) 3,5-

Dibrompyridin (5b) 
N
H

F

N

H
N

F

 

121 mg 

(0.35 mmol, 

70 %) von 13c 

4 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

118 mg 

(0.50 mmol) 3,5-

Dibrompyridin (5b) 
N
H

Cl

N

H
N

Cl

 

62 mg 

(0.16 mmol, 

33 %) von 13d 

5 
427 mg (1.00 mmol) 

3-Iod-5-methoxy-1-

tosyl-1H-indol (2b) 

118 mg 

(0.50 mmol) 2,6-

Dibrompyridin (5a) 
N
H

MeO
N

H
N

MeO

 

142 mg 

(0.38 mmol, 

77 %) von 13e 
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Tabelle 30: Experimentelle Details zur Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 via 

AS4. 

Eintrag Indol 2 [mg] (mmol) 
(Hetero)Aryl 
Linker 5 [mg] 

(mmol) 
Bisindol 13 

Ausbeute 
[mg] 

(mmol, %) 

6 
415 mg (1.00 mmol) 

5-Fluor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2c) 

118 mg 

(0.50 mmol) 2,6-

Dibrompyridin (5a) 
N
H

F
N

H
N

F

 

140 mg 

(0.41 mmol, 

81 %) von 13f 

7 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

118 mg 

(0.50 mmol) 2,6-

Dibrompyridin (5a) 
N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

156 mg 

(0.41 mmol, 

82 %) von 13g 

8 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

118 mg 

(0.50 mmol) 2,4-

Dibrompyridin (5c) 
N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

160 mg 

(0.42 mmol, 

85 %) von 13h 

9b 

431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

119 mg 

(0.35 mmol) 2,6-

Diiodpyrazin (5d) 
N
H

Cl

NN

H
N

Cl

 

106 mg 

(0.28 mmol, 

79 %) von 13i 

10 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

119 mg 

(0.50 mmol) 2,5-

Dibrompyrazin (5e) 

N
H

Cl

NN

H
N

Cl

 

126 mg 

(0.33 mmol, 

66 %) von 13j 
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Tabelle 30: Experimentelle Details zur Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 via 

AS4. 

Eintrag Indol 2 [mg] (mmol) 
(Hetero)Aryl 
Linker 5 [mg] 

(mmol) 
Bisindol 13 

Ausbeute 
[mg] 

(mmol, %) 

11 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

244 mg 

(0.50 mmol) 2,6-

Dibrom-4-((6-

(TIPS)hex-5-in-1-

yl)oxy)pyridin (10h) N
H

Cl
N

H
N

Cl O TIPS
4

 

97 mg 

(0.15 mmol, 

31 %) von 13k 

12 
431 mg (1.00 mmol) 

5-Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) 

431 mg 

(1.00 mmol) 5-

Chlor-3-iod-1-tosyl-

1H-indol (2d) N
H

H
N

ClCl

 

150 mg 

(0.50 mmol, 

50 %) von 13l 

a Lösungsmittel Suzuki-Kupplung: 3.0 mL Wasser, Lösungsmittel Entschützung: 4.0 mL Methanol; 
b Ansatzgröße: 0.70 mmol bezogen auf 2d. 
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6.4.2 Allgemeine Synthesevorschrift 5 (AS5) zur Darstellung von 
N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 

N
H

H
N

(Hetero)Aryl
R1

R1

13
13 Beispiele 

51 - 99 %

N

N

(Hetero)Aryl
R1

R1

Tos

Tos

5.00 Äq. Kaliumhydroxid
Methanol
100 °C, 3 h

12

 

Schema 107: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten 
Bisindolen 13 nach AS5. 

In einem Schlenkrohr (100 mL) mit Magnetrührstab wurden das entsprechende N-Tosyl-

geschützte Bisindol 12 und fein gemörsertes Kaliumhydroxid (5.00 Äq.) in Methanol vorgelegt. 

Die Suspension wurde bei 100 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt (Schema 107). Nach 

vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Lösung auf RT abgekühlt und das 

Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde säulenchromatographisch isoliert 

(Eluent: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1). Die erhaltenen Feststoffe 

wurden im Hochvakuum getrocknet. Die experimentellen Details sind in Tabelle 31 aufgeführt. 
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Tabelle 31: Experimentelle Details zur Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 via 

AS5. 

Eintrag 
N-Tosyl 

Bisindol 12 
[mg] (mmol) 

KOH [mg] 
(mmol) 

MeOH 
[mL] 

Bisindol 13 
Ausbeute 

[mg] 
(mmol, %) 

1 
91 mg 

(0.14 mmol) 

von 12b 

37 mg 

(0.66 mmol)  
10 mL 

N
H

N

H
N

 

44 mg 

(0.14 mmol, 

99 %) von 

13a 

2 
256 mg 

(0.39 mmol) 

von 12a 

109 mg 

(1.95 mmol) 
15 mL 

N
H

F
N

H
N

F

 

101 mg 

(0.29 mmol, 

75 %) von 

13f 

3 
137 mg 

(0.20 mmol) 

von 12e  

56 mg 

(1.00 mmol) 
10 mL 

N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

64 mg 

(0.16 mmol, 

85 %) von 

13g 

4 
90 mg 

(0.13 mmol) 

von 12g 

37 mg 

(0.65 mmol) 
10 mL 

N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

42 mg 

(0.11 mmol, 

86 %) von 

13h 

5 
35 mg 

(0.05 mmol) 

von 12f 

14 mg 

(0.25 mmol) 
10 mL 

N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

11 mg 

(0.03 mmol, 

58 %) von 

13m 
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Tabelle 31: Experimentelle Details zur Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 via 

AS5. 

Eintrag 
N-Tosyl 

Bisindol 12 
[mg] (mmol) 

KOH [mg] 
(mmol) 

MeOH 
[mL] 

Bisindol 13 
Ausbeute 

[mg] 
(mmol, %) 

6 
154 mg 

(0.22 mmol) 

von 12h 

62 mg 

(1.10 mmol) 
10 mL 

N
H

Cl
NN

H
N

Cl

 

43 mg 

(0.11 mmol, 

51 %) von 

13n 

7 
156 mg 

(0.22 mmol) 

von 12j 

62 mg 

(1.10 mmol) 
10 mL 

N
H

Cl
N

H
N

Cl NH2

 

67 mg 

(0.17 mmol, 

77 %) von 

13o 

8 
125 mg 

(0.17 mmol) 

von 12l 

48 mg 

(0.85 mmol) 
10 mL 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O
nBu

 

46 mg 

(0.11 mmol, 

62 %) von 

13p 

9 
138 mg 

(0.18 mmol) 

von 12m 

50 mg 

(0.90 mmol) 
10 mL 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O

OMe

 

47 mg 

(0.10 mmol, 

57 %) von 

13q 

10 
179 mg 

(0.21 mmol) 

von 12o 

62 mg 

(1.10 mmol) 
10 mL 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O
OMe3

 

105 mg 

(0.19 mmol, 

93 %) von 

13r 
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Tabelle 31: Experimentelle Details zur Synthese von N-heterocyclisch-verbrückten Bisindolen 13 via 

AS5. 

Eintrag 
N-Tosyl 

Bisindol 12 
[mg] (mmol) 

KOH [mg] 
(mmol) 

MeOH 
[mL] 

Bisindol 13 
Ausbeute 

[mg] 
(mmol, %) 

11 
130 mg 

(0.19 mmol) 

von 12p 

53 mg 

(0.95 mmol) 
25 mL 

N
H

Cl

H
N

Cl

 

57 mg 

(0.15 mmol, 

81 %) von 

13s 

12 
158 mg 

(0.18 mmol) 

von 12q 

50 mg 

(0.90 mmol) 
10 mL 

N
H

Cl
N

H
N

Cl O TIPS

 

94 mg 

(0.16 mmol, 

90 %) von 

13t 

13 
217 mg 

(0.35 mmol) 

von 12c 

101 mg 

(1.80 mmol) 
10 mL 

N
H

N

H
N

 

100 mg 

(0.32 mmol, 

93 %) von 

13u 
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6.4.3 Spektroskopische Daten 

3,5-Di(1H-indol-3-yl)pyridin (13a)  

N
H

N

H
N

 

13a
[309.37]

C21H15N3  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das ergab 

67 mg (0.22 mmol, 43 %) eines beigen Feststoffes.  

Die Synthese nach AS5 ergab 44 mg (0.14 mmol, 99 %) eines farblosen Feststoffes. 

Smp.: 321 °C (Zersetzung). 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.36. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.03–7.33 (m, 4 H), 7.43–7.62 (m, 2 H), 7.81–

8.03 (m, 4 H), 8.28 (t, J = 2.2, 1.6 Hz, 1 H), 8.79 (d, J = 2.0 Hz, 2 H), 11.55 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): 112.2 (CH), 112.4 (Cquart), 118.9 (CH), 120.1 (CH), 

121.8 (CH), 124.5 (CH), 125.0 (Cquart), 130.7 (CH), 131.8 (Cquart), 137.0 (Cquart), 144.3 (CH). 

IR ν ̃ [cm-1]: 617 (w), 640 (w), 667 (w), 719 (s), 744 (s), 821 (w), 893 (w), 1006 (w), 1033 (w), 

1056 (w), 1093 (m), 1151 (w), 1188 (w), 1242 (w), 1251 (w), 1334 (w), 1344 (w), 1361 (w), 

1419 (w), 1456 (m), 1485 (w), 1531 (w), 1595 (w), 1645 (w), 1788 (w), 3030 (w), 3057 (w), 

3109 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 310 ([M+H]+, 22), 309 ([M]+, 100), 155 ([C10H7N2]+, 10), 154 ([C11H8N]+, 12), 

149 (14), 141 ([C10H7N]+, 10), 140 (13), 127 ([C9H5N]+, 13), 113 (14), 111 (10), 99 (10), 97 (16), 

85 (19), 83 (17), 73 (14), 71 (23), 69 (16), 57 (34), 55 (22). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (12C2013CH15N3+H)+: 311.1373; Gef.: 311.1371; ber. für 
(C21H15N3+H)+: 310.1339; Gef.: 310.1342.  
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3,5-Bis(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin (13b)  

N
H

MeO

N

H
N

MeO

 

13b
[369.42]

C23H19N3O2  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das ergab 

119 mg (0.32 mmol, 64 %) eines beigen Feststoffes. 

Smp.: 219 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.37. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 3.82 (s, 6 H), 6.87 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 2 H), 7.35–

7.51 (m, 4 H), 7.86 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 8.25 (t, J = 2.2 Hz, 1 H), 8.78 (d, J = 2.1 Hz, 2 H), 

11.41 (d, J = 2.7 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 55.4 (CH3), 100.7 (CH), 111.6 (CH), 112.1 (Cquart), 

112.8 (CH), 125.0 (CH), 125.2 (Cquart), 130.2 (CH), 131.8 (Cquart), 132.0 (Cquart), 143.9 (CH), 

154.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 619 (m), 632 (m), 688 (w), 715 (w), 729 (w), 754 (w), 796 (m), 825 (w), 916 (w), 

966 (w), 1028 (m), 1037 (s), 1076 (m), 1211 (m), 1280 (w), 1404 (w), 1435 (w), 1506 (m), 

1589 (w), 2358 (w), 2363 (w), 2885 (m), 2972 (m), 2987 (m), 3687 (m), 3722 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 370 ([M+H]+, 26), 369 ([M]+, 100), 326 (13), 184 ([C12H10NO]+, 15), 177 (12), 

163 (13), 155 ([C11H8O]+, 14), 141 (26). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C23H19N3O2+H)+: 370.1550; Gef.: 370.1551.  
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3,5-Bis(5-fluor-1H-indol-3-yl)pyridin (13c)  

N
H

F

N

H
N

F

 

13c
[345.35]

C21H13F2N3  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 22 h. Das ergab 

121 mg (0.35 mmol, 70 %) eines gelborangen Feststoffes. 

Smp.: 287 °C (Zersetzung). 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.38. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.05 (td, J = 9.2 , 2.5 Hz, 2 H), 7.50 (dd, J = 8.9, 

4.7 Hz, 2 H), 7.64 (dd, J = 10.3, 2.4 Hz, 2 H), 8.02 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 8.20 (t, J = 2.1 Hz, 1 H), 

8.77 (d, J = 1.7 Hz, 2 H), 11.66 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 103.8 (d, J = 23.9 Hz, CH), 110.0 (d, J = 25.9 Hz, 

CH), 112.6 (d, J = 4.6 Hz, Cquart), 113.2 (d, J = 9.8 Hz, CH), 125.1 (d, J = 9.9 Hz, Cquart), 126.6 

(CH), 130.5 (CH), 133.6 (Cquart), 144.3 (CH), 156.1 (Cquart), 159.2 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 732 (s), 771 (m), 794 (s), 810 (s), 831 (m), 931 (m), 972 (w), 1018 (w), 1091 (m), 

1118 (m), 1141 (w), 1166 (m), 1232 (w), 1348 (w), 1417 (w), 1440 (m), 1456 (s), 1483 (s), 

1525 (w), 1593 (m), 2711 (w), 2852 (w), 2873 (w), 2926 (w), 3043 (w), 3406 (w), 3421 (w), 

3446 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C21H13F2N3+H)+: 346.1151; Gef.: 346.1155.  
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3,5-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13d) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl

 

13d
[378.25]

C21H13Cl2N3  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das ergab 

62 mg (0.16 mmol, 33 %) eines farblosen Feststoffes.  

Smp.: 270 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.16. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.21 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 2 H), 7.53 (d, J = 8.6 

Hz, 2 H), 7.90 (d, J = 2.0 Hz, 2 H), 8.02 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 8.23 (t, J = 2.2 Hz, 1 H), 8.79 (d, 

J = 2.1 Hz, 2 H), 11.77 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 112.2 (Cquart), 113.7 (CH), 118.0 (CH), 121.8 (CH), 

124.7 (Cquart), 126.0 (Cquart), 126.3 (CH), 130.8 (CH), 131.1 (Cquart), 135.4 (Cquart), 144.6 (CH). 

IR ν ̃ [cm-1]: 653 (s), 678 (s), 704 (m), 746 (w), 769 (s), 785 (m), 798 (s), 817 (m), 854 (w), 879 

(w), 889 (m), 960 (w), 1006 (w), 1031 (w), 1066 (w), 1114 (w), 1138 (w), 1147 (w), 1240 (w), 

1284 (w), 1323 (w), 1400 (w), 1427 (w), 1452 (m), 1489 (w), 1533 (w), 1591 (m), 1618 (w), 

2628 (w), 2713 (w), 2846 (w), 3010 (w), 3062 (w), 3120 (w), 3431 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 380 ([37Cl35ClM]+, 65), 378 ([35Cl35ClM]+, 100). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C21H1337Cl35ClN3+H)+: 380.0530, Gef.: 380.0534; ber. für 
(C21H1335Cl35ClN3+H)+: 378.0560, Gef.: 378.0562.  
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2,6-Bis(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin (13e) 

N
H

MeO

N

H
N

MeO

 

13e
[369.42]

C23H19N3O2  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 17 h. Das ergab 

142 mg (0.38 mmol, 77 %) eines blassgelben Feststoffes. 

Smp.: 149 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.51. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 3.67 (s, 6 H), 6.82 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 2 H), 7.36 (d, J = 8.8 

Hz, 2 H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.72 (dd, J = 8.4, 7.2 Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 2.8 Hz, 2 H), 

8.08 (d, J = 2.5 Hz, 2 H), 11.36 (d, J = 2.8 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 55.8 (CH3), 104.9 (CH), 113.0 (CH), 113.1 (CH), 116.6 (CH), 

118.2 (Cquart), 126.4 (CH), 127.4 (Cquart), 133.6 (Cquart), 137.3 (CH), 155.8 (Cquart), 156.2 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1] 659 (m), 725 (m), 792 (s), 852 (w), 916 (m), 1029 (m), 1097 (w), 1124 (m), 

1139 (m), 1161 (m), 1176 (m), 1209 (m), 1238 (w), 1263 (m), 1436 (m), 1450 (s), 1481 (s), 

1533 (m), 1562 (m), 1585 (m), 1622 (w), 2829 (w), 2933 (w), 3197 (w), 3392 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 370 ([M+H]+, 25), 369 ([M]+, 100), 368 ([M-H]+, 77), 340 ([C22H17N2O2]+, 18), 

338 ([C23H16N3O]+, 18), 325 (17), 310 ([C21H14N2O]+, 16), 277 (12), 224 (26), 223 (12), 185 

([C11H9N2O]+, 21), 181 (16), 147 (12), 141 ([C9H5N2]+, 26), 133 (11), 128 (13), 127 (26), 114 

([C8H5N]+, 11), 113 ([C8H4N]+, 13). 

Analyse ber. für C23H19N3O2 [369.4]: C 74.78, H 5.18, N 11.37; Gef.: C 74.55, H 5.34, N 

11.08. 
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2,6-Bis(5-fluor-1H-indol-3-yl)pyridin (13f) 

N
H

F

N

H
N

F

 

13f
[345.35]

C21H13F2N3  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

140 mg (0.41 mmol, 81 %) eines orangen Feststoffes. 

Die Synthese nach AS5 ergab 101 mg (0.29 mmol, 75 %) eines blassgelben Feststoffes. 

Smp.: 228 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.54. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.03 (td, J = 9.1, 2.6 Hz, 2 H), 7.48 (dd, J = 8.8, 

4.7 Hz, 2 H), 7.59 (d, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.75 (dd, J = 8.4, 7.2 Hz, 1 H), 8.18 (d, J = 2.8 Hz, 2 H), 

8.23 (dd, J = 10.8, 2.8 Hz, 2 H), 11.63 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6,75 MHz): δ 106.2 (d, J = 24.5 Hz, CH), 109.9 (d, J = 26.1 Hz, 

CH), 112.9 (d, J = 9.9 Hz, CH), 116.0 (CH), 116.3 (d, J = 4.8 Hz, Cquart), 125.6 (d, J = 10.8 Hz, 

Cquart), 127.6 (CH), 133.8 (CH), 136.9 (Cquart), 154.3 (Cquart), 157.7 (d, J = 231.8 Hz, Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 621 (m), 659 (m), 686 (w), 731 (m), 788 (s), 833 (m), 875 (m), 923 (m), 972 (w), 

987 (w), 1024 (w), 1091 (m), 1118 (m), 1165 (m), 1224 (w), 1257 (w), 1296 (w), 1327 (w), 

1348 (w), 1386 (w), 1417 (w), 1456 (s), 1479 (m), 1533 (m), 1591 (m), 2357 (w), 2852 (w), 

2922 (w), 3053 (w), 3390 (m), 3410 (m). 

MS (EI, m/z (%)): 345 ([M]+, 22), 263 (12), 212 ([C13H9FN2]+, 100), 211 ([C12H8FN2]+, 79), 184 

([C12H7FN]+, 42), 183 ([C12H6FN]+, 67), 85 (30), 83 (28), 71 (35), 57 (54). 

Anal. ber. für C21H13F2N3 [345.4]: C 73.04, H 3.79, N 12.17; Gef.: C 73.06, H 4.03, N 11.94. 
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2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g)[109] 

N
H

Cl

N

H
N

Cl

 

13g
[378.25]

C21H13Cl2N3  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

156 mg (0.41 mmol, 82 %) eines orangen Feststoffes. 

Die Synthese nach AS5 ergab 64 mg (0.16 mmol, 85 %) eines blassgelben Feststoffes. 

Smp.: 250 °C (Lit.: 241 °C). 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.49. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.19 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 2 H), 7.50 (d, J = 8.6 

Hz, 2 H), 7.61 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.70–7.84 (m, 1 H), 8.18 (d, J = 1.6 Hz, 2 H), 8.57 (d, 

J = 1.6 Hz, 2 H), 11.72 (s, 2 H).  

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 113.2 (CH), 115.8 (Cquart), 116.1 (CH), 120.6 

(CH), 121.6 (CH), 124.7 (Cquart), 126.3 (Cquart), 127.1 (CH), 135.4 (Cquart), 136.7 (CH), 154.1 

(Cquart).  

IR ν ̃ [cm-1]: 648 (m), 680 (w), 732 (m), 788 (s), 810 (m), 831 (w), 866 (m), 893 (m), 987 (w), 

1010 (m), 1028 (m), 1051 (s), 1074 (s), 1107 (m), 1128 (w), 1155 (w), 1166 (m), 1290 (w), 

1321 (w), 1382 (m), 1409 (m), 1448 (m), 1533 (m), 1556 (w), 1570 (w), 1587 (w), 2362 (w), 

2900 (m), 2972 (m), 2985 (m), 3369 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 381 ([37Cl37ClM]+, 10), 380 ([37Cl35ClM+H]+, 15), 379 ([37Cl35ClM]+, 58), 378 

([35Cl35ClM+H]+, 36), 377 ([35Cl35ClM]+, 100), 376 (26), 341 ([C21H12
35ClN3]+, 12), 306 

([C21H11N3]+, 10), 153 ([C10H5N2]+, 30), 140 ([C10H6N]+, 26), 139 ([C10H5N]+, 16], 126 ([C10H6]+, 

17). 

Anal. ber. für C21H13Cl2N3 [378.3]: C 66.68, H 3.46, N 11.11; Gef.: C 66.42, H 3.65, N 10.85. 
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3,3'-(Pyridin-2,4-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13h) 

N
H

Cl
N

H
N

Cl

 

13h
[378.26]

C21H13Cl2N3  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das ergab 

160 mg (0.42 mmol, 85 %) eines gelben Feststoffes. 

Die Synthese nach AS5 ergab 42 mg (0.11 mmol, 86 %) eines farblosen Feststoffes. 

Smp.: 260 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.41. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.17 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1 H), 7.22 (dd, J = 8.7, 

2.0 Hz, 1 H), 7.43–7.61 (m, 3 H), 8.02 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.09 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 8.18 (s, 

1 H), 8.34 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 8.56–8.66 (m, 2 H), 11.72 (s, 1 H), 11.89 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 113.2 (CH), 113.8 (CH), 115.3 (Cquart), 115.9 (CH), 

117.3 (CH), 118.5 (Cquart), 121.1 (CH), 121.6 (CH), 121.9 (CH), 124.5 (Cquart), 125.0 (Cquart), 

125.8 (Cquart), 126.6 (Cquart), 127.6 (CH), 135.4 (Cquart), 135.6 (Cquart), 142.7 (Cquart), 149.6 (CH), 

155.3 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 630 (w), 667 (m), 713 (w), 758 (w), 767 (m), 800 (s), 831 (w), 852 (w), 889 (m), 

933 (w), 968 (w), 997 (w), 1062 (w), 1099 (w), 1114 (w), 1228 (w), 1246 (w), 1284 (w), 1327 

(w), 1346 (w), 1386 (w), 1421 (w), 1444 (m), 1454 (m), 1519 (w), 1546 (w), 1571 (w), 1597 (s), 

2841 (w), 2929 (w), 3030 (w), 3122 (w), 3147 (w), 3442 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 380 ([37Cl35Cl13CM]+, 19), 379 ([37Cl35ClM]+, 63), 378 ([35Cl35Cl13CM]+, 57), 

377 ([35Cl35ClM]+, 100), 376 (68), 342 ([C21H13ClN3]+, 20), 341 (17), 306 ([C21H12N3]+, 14), 305 

(12), 278 (21), 277 (49), 199 (16), 172 (15), 171 (52), 157 (13), 153 ([C11H7N]+, 23), 140 (33), 

139 (22), 113 (13), 112 (13).  

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C21H1335Cl35ClN3+H)+: 378.0560; Gef.: 378.0565.  
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2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyrazin (13i)[109] 

N
H

Cl

NN

H
N

Cl

 

13i
[379.24]

C20H12Cl2N4  

Die Synthese verlief nach AS4, umgerechnet auf eine Ansatzgröße von 0.70 mmol bezogen 

auf 5-Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2d). Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. 

Das ergab 106 mg (0.28 mmol, 79 %) eines beigen Feststoffes. 

Smp.: 282 °C (Lit.: 253 °C). 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25% 100:5:1): 0.42. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ  7.23 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 2 H), 7.54 (d, J = 

8.7 Hz, 2 H), 8.38 (d, J = 2.8 Hz, 2 H), 8.55 (d, J = 2.1 Hz, 2 H), 8.88 (s, 2 H), 11.89-11.98 (m, 

2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ  112.6 (Cquart), 113.6 (CH), 119.4 (CH), 121.6 

(CH), 124.4 (Cquart), 125.9 (Cquart), 127.7 (CH), 135.0 (Cquart), 137.1 (CH), 148.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 630 (w), 688 (m), 711 (w), 746 (w), 771 (m), 794 (s), 823 (w), 875 (m), 891 (m), 

968 (w), 1004 (w), 1062 (w), 197 (w), 1114 (w), 1143 (m), 1163 (m), 1230 (w), 1282 (w), 1323 

(w), 1367 (w), 1406 (w), 1440 (m), 1481 (w), 1516 (m), 1533 (m), 1583 (w), 2738 (w), 2883 

(w), 2910 (w), 2968 (w), 3116 (w), 3415 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 379 ([M]+, 100).  

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C20H1235Cl35ClN4+H)+: 379.0512; Gef.: 379.0513.  
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2,5-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyrazin (13j)[109] 

N
H

Cl

NN

H
N

Cl

 

13j
[379.24]

C20H12Cl2N4  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 20 h. Das ergab 

126 mg (0.33 mmol, 66 %) eines gelben Feststoffes. 

Smp.: 326 °C (Lit.: 278 °C). 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25% 100:5:1): 0.27. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ  7.21 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 2 H), 7.50 (dd, J = 8.6, 

0.6 Hz, 2 H), 8.34 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 8.51 (d, J = 2.1 Hz, 2 H), 9.19 (s, 2 H), 11.84 (d, J = 2.6 

Hz, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz): δ  112.4 (Cquart), 113.5 (CH), 120.7 (CH), 122.0 

(CH), 124.8 (Cquart), 126.3 (Cquart), 127.1 (CH), 135.4 (Cquart), 140.1 (CH), 146.3 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 642 (w), 711 (m), 748 (w), 786 (m), 800 (s), 825 (w), 875 (m), 893 (m), 910 (w), 

937 (w), 977 (m), 1012 (w), 1031 (m), 1062 (w), 1109 (w), 1128 (m), 1145 (m), 1166 (m), 1188 

(w), 1232 (w), 1269 (w), 1319 (w), 1340 (w), 1369 (w), 1431 (m), 1446 (m), 1550 (m), 3120 

(w), 3412 (w). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C20H1235Cl35ClN4+H)+: 379.0512; Gef.: 379.0514.  
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3,3'-(4-((6-(Triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13k) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl O

TIPS

 

13k
[630.73]

C36H41Cl2N3OSi  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 19 h. Das ergab 

97 mg (0.15 mmol, 31 %) eines gelben Feststoffes. 

Smp.: 113 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.50. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 600 MHz): δ 1.00 (d, J = 5.7 Hz, 21 H), 1.69 (dq, J = 9.5, 7.0 

Hz, 2 H), 1.88–1.95 (m, 2 H), 2.39 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 4.24 (t, J = 6.4 Hz, 2 H), 7.17 (dd, J = 

8.6, 2.2 Hz, 2 H), 7.19 (s, 2 H), 7.44–7.52 (m, 2 H), 8.20 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 8.56 (d, J = 2.2 

Hz, 2 H), 11.70 (d, J = 2.7 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 10.7 (CH), 18.5 (CH3), 18.9 (CH2), 25.0 (CH2), 

27.6 (CH2), 66.9 (CH2), 79.9 (Cquart), 102.7 (CH), 109.3 (Cquart), 113.2 (CH), 116.0 (Cquart), 120.9 

(CH), 121.6 (CH), 124.7 (Cquart), 126.6 (Cquart), 127.4 (CH), 135.4 (Cquart), 155.7 (Cquart), 165.3 

(Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 657 (m), 677 (m), 702 (w), 754 (w), 769 (w), 794 (s), 823 (w), 835 (w), 871 (w), 

883 (w), 893 (s), 918 (w), 947 (w), 960 (w), 987 (w), 1045 (m), 1058 (m), 1105 (w), 1143 (m), 

1170 (w), 1217 (m), 1251 (w), 1278 (w), 1290 (w), 1330 (m), 1369 (w), 1411 (w), 1454 (s), 

1535 (w), 1554 (s), 1570 (w), 1593 (s), 1618 (w), 1950 (w), 1961 (w), 2160 (w), 2864 (w), 2941 

(w), 3111 (w), 3124 (w), 3153 (w), 3360 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 631 ([37Cl35ClM]+, 22), 629 ([35Cl35ClM]+, 22), 588 ([C33H34
37Cl35ClN3OSi]+, 

69), 586 ([C33H34
35Cl35ClN3OSi]+, 86), 508 (12), 506 (16), 450 (13), 436 (13), 192 (26), 151 

(24), 149 (58), 121 (60), 93 (100), 79 (40). 

Anal. ber. für C36H41Cl2N3OSi [630.7]: C 68.55, H 6.55, N 6.66; Gef.: C 68.47, H 6.51, N 6.60. 
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5,5'-Dichlor-1H,1'H-3,3'-biindol (13l)[216] 

N
H

H
N

Cl
Cl

 

13l
[301.17]

C16H10Cl2N2  

Die Synthese verlief nach AS4. Die Reaktionszeit der Suzuki-Kupplung betrug 18 h. Das ergab 

150 mg (0.50 mmol, 50 %) eines farblosen Feststoffes.  

Smp.: 199 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:2:1): 0.70. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.15 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 2 H), 7.46 (d, J = 8.6 

Hz, 2 H), 7.73 (d, J = 2.1 Hz, 2 H), 7.77 (d, J = 2.4 Hz, 2 H), 11.42 (d, J = 2.5 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 108.8 (Cquart), 113.2 (CH), 118.4 (CH), 121.3 (CH), 

123.7 (Cquart), 124.0 (CH), 127.0 (Cquart), 134.8 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 626 (w), 646 (w), 686 (s), 719 (w), 746 (w), 775 (s), 790 (s), 823 (w), 864 (m), 891 

(m), 925 (w), 1014 (w), 1043 (w), 1062 (m), 1097 (m), 1168 (w), 1236 (w), 1251 (w), 1288 (w), 

1330 (w), 1350 (w), 1402 (w), 1456 (s), 1566 (w), 1577 (w), 1612 (w), 2866 (w), 2931 (w), 2972 

(w), 3417 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 300 ([M]+, 100). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C16H1037Cl35ClN2)+: 302.0192, Gef.: 302.0185; ber. für 
(C16H1035Cl35ClN2)+: 300.0221, Gef.: 300.0213.  
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3,3'-(Pyridin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13m) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl

 

13m
[378.26]

C21H13Cl2N3  

Die Synthese verlief nach AS5. Das ergab 11 mg (0.03 mmol, 58 %) eines gelben Feststoffes. 

Smp.: 275 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.44. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.17 (dd, J = 4.9, 2.6 Hz, 2 H), 7.20 (dd, J = 4.6, 

2.1 Hz, 2 H), 7.47 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 7.50 (d, J = 9.0 Hz, 1 H), 7.87–7.98 (m, 3 H), 8.06 (dd, 

J = 8.3, 2.4 Hz, 1 H), 8.22 (s, 1 H), 8.61 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 8.96 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 11.69 

(s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 112.5 (CH), 113.3 (CH), 113.6 (CH), 115.1 (Cquart), 

118.2 (CH), 119.5 (CH), 121.0 (CH), 121.6 (CH), 124.5 (Cquart), 124.6 (Cquart), 125.5 (CH), 126.0 

(Cquart), 126.4 (Cquart), 127.1 (Cquart), 127.1 (CH), 134.0 (Cquart), 135.4 (Cquart), 135.5 (Cquart), 

146.7 (CH), 152.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 866 (w), 891 (w), 1014 (m), 1028 (m), 1053 (s), 1099 (w), 1228 (m), 1301 (w), 

1382 (w), 1406 (m), 1479 (w), 1504 (w), 1531 (w), 1558 (w), 1687 (w), 1722 (w), 2900 (m), 

2972 (s), 2989 (s), 3662 (w). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C21H1337Cl37ClN3+H)+: 380.0530; Gef.: 380.0535; ber. für 
(C21H1335Cl37ClN3+H)+: 378.0560; Gef.: 378.0563.  
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3,3'-(Pyrimidin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13n)[109] 

N
H

Cl
N

N

H
N

Cl

 
13n

[379.24]
C20H12Cl2N4  

Die Synthese verlief nach AS5. Das ergab 43 mg (0.11 mmol, 51 %) eines farblosen 

Feststoffes. 

Smp.: 165 °C (Lit.: 266 °C). 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25% 100:1:1): 0.27. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.20 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.23 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 

7.50 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.53 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.97 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 8.01 (s, 1 H), 8.30 

(s, 1 H), 8.63 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 9.14 (s, 2 H), 11.80 (s, 1 H), 11.86 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 109.3 (CH), 113.5 (CH), 113.6 (CH), 114.5 (CH), 

118.4 (Cquart), 121.0 (CH), 121.9 (CH), 121.9 (Cquart), 124.7 (Cquart), 124.8 (Cquart), 125.1 (Cquart), 

125.7 (Cquart), 125.9 (CH), 126.6 (CH), 130.1 (Cquart), 135.3 (Cquart), 135.6 (Cquart), 154.1 (CH), 

160.3 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 609 (s), 655 (m), 673 (w), 715 (w), 748 (w), 786 (s), 825 (w), 840 (w), 893 (s), 927 

(w), 960 (w), 995 (w), 1028 (w), 1035 (w), 1064 (w), 1072 (w), 1099 (m), 1116 (w), 1132 (s), 

1157 (w), 1180 (w), 1222 (w), 1267 (w), 1286 (w), 1301 (m), 1323 (w), 1361 (w), 1379 (w), 

1446 (s), 1519 (w), 1541 (s), 2900 (w), 2922 (w), 2968 (w), 2985 (w), 3113 (w), 3269 (w), 3421 

(w). 

MS (EI, m/z (%)): 381 (13), 380 ([37Cl35ClM]+, 66), 379 (22), 378 ([35Cl35ClM]+, 100), 277 (10), 

189 (12), 177 ([C9H6ClN2]+, 14), 176 (14), 175 ([C10H6ClN]+, 42), 140 (38), 113 (13). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C20H1235Cl37ClN3+H)+: 379.0512; Gef.: 379.0514.  
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2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-4-amin (13o) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl NH2

 

13o
[393.27]

C21H14Cl2N4  

Die Synthese verlief nach AS5. Das ergab 67 mg (0.17 mmol, 77 %) eines gelben Feststoffes.  

Smp.: 205 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.72. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 5.89 (s, 2 H), 6.82 (s, 2 H), 7.16 (dd, J = 8.6, 2.1 

Hz, 2 H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.96 (d, J = 2.6 Hz, 2 H), 8.36–8.50 (m, 2 H), 11.58 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz): δ 102.1 (CH), 113.3 (CH), 116.5 (Cquart), 120.6 

(CH), 121.4 (CH), 124.4 (Cquart), 126.3 (Cquart), 126.5 (CH), 135.4 (Cquart), 153.9 (Cquart), 155.1 

(Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 650 (w), 685 (m), 702 (w), 752 (m), 770 (m), 797 (s), 831 (w), 878 (m), 891 (m), 

910 (w), 984 (w), 1018 (w), 1103 (m), 1132 (w), 1167 (w), 1229 (w), 1281 (w), 1333 (w), 1383 

(w), 1406 (w), 1449 (m), 1485 (w), 1537 (m), 1555 (m), 1598 (s), 1618 (m), 1695 (w), 3127 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 396 ([37Cl37ClM]+, 66), 395 ([37Cl35ClM+H]+, 22), 394 ([37Cl35ClM]+, 66), 393 

([35Cl35ClM+H]+, 64), 392 ([35Cl35ClM]+, 100), 391 ([35Cl35ClC21H13N4]+, 78), 356 ([35ClC21H13N4]+, 

18), 161 (46), 147 (20), 147 (20), 113 (11), 112 (68). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C21H1435Cl37ClN4+H)+: 395.0639; Gef.: 395.0641, ber. für 
(C21H1435Cl35ClN4+H)+: 393.0669; Gef.: 393.0672.  
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3,3'-(4-Butoxypyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13p) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl O

nBu

 

13p
[450.36]

C25H21Cl2N3O  

Die Synthese verlief nach AS5. Das ergab 46 mg (0.11 mmol, 62 %) eines farblosen 

Feststoffes. 

Smp.: 194°C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.57. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 600 MHz): δ 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3 H), 1.50 (h, J = 7.5 Hz, 2 H), 

1.73–1.84 (m, 2 H), 4.20 (t, J = 6.5 Hz, 2 H), 7.17 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 2 H), 7.19 (s, 2 H), 7.48 

(d, J = 8.5 Hz, 2 H), 8.22 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 8.56 (d, J = 2.2 Hz, 2 H), 11.71 (d, J = 2.7 Hz, 

2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz): δ 13.8 (CH3), 18.8 (CH2), 30.7 (CH2), 67.2 (CH2), 

102.8 (CH), 113.2 (CH), 116.0 (Cquart), 121.0 (CH), 121.7 (CH), 124.8 (Cquart), 126.6 (Cquart), 

127.4 (CH), 135.4 (Cquart), 155.7 (Cquart), 165.5 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 604 (w), 683 (w), 768 (w), 799 (m), 835 (w), 851 (w), 883 (w), 891 (w), 997 (w), 

1043 (w), 1099 (w), 1111 (w), 1140 (w), 1165 (w), 1217 (w), 1273 (w), 1298 (w), 1375 (w), 

1431 (w), 1452 (w), 1593 (m), 2359 (w), 2855 (w), 2868 (w), 2916 (w), 2928 (w), 2951 (w), 

3067 (w), 3127 (w), 3156 (w), 3296 (w), 3350 (w), 3474 (w), 3676 (w), 3711 (w), 3828 (w), 

3854 (m), 3904 (w), 3964 (w), 3991 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 452 (15), 451 ([37Cl35ClM]+, 59), 450 (25), 449 ([35Cl35ClM]+, 91), 408 

([C22H14
37Cl35ClN3O]+, 12), 406 ([C22H14

35Cl35ClN3O]+, 25), 395 (14), 394 ([C21H12
37Cl35ClN3O]+, 

16), 393 (14), 392 ([C21H12
35Cl35ClN3O]+, 14), 368 (25), 367 ([C20H13

37Cl35ClN3]+, 55), 366 (25), 

365 ([C20H13
35Cl35ClN3]+, 100), 330 (14), 188 (11), 179 (10), 165 (11), 161 (41), 148 (10). 

HR-MS (m/z): ber. für (37Cl35ClM)+: 452.1105; Gef.: 452.1107, ber. für (35Cl35ClM)+: 
450.1134; Gef.: 450.1136.   
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3,3'-(4-(2-Methoxyethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13q) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl O

OMe

 

13q
[452.34]

C24H19Cl2N3O2  

Die Synthese verlief nach AS5. Das ergab 47 mg (0.10 mmol, 57 %) eines farblosen 

Feststoffes.  

Smp.: 201°C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.61. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 600 MHz): δ 3.35 (s, 3 H), 3.71–3.77 (m, 2 H), 4.30–4.38 (m, 

2 H), 7.17 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 2 H), 7.22 (s, 2 H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 8.22 (d, J = 2.7 

Hz, 2 H), 8.56 (d, J = 2.1 Hz, 2 H), 11.71 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz): δ 58.4 (CH3), 67.0 (CH2), 70.5 (CH2), 102.9 (CH), 

113.4 (CH), 116.1(Cquart), 121.1 (CH), 121.8 (CH), 124.9 (Cquart), 126.7 (Cquart), 127.6 (CH), 

135.6 (Cquart), 155.9 (Cquart), 165.4(Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 650 (w), 683 (w), 702 (w), 752 (w), 770 (m), 795 (s), 824 (w), 854 (w), 876 (w), 

891 (m), 935 (w), 988 (w), 1032 (w), 1057 (m), 1111 (m), 1167 (w), 1198 (w), 1215 (w), 1263 

(w), 1329 (w), 1362 (w), 1381 (w), 1402 (w), 1447 (m), 1533 (w), 1558 (s), 1591 (m), 2812 (w), 

2876 (w), 2932 (w), 3057 (w), 3150 (w), 3335 (w), 3120 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 453 ([37Cl35ClM]+, 30), 452 (16), 451 ([35Cl35ClM]+, 49), 395 

([C21H13
37Cl35ClN3O]+, 20), 394 (11), 393 ([C21H13

35Cl35ClN3O]+, 35), 368 ([37ClC20H17N3O2]+, 

14), 367 ([C20H13
37Cl35ClN3]+, 60), 366 (26), 365 ([C20H13

35Cl35ClN3]+, 100), 330 ([C20H13
37ClN3]+, 

22), 189 (11), 188 (13), 165 (15), 164 (11), 154 (11). 

HR-MS (m/z) ber. für (37Cl35ClM)+: 454.0898; Gef.: 454.0911; ber. für (35Cl35ClM)+: 452.0927; 

Gef.: 452.0937.  
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3,3'-(4-(2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13r) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl O

O O

OMe

 

13r
[540.44]

C28H27Cl2N3O4  

Die Synthese verlief nach AS5. Das ergab 105 mg (0.19 mmol, 93 %) eines blassgelben 

Feststoffes.  

Smp.: 266 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1): 0.34. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 3.22 (s, 3 H), 3.40–3.46 (m, 2 H), 3.48–3.54 (m, 

2 H), 3.54–3.59 (m, 2 H), 3.63 (dt, J = 5.1, 2.0 Hz, 2 H), 3.75–3.90 (m, 2 H), 4.30–4.38 (m, 

2 H), 7.17 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 2 H), 7.23 (s, 2 H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 8.22 (d, J = 2.6 

Hz, 2 H), 8.57 (d, J = 2.2 Hz, 2 H), 11.71 (d, J = 2.8 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 58.0 (CH3), 68.8 (CH2), 69.6 (CH2), 69.8 (CH2), 

69.8 (CH2), 70.0 (CH2), 71.3 (CH2), 102.7 (CH), 113.2 (CH), 115.9 (Cquart), 120.9 (CH), 121.6 

(CH), 124.7 (Cquart), 126.5 (Cquart), 127.4 (CH), 135.4 (Cquart), 155.7 (Cquart), 165.2 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 617 (w), 640 (w), 684 (w), 702 (w), 769 (m), 785 (w), 796 (w), 850 (w), 891 (w), 

948 (w), 1060 (m), 1101 (s), 1139 (m), 1170 (w), 1219 (w), 1290 (w), 1332 (w), 1346 (w), 1357 

(w), 1409 (w), 1446 (m), 1552 (s), 1568 (w), 1591 (s), 2885 (w), 2895 (w), 3236 (w), 3255 (w). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C28H2737Cl35ClN3O4+H)+: 542.1422; Gef.: 542.1433; ber. für 
(C28H2735Cl35Cl N3O4+H)+: 540.1452; Gef.: 540.1459.  
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1,3-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)benzol (13s) 

N
H

Cl

H
N

Cl

 

13s
C22H14Cl2N2

[377.26]  

Die Synthese verlief nach AS5. Das ergab 57 mg (0.15 mmol, 81 %) eines farblosen 

Feststoffes.  

Smp.: 113 °C. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.36. 

1H-NMR (Aceton-d6, 600 MHz): δ 7.19 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 2 H), 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 

7.55–7.58 (m, 1 H), 7.60–7.63 (m, 2 H), 7.80 (d, J = 2.6 Hz, 2 H), 7.93–7.98 (m, 3 H), 10.71 

(s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6,150 MHz): δ 114.2 (CH), 117.9 (Cquart), 119.4 (CH), 122.7 (CH), 125.6 

(CH), 125.6 (CH), 126.1 (Cquart), 126.6 (CH), 127.7 (Cquart), 130.3 (CH), 136.7 (Cquart), 136.9 

(Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 651 (w), 673 (s), 702 (m), 750 (w), 761 (s), 783 (s), 825 (w), 869 (m), 893 (m), 958 

(w), 1020 (w), 1031 (w), 1064 (w), 1105 (s), 1128 (w), 1168 (w), 1236 (w), 1280 (w), 1340 (w), 

1415 (w), 1446 (w), 1463 (m), 1545 (w), 1587 (w), 1600 (w), 1645 (w), 1708 (w), 2852 (w), 

3385 (m). 

MS (EI, m/z (%)): 380 (11), 379 (17), 378 ([37Cl35ClM]+, 63), 377 (26), 376 ([35Cl35ClM]+, 100), 

341 ([C22H14ClN2]+, 11), 306 ([C22H14N]+, 11), 305 (15), 278 ([C21H12N]+, 13), 189 (12), 188 (13), 

157 (12), 139 (24), 126 (18), 125 (22), 57 (14). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C22H1437Cl35ClN2+H)+: 379.0578; Gef.: 379.0581; ber. für 
(C22H1435Cl35ClN2+H)+: 377.0607; Gef.: 377.0608.  
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3,3'-(4-((3-(Triisopropylsilyl)prop-2-in-1-yl)oxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) 
(13t) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl O TIPS

 

13t
[588.65]

C33H35Cl2N3OSi  

Die Synthese verlief nach AS5. Das ergab 94 mg (0.16 mmol, 90 %) eines farblosen 

Feststoffes. 

Smp.: 102 °C. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.65. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 0.97 (s, 21 H), 5.11 (s, 2 H), 7.18 (dd, J = 8.6, 2.1 

Hz, 2 H), 7.27 (s, 2 H), 7.48 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.16 (d, J = 2.5 Hz, 2 H), 8.55 (d, J = 2.1 Hz, 

2 H), 11.71 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 10.5 (CH), 18.3 (CH3), 56.1 (Cquart), 88.5 (Cquart), 

102.7 (Cquart), 103.2 (CH), 113.2 (CH), 115.9 (Cquart), 120.8 (CH), 121.6 (CH), 124.8 (Cquart), 

126.5 (Cquart), 127.3 (CH), 135.4 (CH), 155.6 (Cquart), 164.0 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 678 (s), 702 (w), 752 (w), 769 (m), 796 (s), 825 (w), 881 (w), 970 (w), 989 (w), 

1018 (m), 1047 (s), 1111 (m), 1132 (w), 1166 (w), 1207 (w), 1234 (w), 1274 (w), 1327 (w), 

1352 (w), 1382 (w), 1444 (s), 1460 (s), 1537 (m), 1556 (m), 1570 (s), 1591 (s), 2864 (w), 2941 

(w), 3398 (w), 3414 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 590 ([37Cl35ClM+H]+, 67), 588 ([35Cl35ClM+H]+, 100). 

HR-MS (m/z) ber. für (C33H3537Cl35ClN2OSi+H)+: 590.1970; Gef.: 590.1986; ber. für 
(C33H3535Cl35ClN2OSi+H)+: 588.2000; Gef.: 588.2009.  
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2,6-Di(1H-indol-3-yl)pyridin (13u)[106] 

N
H

N

H
N

 

13u
[309.37]

C21H15N3  

Die Synthese verlief nach AS5. Das ergab 100 mg (0.32 mmol, 93 %) eines farblosen 

Feststoffes.  

Smp.: 315 °C (Lit.: 297 - 298 °C). 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:2:1): 0.57. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.15 (dddd, J = 17.6, 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 4 H), 7.45–

7.55 (m, 2 H), 7.55–7.67 (m, 2 H), 7.75 (dd, J = 8.5, 7.1 Hz, 1 H), 8.12 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 

8.51 (dd, J = 7.4, 1.5 Hz, 2 H), 11.50 (d, J = 2.6 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 111.7 (CH), 115.7 (CH), 116.2 (Cquart), 119.7 

(CH), 121.2 (CH), 121.5 (CH), 125.3 (Cquart), 125.6 (CH), 136.5 (CH), 137.0 (Cquart), 154.5 

(Cquart).  

IR ν ̃ [cm-1] 617 (w), 640 (m), 749 (s), 800 (s), 1008 (m), 1041 (w), 1062 (m), 1093 (m), 

1118 (w), 1141 (w), 1157 (w), 1168 (m), 1240 (m), 1263 (w), 1332 (w), 1417 (w), 1537 (m), 

1544 (m), 1562 (w), 1593 (m), 3385 (s). 

MS (EI, m/z (%)): 309 ([M]+, 20), 181 (84), 154 ([C10H6N2]+, 34), 127 ([C9H5N]+, 98), 113 

([C9H5]+, 29), 105 (44), 77 ([C5H3N]+, 51), 57 (74), 55 ([C3H5N]+, 100). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (12C2013CH15N3+H)+: 311.1373; Gef.: 311.1370; ber. für 
(C21H15N3+H)+: 310.1339; Gef.: 310.1341.  
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6.4.4 Synthese von 3,3'-(Pyridin-3,5-diyl)bis(1H-indol-5-ol) (Scalaridin A) (14)[120, 

122, 123] 

N
H

HO

N

H
N

HO

 

14
[341.37]

C21H15N3O2  

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden 85.0 mg 3,5-Bis(5-

methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin (13b) (0.230 mmol, 1.00 Äq.) in 2.00 mL Essigsäure vorgelegt. 

Dann wurden 2.00 mL Bromwasserstoffsäure (48 % aq.) zugegeben und die Suspension bei 

120 °C Badtemperatur 16 h lang gerührt. Die Lösung wurde auf RT abgekühlt und das 

Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde in 10.0 mL 

Ammoniaklösung (25 % aq.) aufgenommen und bei RT 1 h lang gerührt. Das Rohprodukt 

wurde mit Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem 

Druck entfernt und das Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde 

säulenchromatographisch isoliert (Eluent: Ethylacetat). Das ergab 53.0 mg (0.15 mmol, 68 %) 

eines gelben Feststoffes.  

Rf (Ethylacetat): 0.34.  

Smp: 319 °C (Lit.: 319 - 320 °C). 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 6.71 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 2.2 Hz, 

2H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 8.18 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 8.69 (d, J = 

2.1 Hz, 2H), 8.81 (s, 2H), 11.26 (d, J = 2.7 Hz, 2H).  

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6. 75 MHz): δ 102.6 (CH), 111.1 (CH), 112.0 (CH), 112.6 (Cquart), 

124.5 (CH), 125.7 (Cquart), 130.0 (CH), 130.6 (Cquart), 133.0 (Cquart), 144.5 (CH), 151.1 (Cquart).  

IR ν ̃ [cm-1]: 621 (w), 640 (m), 657 (w), 680 (m), 709 (m), 736 (s), 750 (w), 773 (m), 794 (s), 

835 (w), 856 (w), 879 (w), 935 (w), 974 (w), 1037 (w), 1097 (w), 1120 (s), 1193 (s), 1240 (w), 

1274 (m), 1309 (w), 1223 (w), 1382 (w), 1413 (w), 1427 (w), 1469 (m), 1535 (w), 1579 (w), 

1593 (w), 1624 (w), 3016 (w), 3041 (w), 3103 (w), 3102 (w), 3286 (w), 3425 (w). 

MS (ESI) (m/z): 342 (22), 341 ([M]+, 100), 312 (14).  
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HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C21H15N3O2+H)+: 342.1237; Gef.: 342.1240.   
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6.5 Synthese von unsymmetrisch-substituierten Bisindolen 18 

6.5.1 Allgemeine Synthesevorschrift 6 (AS6) zur Darstellung von 
Pinakolylboronsäureestern 15[85, 106] 

N
R1

Tos

I 5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

N
R1

Tos

B O
O

2 15
2 Beispiele
66 - 99 %  

Schema 108: Allgemeine Synthese von Pinakolylboronsäureestern 15 mittels Masuda-Borylierung. 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) wurden das entsprechende 3-Iod-1-tosyl-1H-indol 2 
(1.00 Äq.) und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (5 mol%, 0.05 Äq.) in trockenem 

1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min lang mit Stickstoff entgast, bevor trockenes 

Triethylamin (10.0 Äq.) und HBpin (1.70 Äq.) zugegeben wurden. Der Ansatz wurde auf 80 °C 

Badtemperatur erwärmt und rührte 3 h lang. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde 

die Lösung auf RT abgekühlt und der Ansatz an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde 

säulenchromatographisch isoliert (Eluent: n-Hexan/Aceton 9:1). Die experimentellen Details 

sind in Tabelle 32 aufgeführt. 

Tabelle 32: Experimentelle Details zur Synthese von Pinakolylboronsäureestern 15. 

Eintrag 
Indol 2 

[g] (mmol) 
Kat.a [mg] 

(mol%) 
LMb [mL] 

Basec [mL] 
(mmol) 

HBpin 11 
[mL] (mmol) 

Ausbeute [g] 
(mmol, %) 

1 

1.24 g 

(3.00 mmol) von 

5-Fluor-3-iod-1-

tosyl-1H-indol 

(2c) 

173 mg 

(5 mol%) 
30.0 mL 

4.20 mL 

(30.0 mmol) 

0.750 mL 

(5.10 mmol) 

0.817 g 

(1.96 mmol, 66%) 

von 15a 

2 

2.84 g 

(6.00 mmol) von 

5-Chlor-3-iod-1-

tosyl-1H-indol 

(2d) 

346 mg 

(5 mol%) 
60.0 mL 

8.40 mL 

(60.0 mmol) 

1.50 mL 

(10.2 mmol) 

2.60 g 

(6.00 mmol, 

99 %) von 15b 

a Kat. = Katalysator: Pd(PPh3)4; b LM = Lösungsmittel: 1,4-Dioxan, c Base: Triethylamin. 
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6.5.2 Spektroskopische Daten 

5-Fluor-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1-tosyl-1H-indol (15a) 

N
Tos

F
B O

O

 

15a
[415.28]

C21H23BFNO4S  

Die Synthese verlief nach AS6. Das ergab 0.817 g (1.96 mmol, 66 %) eines farblosen 

Feststoffes.  

Rf (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.50. 

Smp.: 136 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz) δ 1.29 (s, 12 H), 2.31 (s, 3 H), 7.21 (td, J = 9.2, 2.7 

Hz, 1 H), 7.34–7.43 (m, 2 H), 7.47 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 1 H), 7.90–8.01 (m, 3 H), 8.04 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz) δ 21.0 (CH3), 24.6 (CH3), 83.6 (Cquart), 107.7 (d, J = 

23.7 Hz, CH), 112.7 (d, J = 25.7 Hz, CH), 114.4 (d, J = 9.8 Hz, Cquart), 127.0 (CH), 130.4 (CH), 

131.0 (Cquart), 133.8 (Cquart), 134.2 (d, J = 10.4 Hz, CH), 136.5 (CH), 146.0 (Cquart), 159.03 (d, J 

= 238.7 Hz, Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 638 (w), 675 (s), 692 (w), 704 (w), 752 (w), 761 (w), 775 (w), 806 (w), 831 (w), 850 

(w), 871 (w), 904 (w), 960 (w), 1037 (m), 1089 (m), 1134 (s), 1166 (m), 1211 (w), 1246 (w), 

1274 (w), 1292 (w), 1325 (w), 1338 (w), 1371 (s), 1404 (w), 1440 (w), 1467 (w), 1494 (w), 1548 

(w), 1585 (w), 1614 (w), 2926 (w), 2978 (w), 3122 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 416 ([13CM]+, 15), 415 ([M]+, 68), 414 (14), 289 ([C15H12FNO2S]+, 11), 277 

(22), 225 (33), 202 (13), 161 (31), 160 (20), 155 ([C7H7O2S]+, 67), 150 (13), 148 (10), 140 (11), 

139 (50), 129 (14), 91 ([C7H7]+, 100), 65 (20).  

Anal. ber. für C21H23BFNO4S [415.28]: C 60.74, H 5.58, N 3.37, S 7.72; Gef.: C 60.99, H 

5.67, N 3.38, S 7.59. 
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5-Chlor-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1-tosyl-1H-indol (15b) 

N
Tos

Cl
B O

O

 

15b
[431.73]

C21H23BClNO4S  

Die Synthese verlief nach AS6. Das ergab 2.60 g (6.00 mmol, 99 %) eines farblosen 

Feststoffes.  

Rf (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.50. 

Smp.: 168 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 1.36 (s, 12 H), 2.37 (s, 3 H), 7.36 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1 H), 

7.40–7.48 (m, 2 H), 7.87 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1 H), 7.93–8.06 (m, 4 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 25.2 (CH3), 84.6 (Cquart), 115.5 (CH), 123.1 (CH), 

125.5 (CH), 128.0 (CH), 129.8 (Cquart), 131.2 (CH), 134.3 (Cquart), 134.6 (Cquart), 135.6 (Cquart), 

135.9 (Cquart), 137.2 (CH), 147.0 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 667 (s), 692 (m), 702 (m), 727 (s), 775 (m), 806 (m), 856 (m), 877 (w), 950 (w), 

974 (w), 1039 (s), 1070 (m), 1087 (s), 1114 (s), 1138 (s), 1161 (s), 1190 (m), 1213 (w), 1242 

(w), 1278 (m), 1321 (w), 1371 (m), 1436 (m), 1544 (w), 1571 (w), 1597 (w), 2852 (w), 2924 

(w), 2954 (w), 2972 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 433 ([37ClM]+, 25), 431 ([35ClM]+, 85), 276 (16), 262 (16), 225 (26), 183 (26), 

177 (11), 155 ([C7H7O2S]+, 79), 149 ([C8H4ClN]+, 15), 139 (49), 114 ([C8H4N]+, 22), 91 ([C7H7]+, 

100), 65 (28), 57 (14). 

MS (ESI, m/z (%)): 432 ([M+H]+, 100), 454 (M+Na]+, 93). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C21H23B37ClNO4S+H)+: 434.1173; Gef.: 434.1175; ber. für 
(C21H23B35ClNO4S+H)+: 432.1203; Gef.: 432.1203.  

Anal. ber. für C21H23BClNO4S [431.73]: C 58.42, H 5.37, N 3.24, S 7.43; Gef.: C 58.53, H 

5.40, N 3.32, S 7.69. 
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6.5.3 Synthese von 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-fluor-1-tosyl-1H-indol (16b) 

N
Tos

N

F

Br

 
16b

[445.31]
C20H14BrFN2O2S  

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden 415 mg 5-Fluor-3-iod-

1-tosy-1H-indol (2c) (1.00 mmol, 1.00 Äq.) und 57 mg 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (0.05 mmol, 5 mol%) in 10 mL trockenem 1,4-Dioxan 

vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min lang mit Stickstoff entgast. Nach der Zugabe von 1.40 mL 

trockenem Triethylamin (10.0 mmol, 10.0 Äq) und 0.25 mL HBpin (11) (1.70 mmol, 1.70 Äq.) 

wurde der Ansatz bei 80 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-

Kontrolle) wurde die Suspension auf RT abgekühlt und 1.00 mL Wasser, 814 mg 

Cäsiumcarbonat (2.50 mmol, 2.50 Äq.) und 283 mg 2-Brom-6-iodpyridin (5k) (1.00 mmol, 

1.00 Äq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde bei 60 °C 18 h lang gerührt. Der Ansatz 

wurde auf RT gekühlt und die Reaktionsmischung an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde 

säulenchromatographisch isoliert (Eluent: n-Hexan/Aceton 9:1). Das Produkt wurde zur 

weiteren Reinigung mit Ethanol überschichtet und mit Ultraschall bestrahlt. Der Überstand 

wurde entfernt und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Das ergab 275 mg (0.62 mmol, 

62 %) eines farblosen Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.36. 

Smp.: 170 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.33 (s, 3 H), 7.23 (td, J = 9.1, 2.7 Hz, 1 H), 7.35–7.41 (m, 

2 H), 7.51 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1 H), 7.79 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.93–7.98 (m, 2 H), 8.04–8.11 

(m, 2 H), 8.25 (dd, J = 9.8, 2.7 Hz, 1 H), 8.54 (s, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 109.2 (d, J = 25.7 Hz, CH), 114.1 (d, J = 26.1 

Hz, CH), 115.7 (d, J = 9.7 Hz, CH), 120.8 (CH), 121.2 (d, J = 4.2 Hz, Cquart), 126.8 (CH), 128.0 

(CH), 129.0 (CH), 130.3 (d, J = 10.8 Hz, Cquart), 131.1 (CH), 132.8 (Cquart), 135.4 (Cquart), 140.5 

(CH), 141.9 (Cquart), 147.0 (Cquart), 154.5 (Cquart), 160.78 (d, J = 238.6 Hz, Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 634 (w), 648 (w), 655 (m), 678 (s), 702 (m), 723 (w), 736 (m), 771 (m), 781 (s), 

813 (m), 827 (w), 864 (m), 887 (w), 935 (w), 970 (w), 1014 (m), 1026 (m), 1083 (m), 1120 (m), 
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1153 (m), 1165 (s), 1195 (m), 1251 (w), 1269 (w), 1298 (w), 1348 (w), 1369 (m), 1396 (w), 

1435 (m), 1471 (m), 1544 (w), 1581 (m), 1614 (w), 3041 (w), 3088 (w), 3103 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 447 ([81BrM+H]+, 100), 445 ([79BrM+H]+, 94). 

HR-MS (m/z): ber. für (C20H1481BrFN2O2S+H)+: 446.9996; Gef.: 447.0007. 
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6.5.4 Synthese von 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-chlor-1-tosyl-1H-indol (16c) 

N
Tos

N

Cl

Br

 

16c
[461.76]

C20H14BrClN2O2S  

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden 216 mg 5-Chlor-3-iod-

1-tosy-1H-indol (2d) (0.50 mmol, 1.00 Äq.) und 28 mg 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (0.025 mmol, 5 mol%) in 2.5 mL trockenem 

1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min lang mit Stickstoff entgast. Nach der Zugabe 

von 0.70 mL trockenem Triethylamin (5.00 mmol, 10.0 Äq) und 0.12 mL HBpin (11) 

(0.90 mmol, 1.70 Äq.) wurde der Ansatz bei 80 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt. Nach 

vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Suspension auf RT abgekühlt und 5.00 mL 

Wasser, 407 mg Cäsiumcarbonat (1.25 mmol, 2.50 Äq.) und 142 mg 2-Brom-6-iodpyridin (5k) 

(0.50 mmol, 1.00 äq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde bei 60 °C 18 h lang gerührt. Der 

Ansatz wurde auf RT gekühlt und die Reaktionsmischung an Celite® adsorbiert. Das Produkt 

wurde säulenchromatographisch isoliert (Eluent: n-Hexan/Aceton 9:1). Das Produkt wurde zur 

weiteren Reinigung mit Ethanol überschichtet und mit Ultraschall bestrahlt. Der Überstand 

wurde entfernt und der Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Das ergab 216 mg (0.47 mmol, 

93 %) eines farblosen Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.46. 

Smp.: 162 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.35 (s, 3 H), 7.38–7.47 (m, 3 H), 7.54 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 

1 H), 7.81 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.95–8.00 (m, 2 H), 8.07 (dd, J = 7.1, 0.7 Hz, 1 H), 8.10 (dd, J 

= 6.1, 0.7 Hz, 1 H), 8.54 (d, J = 0.4 Hz, 1 H), 8.57 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 115.7 (CH), 120.8 (Cquart), 121.0 (CH), 123.2 

(CH), 126.2 (CH), 126.9 (CH), 128.0 (CH), 128.7 (CH), 130.3 (Cquart), 130.4 (Cquart), 131.2 (CH), 

134.8 (Cquart), 135.4 (Cquart), 140.6 (CH), 141.9 (Cquart), 147.1 (Cquart), 154.4 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 667 (s), 702 (w), 713 (w), 727 (w), 750 (w), 769 (m), 786 (m), 810 (m), 891 (w), 

950 (w), 983 (w), 1014 (w), 1014 (w), 1028 (w), 1089 (w), 1111 (s), 1153 (w), 1163 (m), 1273 
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(w), 1296 (w), 1344 (w), 1371 (w), 1425 (w), 1436 (w), 1450 (w), 1492 (w), 1541 (w), 1581 (w), 

3064 (w), 3086 (w), 3099 (w).  

HR-MS (m/z): ber. für (C20H1481BrClN2O2S+H)+: 462.9701; Gef.: 462.9708; ber. für 
(C20H1479BrClN2O2S+H)+: 460.9721; Gef.: 460.9731. 
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6.5.5 Allgemeine Synthesevorschrift 7 (AS7) zur Darstellung von 
unsymmetrisch-substituierten N-Tosyl-geschützten (Bis)Indolen 17 

N
Tos

I
R1

5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.70 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann:2.50 Äq. Cs2CO3
1.00 Äq. 2-Brom-6-iodpyridin (5k)
Wasser
60 °C, 18 h

N
Tos

R1

N

Br

1.00 Äq. (Hetero)Aryl-Bpin
 15

N
Tos

R1

N

Aryl(Hetero)

2
R1 = Cl, F, OMe, H

17
5 Beispiele
39 - 94 %

100 °C, 2 - 8 h

16

 

Schema 109: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung von unsymmetrisch-substituierten 
N-Tosyl-geschützten (Bis)Indolen 17. 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden das entsprechende 

3-Iod-1-tosyl-1H-indol 2 (0.50 mmol, 1.00 Äq.) und 28 mg 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (0.025 mmol, 5 mol%) in 2.5 mL trockenem 

1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min lang mit Stickstoff entgast. Nach der Zugabe 

von 0.70 mL trockenem Triethylamin (5.00 mmol, 10.0 Äq) und 0.12 mL HBpin (11) 

(0.90 mmol, 1.70 Äq.) wurde der Ansatz bei 80 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt. Nach 

vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Suspension auf RT abgekühlt und 5.00 mL 

Wasser, 407 mg Cäsiumcarbonat (1.25 mmol, 2.50 Äq.) und 142 mg 2-Brom-6-iodpyridin (5k) 

(0.50 mmol, 1.00 Äq.) zugegeben. Die Reaktionslösung wurde bei 60 °C 18 h lang gerührt. 

Nachdem der Ansatz auf RT gekühlt wurde, wurde der entsprechende 

Pinakolylboronsäureester 15 (1.00 Äq.) zugegeben und der Ansatz bei 100 °C Badtemperatur 

2-8 h lang gerührt (Schema 109). Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde der 

Ansatz auf RT gekühlt und das Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde 

säulenchromatographisch isoliert. Das Produkt wurde zur weiteren Reinigung mit Ethanol 

überschichtet und mit Ultraschall bestrahlt. Der Überstand wurde entfernt und der Feststoff im 

Hochvakuum getrocknet. Die experimentellen Details sind in Tabelle 33 aufgeführt.  
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Tabelle 33: Experimentelle Details zur Synthese von unsymmetrisch-substituierten 

N-Tosyl-geschützten (Bis)Indolen 17 via AS7. 

Eintrag Indol 2 [mg] (mmol) 
Boronsäureester 15 [mg] 

(mmol) 
Eluent1 

Ausbeute [mg] 
(mmol, %) 

1 
427 mg (1.00 mmol) 3-

Iod-5-methoxy-1-tosyl-

1H-indol (2b) 

431 mg (1.00 mmol) 5-

Chlor-3-(Bpin)-1-tosyl-1H-

indol (15b) 

hex/ac (9:1) 

251 mg 

(0.37 mmol, 73%) 

von 17a 

22 

397 mg (1.00 mmol) 3-

Iod-1-tosyl-1H-indol 

(2a) 

431 mg (1.00 mmol) 5-

Chlor-3-(Bpin)-1-tosyl-1H-

indol (15b) 

hex/ac (9:1) 

615 mg 

(0.94 mmol, 

94 %) von 17b 

3 
415 mg (1.00 mmol) 5-

Fluor-3-iod-1-tosyl-1H-

indol (2c) 

431 mg (1.00 mmol) 5-

Chlor-3-(Bpin)-1-tosyl-1H-

indol (15b) 

hex/ac (9:1) 

295 mg 

(0.44 mmol, 

88 %) von 17c 

4 
431 mg (1.00 mmol) 5-

Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-

indol (2d) 

N,N-Dimethyl-4-(Bpin)anilin 

(15c) 

hex/ac (9:1) 

→ (4:1) 

95 mg 

(0.19 mmol, 

38 %) von 17d 

52 

431 mg (1.00 mmol) 5-

Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-

indol (2d) 

4-(Bpin)benzonitril (15d) 

hex/ac (9:1) 

→ (4:1) → 

(3:1) → ac 

208 mg 

(0.43 mmol, 

43 %) von 17e 
1 hex = n-Hexan, ac = Aceton, 2 Einwaagen auf eine Ansatzgröße von 1.00 mmol bezogen auf 2 

umgerechnet. 
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6.5.6 Spektroskopische Daten 

5-Chlor-3-(6-(5-methoxy-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1-tosyl-1H-indol (17a) 

N
Tos

Cl

N

N

MeO

Tos

 

17a
[682.20]

C36H28ClN3O5S2  

Die Synthese verlief nach AS7. Das ergab 251 mg (0.37 mmol, 73 %) eines farblosen 

Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.26. 

Smp.: 132 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.32 (s, 3 H), 2.34 (s, 3 H), 3.71 (s, 3 H), 7.04 (ddd, J = 9.1, 

2.6, 0.5 Hz, 1 H), 7.32–7.46 (m, 5 H), 7.89–8.06 (m, 9 H), 8.10 (dd, J = 8.8, 0.6 Hz, 1 H), 8.36 

(d, J = 0.5 Hz, 1 H), 8.52 (d, J = 0.4 Hz, 1 H), 8.60 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.4 (CH3), 55.7 (CH3), 105.5 (CH), 115.2 (CH), 115.4 (CH), 

115.8 (CH), 120.3 (CH), 120.7 (CH), 122.9 (Cquart), 123.5 (CH), 126.0 (CH), 127.3 (CH), 127.9 

(CH), 128.0 (CH), 130.3 (Cquart), 130.6 (Cquart), 130.8 (Cquart), 131.0 (CH), 131.2 (CH), 135.0 

(Cquart), 135.5 (Cquart), 135.8 (Cquart), 138.5 (CH), 146.6 (Cquart), 147.0 (Cquart), 152.9 (Cquart), 

153.8 (Cquart), 158.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 657 (m), 667 (s), 702 (w), 715 (w), 732 (w), 771 (w), 792 (m), 858 (w), 867 (w), 

950 (w), 966 (w), 987 (w), 1014 (w), 1031 (w), 1070 (w), 1087 (m), 1120 (m), 1139 (m), 1165 

(m), 1215 (w), 1263 (w), 1290 (w), 1371 (w), 1402 (w), 1435 (w), 1477 (w), 1552 (w), 1566 (w), 

1595 (w), 2833 (w), 2864 (w), 2918 (w), 3138 (w).  

HR-MS (m/z): ber. für (C36H2835ClN3O5S2+H)+: 682.1232; Gef.: 682.1250. 
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5-Chlor-1-tosyl-3-(6-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol (17b) 

N
Tos

Cl

N

N
Tos

 

17b
[652.18]

C35H26ClN3O4S2  

Die Synthese verlief nach AS7. Das ergab 615 mg (0.94 mmol, 94 %) eines farblosen 

Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.23. 

Smp.: 220 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz): δ 2.36 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 7.30–7.47 (m, 7 H), 7.87–

7.99 (m, 7 H), 8.03–8.13 (m, 2 H), 8.34 (s, 1 H), 8.42 (s, 1 H), 8.47 (ddd, J = 7.9, 1.4, 0.7 Hz, 

1 H), 8.68 (dd, J = 2.2, 0.5 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz): δ 21.7 (CH3), 114.4 (CH), 115.6 (CH), 120.2 (CH), 120.6 

(CH), 122.9 (Cquart), 123.5 (Cquart), 123.6 (CH), 123.7 (Cquart), 124.8 (CH), 125.9 (CH), 126.0 

(CH), 126.4 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 129.5 (Cquart), 130.4 (Cquart), 131.0 (CH), 131.1 (CH), 

134.9 (Cquart), 135.6 (Cquart), 135.9 (Cquart), 136.5 (Cquart), 138.3 (CH), 146.5 (Cquart), 146.8 

(Cquart), 153.3 (Cquart), 153.5 (Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 661 (s), 700 (m), 732 (m), 744 (m), 765 (w), 773 (w), 804 (s), 864 (w), 933 (w), 

966 (w), 1014 (w), 1022 (w), 1087 (w), 1111 (w), 1153 (s), 1163 (s), 1249 (w), 1274 (w), 1292 

(w), 1305 (w), 1342 (w), 1373 (m), 1436 (w), 1490 (w), 1556 (w), 1595 (w), 3142 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C35H2637ClN3O4S2+H)+: 654.1097; Gef.: 654.1102; ber. für 
(C35H2635ClN3O4S2+H)+: 652.1127; Gef.: 652.1120. 
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5-Chlor-3-(6-(5-fluor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1-tosyl-1H-indol (17c) 

N
Tos

Cl

N

N

F

Tos

 

17c
[670.17]

C35H25ClFN3O4S2  

Die Synthese verlief nach AS7. Das ergab 295 mg (0.44 mmol, 88 %) eines farblosen 

Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.30. 

Smp.: 135 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.34 (s, 6 H), 7.24 (td, J = 9.0, 2.6 Hz, 1 H), 7.36–7.47 (m, 

5 H), 7.92–8.04 (m, 7 H), 8.09–8.17 (m, 2 H), 8.23 (ddd, J = 9.8, 2.7, 0.5 Hz, 1 H), 8.48–8.53 

(m, 2 H), 8.60 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 109.1 (d, J = 25.3 Hz, CH), 113.9 (d, J = 26.1 Hz, 

CH), 115.8 (d, J = 8.6 Hz, CH), 120.6 (CH), 122.8 (Cquart), 123.2 (d, J = 7.2 Hz, Cquart) 123.2 

(CH), 126.1 (CH), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 130.4 (Cquart), 130.7(Cquart), 130.9(Cquart), 131.2 

(CH), 131.2 (CH), 132.9 (Cquart), 135.0 (Cquart), 135.5 (Cquart), 135.6 (Cquart), 138.6 (CH), 147.0 

(Cquart), 147.1 (Cquart), 153.1 (Cquart), 153.2 (Cquart), 160.8 (d, J = 238.8 Hz, Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 669 (s), 702 (w), 717 (w), 738 (w), 769 (w), 792 (m), 871 (w), 889 (w), 954 (w), 

1014 (w), 1028 (w), 1041 (m), 1087 (s), 1118 (m), 1147 (m), 1166 (m), 1228 (w), 1249 (w), 

1292 (w), 1375 (m), 1436 (w), 1492 (w), 1550 (w), 1595 (w), 2900 (w), 2970 (w), 2989 (w), 

3657 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C35H2537ClFN3O4S2+H)+: 672.1003; Gef.: 672.1005; ber. für 
(C35H2535ClFN3O4S2+H)+: 670.1032; Gef.: 670.1025. 
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4-(6-(5-Chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-N,N-dimethylanilin (17d) 

N
Tos

Cl

N

N
Me

Me

 

17d
[502.03]

C28H24ClN3O2S  

Die Synthese verlief nach AS7. Das ergab 95 mg (0.19 mmol, 38 %) eines farblosen 

Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.39. 

Smp.: 201 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz): δ 2.35 (s, 3 H), 3.04 (s, 6 H), 6.78–6.96 (m, 2 H), 7.36–

7.47 (m, 3 H), 7.73 (dd, J = 6.0, 2.9 Hz, 1 H), 7.83 (s, 1 H), 7.84 (d, J = 3.4 Hz, 1 H), 7.95–8.01 

(m, 2 H), 8.04–8.13 (m, 3 H), 8.46 (d, J = 0.4 Hz, 1 H), 8.82 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz): δ 21.7 (CH3), 40.5 (CH3), 113.0 (CH), 115.6 (CH), 117.7 

(CH), 118.8 (CH), 123.3 (Cquart), 123.9 (Cquart), 125.8 (CH), 127.5 (Cquart), 127.8 (CH), 127.9 

(CH), 128.5 (CH), 130.2 (Cquart), 131.0 (CH), 131.2 (CH), 134.9 (Cquart), 135.6 (Cquart), 138.1 

(CH), 146.6 (Cquart), 152.1 (Cquart), 152.8 (Cquart), 157.9 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 669 (s), 702 (w), 713 (w), 732 (w), 759 (w), 788 (s), 812 (m), 829 (w), 947 (w), 

1001 (w),1014 (w), 1026 (m), 1062 (w), 1089 (m), 1126 (m), 1153 (s), 1201 (w), 1224 (w), 1290 

(w), 1305 (w), 1363 (m), 1396 (w), 1436 (w), 1463 (w), 1523 (w), 1556 (w), 1577 (w), 1608 (w), 

2806 (w), 2856 (w), 2918 (w), 2929 (w), 3076 (w), 3101 (w), 3145 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 503 ([37ClM]+, 42), 501 ([35ClM]+, 100), 348 ([C21H17
37ClN3]+, 27), 346 

([C21H17
35ClN3]+71), 91 ([C7H7]+, 20). 

HR-MS (m/z): ber. für (C28H2437ClN3O2S+H)+: 504.1322; Gef.: 504.1333; ber. für 
(C28H2435ClN3O2S+H)+: 502.1351; Gef.: 502.1356. 
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4-(6-(5-Chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)benzonitril (17e) 

N
Tos

Cl

N

NC

 

17e
[483.97]

C27H18ClN3O2S  

Die Synthese verlief nach AS7. Das ergab 208 mg (0.43 mmol, 43 %) eines gelben 

Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.35. 

Smp.: 244 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz): δ 2.39 (s, 3 H), 7.35–7.42 (m, 3 H), 7.85–8.10 (m, 8 H), 

8.32–8.40 (m, 2 H), 8.44 (s, 1 H), 8.64 (dd, J = 2.2, 0.6 Hz, 1 H).  

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 113.5 (CH), 115.6 (CH), 118.8 (CH), 120.1 

(Cquart), 121.7 (Cquart), 122.4 (Cquart), 123.5 (Cquart), 125.9 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 128.3 

(CH), 130.4 (Cquart), 130.8 (CH), 131.0 (CH), 133.3 (CH), 134.8 (Cquart), 135.6 (Cquart), 138.8 

(CH), 144.1 (Cquart), 146.6 (Cquart), 153.6 (Cquart), 155.4 (Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 657 (w), 671 (s), 713 (w), 731 (w), 765 (w), 792 (s), 812 (w), 833 (w), 952 (w), 985 

(w), 1016 (w), 1078 (w), 1091 (m), 1122 (w), 1155 (m), 1170 (s), 1182 (m), 1263 (w), 1375 (m), 

1417 (w), 1436 (w), 1462 (w), 1548 (w), 1558 (w), 1577 (w), 1589 (w), 2229 (w), 2854 (w), 

2900 (w), 2922 (w), 2958 (w), 2987 (w), 3082 (w), 3115 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 485 ([37ClM]+, 38), 483 ([35ClM]+, 93), 330 ([C20H11
37ClN3]+, 38), 328 

([C20H11
35ClN3]+, 100), 293 ([C20H11N3]+, 22), 155 ([C7H7O2S]+, 15), 91 ([C7H7]+, 49). 

HR-MS (m/z): ber. für (C27H1835ClN3O2S+H)+: 484.0882; Gef.: 484.0888. 
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6.5.7 Allgemeine Arbeitsvorschrift 8 (AS8) zur Detosylierung zur Darstellung 
von unsymmetrisch-substituierten (Bis)Indolen 18 

N
H

R1

18
5 Beispiele 
84 - 99 %

N

R1

Tos

5.00 Äq. Kaliumhydroxid
Methanol
100 °C, 3 h

17

N

(Hetero)Aryl

N

(Hetero)Aryl

 
Schema 110: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung von unsymmetrisch-substituierten 

(Bis)Indolen 18. 

In einem Schlenkrohr (100 mL) mit Magnetrührstab wurden das entsprechende N-Tosyl-

geschützte (Bis)Indol 17 und fein gemörsertes Kaliumhydroxid (5.00 Äq.) in 10 mL Methanol 

vorgelegt. Die Suspension wurde bei 100 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt (Schema 110). 

Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde die Lösung auf RT abgekühlt und das 

Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde säulenchromatographisch isoliert 

(Eluent: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1). Die erhaltenen Feststoffe 

wurden im Hochvakuum getrocknet. Die experimentellen Details sind in Tabelle 34 aufgeführt. 

Tabelle 34: Experimentelle Details zur Synthese von unsymmetrisch-substituierten (Bis)Indolen 18 
via AS8. 

Eintrag 
(Bis)Indol 17 [mg] 

(mmol) 
KOH [mg] (mmol) 

Ausbeute [mg] 
(mmol, %) 

1 
124 mg (0.18 mmol) 

17a 
51 mg (0.91 mmol) 

67 mg (0.17 mmol, 

99 %) von 18a 

2 
458 mg (0.70 mmol) 

17b  
197 mg (3.51 mmol) 

283 mg (0.67 mmol, 

96 %) von 18b 

3 
174 mg (0.26 mmol) 

17c 
73 mg (1.29 mmol) 

79 mg (0.21 mmol, 

84 %) von 18c 

4 
57 mg (0.11 mmol) 

17d 
32 mg (0.56 mmol) 

33 mg (0.09 mmol, 

86 %) von 18d 

5 
141 mg (0.29 mmol) 

17e 
82 mg (1.45 mmol) 

89 mg (0.26 mmol, 

93 %) von 18e 
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6.5.8 Spektroskopische Daten 

5-Chlor-3-(6-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol (18a) 

N
H

Cl

N

H
N

MeO

 

18a
[373.84]

C22H16ClN3O  

Die Synthese verlief nach AS8. Das ergab 67 mg (0.17 mmol, 99 %) eines gelben Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25% 100:5:1): 0.61. 

Smp.: 130 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 3.71 (s, 3 H), 6.83 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1 H), 7.19 

(dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1 H), 7.38 (d, J = 8.8 Hz, 1 H), 7.50 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.55–7.62 (m, 

2 H), 7.74 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 8.03 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 8.21 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 

2.2 Hz, 1 H), 11.40 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 11.72 (d, J = 2.8 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 54.8 (CH3), 102.6 (CH), 112.2 (CH), 112.4 (CH), 

113.3 (Cquart), 115.7 (CH), 116.0 (CH), 116.1 (CH), 121.0 (CH), 121.6 (CH), 124.6 (Cquart), 125.8 

(Cquart), 126.0 (CH), 126.5 (Cquart), 127.2 (CH), 132.0 (Cquart), 135.5 (CH), 136.7 (Cquart), 154.0 

(Cquart), 154.2 (Cquart), 154.9 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 653 (w), 692 (w), 744 (w), 763 (w), 792 (s), 827 (w), 860 (w), 891 (w), 918 (w), 

1029 (w), 1066 (w), 1105 (w), 1128 (w), 1165 (m), 1209 (m), 1234 (w), 1269 (w), 1284 (w), 

1448 (m), 1483 (m), 1537 (m), 1562 (m), 1587 (m), 1622 (w), 2831 (w), 2900 (w), 2929 (w), 

2954 (w), 2987 (w), 3120 (w), 3294 (w), 3315 (w), 3396 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C22H1635ClN3O+H)+: 374.1055; Gef.: 374.1048. 
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3-(6-(1H-Indol-3-yl)pyridin-2-yl)-5-chlor-1H-indol (18b) 

N
H

Cl

N

H
N

 

18b
[343.81]

C21H14ClN3  

Die Synthese verlief nach AS8. Das ergab 283 mg (0.67 mmol, 96 %) eines gelben 

Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25% 100:5:1): 0.45. 

Smp.: 182 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.07–7.26 (m, 3 H), 7.43–7.55 (m, 2 H), 7.61 (d, 

J = 7.8 Hz, 2 H), 7.75 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 8.21 (s, 1 H), 8.52 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 

8.69 (s, 1 H), 11.54 (s, 1 H), 11.70 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 111.9 (CH), 113.3 (CH), 115.8 (CH), 115.9 (Cquart), 

116.2 (CH), 116.2 (Cquart), 119.9 (CH), 121.0 (CH), 121.3 (CH), 121.6 (CH), 121.7 (CH), 124.6 

(Cquart), 125.3 (Cquart), 125.7 (CH), 126.5 (Cquart), 127.4 (CH), 135.5 (Cquart), 136.7 (CH), 137.1 

(Cquart), 154.1 (Cquart), 154.6 (Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 615 (m), 653 (m), 696 (m), 740 (s), 792 (s), 891 (m), 929 (w), 987 (w), 1008 (w), 

1058 (w), 1097 (m), 1126 (w), 1157 (w), 1170 (m), 1236 (w), 1288 (w), 1334 (w), 1386 (w), 

1433 (m), 1448 (s), 1537 (s), 1560 (m), 1589 (m), 1656 (m), 2877 (w), 2924 (w), 3061 (w), 

3126 (w), 3201 (w), 3257 (w), 3400 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C21H1435ClN3+H)+: 344.0950; Gef.: 344.0952. 
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5-Chlor-3-(6-(5-fluor-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol (18c) 

N
H

Cl

N

H
N

F

 

18c
[361.80]

C21H13ClFN3  

Die Synthese verlief nach AS8. Das ergab 79 mg (0.21 mmol, 84 %) eines gelben Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25% 100:5:1): 0.51. 

Smp.: 224 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.03 (td, J = 9.1, 2.7 Hz, 1 H), 7.19 (dd, J = 8.6, 

2.1 Hz, 1 H), 7.42–7.54 (m, 2 H), 7.58–7.63 (m, 2 H), 7.75 (dd, J = 8.1, 7.4 Hz, 1 H), 8.14–8.21 

(m, 2 H), 8.24 (dd, J = 10.7, 2.6 Hz, 1 H), 8.60 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 11.65 (s, 1 H), 11.71 (s, 

1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 106.2 (d, J = 24.4 Hz, CH), 109.9 (d, J = 26.3 Hz, 

CH), 112.8 (d, J = 10.3 Hz, CH), 113.3 (CH), 115.9 (CH), 116.0 (CH), 116.2 (CH), 116.3 

(Cquart), 120.8 (Cquart), 121.6 (CH), 124.8 (Cquart), 125.6 (d, J = 10.7 Hz, Cquart), 126.4 (Cquart), 

127.3 (CH), 127.6 (CH), 133.7 (Cquart), 135.5 (Cquart), 136.8 (CH), 154.1 (Cquart), 154.3 (Cquart), 

157.7 (d, J = 232.4 Hz, Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 615 (m), 651 (m), 694 (w), 732 (m), 748 (w), 763 (w), 788 (s), 825 (w), 860 (m), 

891 (w), 925 (w), 968 (w), 1006 (w), 1026 (w), 1056 (w), 1085 (w), 1109 (w), 1126 (w), 1163 

(m), 1184 (w), 1226 (w), 1259 (w), 1325 (w), 1394 (w), 1417 (w), 1448 (m), 1481 (w), 1533 (w), 

1560 (w), 1585 (w), 2914 (w), 2989 (w), 3373 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C21H1337ClFN3+H)+: 364.0826; Gef.: 364.0826; ber. für 
(C21H1335ClFN3+H)+: 362.0855; Gef.: 362.0852. 
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4-(6-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-N,N-dimethylanilin (18d) 

N
H

Cl

N

N
Me

Me

 

18d
[347.85]

C21H18ClN3  

Die Synthese verlief nach AS8. Das ergab 33 mg (0.09 mmol, 86 %) eines orangen 

Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25% 100:5:1): 0.89. 

Smp.: 194 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 3.00 (s, 6 H), 6.82–6.93 (m, 2 H), 7.19 (dd, J = 

8.6, 2.2 Hz, 1 H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.57 (dd, J = 7.7, 1.0 Hz, 1 H), 7.63–7.68 (m, 1 H), 

7.74 (t, J = 7.7 Hz, 1 H), 8.01–8.08 (m, 2 H), 8.23 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 8.69 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 

11.71 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 112.1 (CH), 113.3 (CH), 114.8 (CH), 115.5 (Cquart), 

116.5 (CH), 121.0 (CH), 121.6 (CH), 124.6 (Cquart), 126.5 (Cquart), 126.9 (Cquart), 127.2 (CH), 

127.6 (CH), 135.5 (Cquart), 137.1 (CH), 150.9 (Cquart), 154.4 (Cquart), 155.8 (Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 611 (w), 653 (m), 694 (w), 723 (w), 738 (w), 794 (s), 827 (w), 875 (w), 891 (w), 

945 (w), 977 (w), 1053 (w), 1097 (w), 1114 (w), 1138 (w), 1168 (m), 1193 (m), 1232 (w), 1259 

(w), 1282 (w), 1296 (w), 1323 (w), 1363 (m), 1394 (w), 1427 (w), 1442 (m), 1460 (m), 1527 

(m), 1552 (w), 1570 (m), 1587 (w), 1606 (m), 2798 (w), 2810 (w), 2900 (w), 2987 (w), 3018 

(w), 3120 (w), 3130 (w), 3155 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C21H1837ClN3+H)+: 350.1233; Gef.: 350.1233; ber. für 
(C21H1835ClN3+H)+: 348.1263; Gef.: 348.1259. 
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4-(6-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)benzonitril (18e) 

N
H

Cl

N

NC

 

18e
[329.78]

C20H12ClN3  

Die Synthese verlief nach AS8. Das ergab 89 mg (0.26 mmol, 93 %) eines farblosen 

Feststoffes.  

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25% 100:5:1): 0.80. 

Smp.: 222 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.67 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1 H), 7.99 (dd, J = 8.7, 

0.6 Hz, 1 H), 8.27 (dd, J = 6.5, 2.2 Hz, 1 H), 8.32–8.38 (m, 2 H), 8.39–8.45 (m, 2 H), 8.70 (d, 

J = 2.8 Hz, 1 H), 8.86–8.92 (m, 2 H), 9.13–9.18 (m, 1 H), 11.35 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 111.3 (Cquart), 113.4 (CH), 114.8 (Cquart), 117.4 

(CH), 118.8 (Cquart), 119.4 (CH), 120.7 (CH), 121.8 (CH), 124.8 (Cquart), 126.3 (Cquart), 127.2 

(CH), 128.3 (CH), 132.8 (CH), 135.5 (Cquart), 137.7 (CH), 143.6 (Cquart), 153.5 (Cquart), 155.1 

(Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 651 (m), 673 (w), 696 (w), 729 (w), 750 (w), 792 (s), 825 (w), 844 (w), 879 (w), 

891 (m), 925 (w), 958 (w), 1014 (w), 1051 (w), 1074 (w), 1095 (w), 1114 (w), 1134 (w), 1168 

(m), 1193 (w), 1228 (w), 1278 (w), 1290 (w), 1325 (w), 1325 (w), 1357 (w), 1390 (w), 1415 (w), 

1458 (m), 1537 (m), 1556 (w), 1568 (w),1589 (m), 2227 (w), 2902 (w), 3325 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C20H1237ClN3+H)+: 332.0764; Gef.: 332.0765; ber. für 
(C20H1235ClN3+H)+: 330.0793; Gef.: 330.0791. 
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6.6 Synthese von Fünfring-verbrückten Bisindolen 20 und 21 

6.6.1 Allgemeine Synthesevorschrift 9 (AS9) zur Darstellung von Fünfring-
verbrückten Bisindolen 20[107] 

N
H

Y
X

HN

Cl

Cl

N
Tos

Cl
I

5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq.NEt3
2.00 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann:

dann:

6 mol% PPh3
0.50 Äq. Linker 19
2.50 Äq. Na2CO3
H2O
100 °C, 16 - 19 h
5.00 Äq. KOH
Methanol
100 °C, 3 h

2 20
2 Beispiele
24 - 36 %

 

Schema 111: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung von Fünfring-verbrückten Bisindolen 20 
via AS9. 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) wurden 431 mg 5-Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2d) 

(1.00 mmol, 1.00 Äq.) und 57 mg Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (0.05 mmol, 

5 mol%) in 5.0 mL trockenem 1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min mit Stickstoff 

entgast. Nach der Zugabe von 1.40 mL trockenem Triethylamin (10.0 mmol, 10.0 Äq.) und 

0.25 mL HBpin (11) (1.70 mmol, 1.70 Äq.) wurde der Ansatz bei 80 °C Badtemperatur 3 h lang 

gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde das Gemisch auf RT abgekühlt und 

5.0 mL Wasser, 16 mg Triphenylphosphan (0.06 mmol, 6 mol%), 268 mg Natriumcarbonat 

(2.50 mmol, 2.50 Äq.) und der entsprechende Linker 19 (0.50 mmol, 0.50 Äq.) zugegeben. Der 

Ansatz wurde bei 100 °C 16 - 19 h lang gerührt. Die Suspension wurde auf RT abgekühlt bevor 

5.0 mL Methanol und 281 mg Kaliumhydroxid (5.00 mmol, 5.00 Äq.) zugegeben und erneut 

bei 100 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt wurde. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) 

wurde das Reaktionsgemisch auf RT abgekühlt und an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde 

säulenchromatographisch isoliert (Eluent: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 

100:1:1). Die experimentellen Details sind in Tabelle 35 aufgeführt. 
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Tabelle 35: Experimentelle Details zur Synthese von Fünfring-verbrückten Bisindolen 20 via AS9. 

Eintrag 
Linker 19  

Bisindol 20 
Ausbeute [mg] 

(mmol, %) [mg/mL] (mmol) X Y 

1 
121 mg (0.05 mmol) 2,4-

Dibromthiazol (19a) 
N S 

N
H

SN

HN Cl

Cl

 

90 mg 

(0.24 mmol, 

24 %) von 20a 

2 
0.06 mL (0.50 mmol) 2,5-

Dibromthiophen (19b) 
S CH 

N
H

S

HN Cl

Cl

 

137 mg 

(0.36 mmol, 

36 %) von 20b 
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6.6.2 Spektroskopische Daten 

2,4-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)thiazol (20a) 

N
H

S
N

HN
Cl

Cl

 

20a
[384.28]

C19H11Cl2N3S  

Die Synthese verlief nach AS9. Das ergab 90 mg (0.24 mmol, 24 %) eines braunen 

Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.71. 

Smp.: 211 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 7.20 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1 H), 7.26 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 

1 H), 7.51–7.60 (m, 3 H), 8.09 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 8.16 (d, J = 2.8 Hz, 1 H), 8.39 (d, J = 2.0 

Hz, 1 H), 8.56 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 10.71 (s, 1 H), 10.99 (s, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 107.4 (CH), 112.5 (Cquart), 113.0 (Cquart), 114.0 (CH), 114.3 

(Cquart), 120.9 (CH), 121.3 (CH), 122.8 (CH), 123.7 (CH), 126.2 (Cquart), 126.8 (CH), 126.9 

(Cquart), 127.2 (Cquart), 127.4 (Cquart), 128.2 (CH), 136.4 (Cquart), 151.7 (Cquart), 162.8 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 633 (w), 662 (w), 698 (m), 718 (m), 750 (m), 793 (s), 829 (w), 864 (w), 876 (m), 

893 (m), 928 (w), 953 (w), 978 (w), 999 (w), 1015 (w), 1053 (m), 1101 (m), 1146 (w), 1171 (w), 

1215 (w), 1225 (w), 1265 (w), 1275 (w), 1339 (w), 1414 (w), 1449 (m), 1493 (w), 1549 (m), 

1614 (w), 3113 (w), 3233 (w), 3433 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 388 ([37Cl37ClC19H12N3S]+, 14), 386 ([35Cl37ClC19H12Cl2N3S]+, 65), 384 

(([35Cl35ClC19H12Cl2N3S]+, 100), 351 ([37ClC19H12N3S]+, 7), 349 ([35ClC19H12N3S]+, 12). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C19H1137Cl35ClN3S+H)+: 386.0094, Gef.: 386.0101; ber. für 

(C19H1135Cl35ClN3S+H)+: 384.0124, Gef.: 384.0130. 
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2,5-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)thiophen (20b) 

N
H

S

HN
Cl

Cl

 

20b
[383.29]

C20H12Cl2N2S  

Die Synthese verlief nach AS9. Das ergab 137 mg (0.36 mmol, 36 %) eines gelben 

Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.86. 

Smp.: 194 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 7.20 (dd, J = 8.7, 2.0 Hz, 2 H), 7.36 (s, 2 H), 7.52 (d, J = 8.6 

Hz, 2 H), 7.78 (d, J = 1.9 Hz, 2 H), 7.98 (d, J = 1.8 Hz, 2 H), 10.73 (s, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 150 MHz): δ 114.2 (CH), 119.6 (CH), 123.1 (CH), 123.9 (CH), 125.0 

(Cquart), 125.2 (Cquart), 126.3 (CH), 127.3 (Cquart), 135.3 (Cquart), 136.4 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 692 (w), 704 (m), 723 (w), 748 (w), 785 (s), 815 (w), 866 (w), 889 (w), 934 (w), 

970 (w), 997 (w), 1045 (w), 1099 (m), 1140 (w), 1171 (w), 1242 (w), 1269 (w), 1285 (w), 1341 

(w), 1418 (w), 1445 (m), 1456 (m), 1562 (w), 1614 (w), 3030 (w), 3410 (w), 3426 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 386 ([C20H12
37Cl37ClN2S]+, 13), 385 (15), 384 ([C20H12

37Cl35ClN2S]+, 69), 383 

(27), 382 ([C20H12
35Cl35ClN2S]+, 100), 349 ([C20H12

37ClN2S]+, 14), 347 ([C20H12
35ClN2S]+, 33), 

192 (14), 191 (25), 155 ([C7H7O2S]+, 16), 142 (24). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C20H1237Cl35ClN2S+H)+: 384.0069, Gef.: 384.0063; ber. für 

(C20H1235Cl35ClN2S+H)+: 382.0098, Gef.: 382.0091. 
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6.6.3 Allgemeine Synthesevorschrift 10 (AS10) zur Darstellung von Fünfring-
verbrückten N-Tosyl-geschützten Bisindolen 21  

N

Y
X

N

R1

R1

N
Tos

Cl
I

5 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
2.00 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann: 5 mol% Pd(PPh3)4
0.50 Äq. Linker 19
2.50 Äq. Na2CO3
H2O
100 °C, 18 h

2d 21
3 Beispiele
45 - 52 %

Tos

Tos

 
Schema 112: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung von Fünfring-verbrückten N-Tosyl-

geschützten Bisindolen 21. 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden 431 mg 5-Chlor-3-iod-

1-tosyl-1H-indol (2d) (1.00 mmol, 1.00 Äq.) und 57 mg 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (0.05 mmol, 5 mol%) in 5.00 mL trockenem 

1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min lang mit Stickstoff entgast, bevor 1.40 mL 

trockenes Triethylamin (10.0 mmol, 10.0 Äq.) und 0.25 mL HBpin (11) (1.70 mmol, 1.70 Äq.) 

zugegeben wurden. Der Ansatz wurde bei 80 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt. Nach 

vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde der Ansatz auf RT abgekühlt. Nach der Zugabe 

von 5.00 mL Wasser, 57 mg Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (0.05 mmol, 5 mol%), 

265 mg Natriumcarbonat (2.50 mmol, 2.50 Äq.) und des entsprechenden halogenierten 

Fünfrings 19 (0.50 mmol, 0.50 Äq.) wurde das Reaktionsgemisch bei 100 °C 18 h lang gerührt. 

Der Ansatz wurde auf RT abgekühlt und das Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert. Das 

Produkt wurde säulenchromatographisch isoliert (Eluent: n-Hexan/Aceton 9:1). Die 

experimentellen Details sind in Tabelle 36 aufgeführt. 
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Tabelle 36: Experimentelle Details zur Darstellung von N-Tosyl-geschützten Fünfring-verbrückten 

Bisindolen 21. 

Eintrag 
Linker 19  

Bisindol 21 
Ausbeute [mg] 

(mmol, %) [mg/mL] (mmol) X Y 

1 
121 mg (0.50 mmol) 

2,4-Dibromthiazol 

(19a) 

N S 

N
Tos

SN

NTos

Cl

Cl

 

161 mg 

(0.23 mmol, 

46 %) von 21a 

2 
0.06 mL (0.50 mmol) 

2,5-Dibromthiophen 

(19b) 

S CH 

N
Tos

S

NTos Cl

Cl

 

155 mg 

(0.22 mmol, 

45 %) von 21b 

3 
113 mg (0.50 mmol) 

2,4-Dibrom-1H-

imidazol (19c) 

N NH 

N
Tos

NHN

NTos

Cl

Cl

 

175 mg 

(0.26 mmol, 

52 %) von 21c 
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6.6.4 Spektroskopische Daten 

2,4-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiazol (21a) 

N
Tos

S
N

N
Tos

Cl

Cl

 

21a
[692.64]

C33H23Cl2N3O4S3  

Die Synthese verlief nach AS10. Das ergab 161 mg (0.23 mmol, 46 %) eines orangen 

Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.42. 

Smp.: 252 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 2.40 (s, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 7.34–7.46 (m, 6 H), 

7.84–7.91 (m, 2 H), 7.92–7.97 (m, 2 H), 7.97 (s, 1 H), 8.03 (dd, J = 5.2, 0.6 Hz, 1 H), 8.06 (dd, 

J = 5.2, 0.6 Hz, 1 H), 8.27 (s, 1 H), 8.31 (dd, J = 2.1, 0.6 Hz, 1 H), 8.38 (s, 1 H), 8.47 (dd, J = 

2.2, 0.6 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 150 MHz): δ 21.8 (CH3), 21.8 (CH3), 114.2 (CH), 115.9 (CH), 

117.4 (Cquart), 118.2 (Cquart), 122.4 (CH), 122.7 (CH), 126.0 (CH), 126.7 (CH), 126.9 (CH), 127.9 

(CH), 128.1 (CH), 129.7 (Cquart), 130.5 (Cquart), 130.7 (Cquart), 131.0 (CH), 131.2 (CH), 134.5 

(Cquart), 134.6 (Cquart), 135.5 (Cquart), 135.7 (Cquart), 146.6 (Cquart), 147.0 (Cquart), 149.4 (Cquart), 

160.6 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 615 (w), 667 (m), 688 (s), 740 (m), 788 (w), 812 (w), 837 (w), 918 (w), 970 (w), 

997 (m), 1016 (w), 1041 (w), 1070 (w), 1089 (m), 1114 (w), 1132 (w), 1149 (w), 1174 (m), 1211 

(w), 1228 (w), 1246 (w), 1261 (w), 1292 (w), 1305 (w), 1328 (w), 1379 (w), 1433 (m), 1477 (w), 

1566 (w), 1587 (w), 2968 (w), 2987 (w), 3793 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 694 ([37Cl35Cl13CM]+, 21), 693 ([37Cl35ClM]+, 57), 692 ([35Cl35Cl13CM]+, 27), 

691 ([35Cl35Cl13CM]+, 67), 538 ([C26H16
37Cl35ClN3O2S2]+, 49), 536 ([C26H16

35Cl35ClN3O2S2]+, 59), 

383 ([C19H9
37Cl35ClN3S]+, 55), 381 ([C19H9

35Cl35ClN3S]+, 56), 262 (62), 183 (69), 91 ([C7H7]+, 

100). 
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HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C33H2337Cl35ClN3O4S3 +H)+: 694.0271; Gef.: 694.0272; ber. für 
(C33H2335Cl35ClN3O4S3+H)+: 692.0301; Gef.: 692.0297. 
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2,5-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiophen (21b) 

N
Tos

S

N
Tos Cl

Cl

 

21b
[691.66]

C34H24Cl2N2O4S3  

Die Synthese verlief nach AS10. Das ergab 155 mg (0.22 mmol, 45 %) eines gelben 

Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.42. 

Smb.: 244-247 °C (Zersetzung). 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 2.32 (s, 6 H), 7.36–7.44 (m, 4 H), 7.49 (dd, J = 

8.9, 2.1 Hz, 2 H), 7.67 (s, 2 H), 7.94–8.02 (m, 6 H), 8.05 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 8.35 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 21.1 (CH3), 115.0 (CH), 115.8 (CH), 119.7 (CH), 

125.6 (CH), 126.5 (Cquart), 127.0 (CH), 129.0 (Cquart), 129.0 (Cquart), 130.5 (CH), 132.2 (Cquart), 

133.1 (Cquart), 133.6 (Cquart), 146.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 626 (w), 667 (s), 700 (w), 725 (w), 750 (m), 775 (m), 785 (m), 806 (m), 842 (w), 

848 (w), 867 (w), 889 (w), 939 (w), 950 (w), 983 (m), 995 (m), 1033 (w), 1055 (w), 1089 (m), 

1112 (m), 1149 (m), 1172 (m), 1215 (w), 1247 (w), 1261 (w), 1278 (w), 1294 (w), 1338 (w), 

1367 (m), 1379 (m), 1398 (w), 1442 (m), 1556 (w), 1577 (w), 1597 (w), 2920 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 692 (37Cl35ClM]+, 9), 690 (35Cl35ClM]+, 10), 537 ([C27H17
37Cl35ClN2O2S2]+, 32), 

535 ([C27H17
35Cl35ClN2O2S2]+, 41), 455 (9), 453 (12), 382 ([C20H1037Cl35ClN2S]+, 35), 380 

([C20H1035Cl35ClN2S]+, 42), 155 ([C7H7O2S]+, 20), 99 (12), 91 ([C7H7]+, 100), 85 (16), 83 (14), 71 (11), 65 

(21), 57 (14).  

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C34H2437Cl35ClN2O4S3+H)+: 693.0319; Gef.: 693.0313; ber. für 
(C34H2435Cl35ClN2O4S3+H)+: 691.0349; Gef.: 691.0338. 
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3,3'-(1H-Imidazol-2,4-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (21c) 

N
Tos

NH
N

N
Tos

Cl

Cl

 

21c
[675.60]

C33H24Cl2N4O4S2  

Die Synthese verlief nach AS10. Das ergab 175 mg (0.26 mmol, 52 %) eines beigen 

Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.40. 

Smp.: 235 °C (Zersetzung). 

1H-NMR (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz): δ 2.36 (s, 3 H), 2.37 (s, 3 H), 7.32–7.45 (m, 6 H), 7.77 

(s, 1 H), 7.82–7.91 (m, 4 H), 8.02 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 2 H), 8.05 (s, 1 H), 8.33 (s, 1 H), 8.37 

(d, J = 2.1 Hz, 1 H), 8.71 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 11.88 (s, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 114.3 (Cquart), 115.7 (CH), 115.9 (CH), 

123.4 (CH), 124.0 (Cquart), 125.6 (CH), 125.7 (CH), 126.3 (CH), 127.8 (CH), 127.8 (CH), 130.0 

(Cquart), 130.4 (Cquart), 130.6 (Cquart), 131.0 (CH), 131.1 (CH), 131.1 (CH), 134.5 (Cquart), 134.7 

(Cquart), 135.4 (Cquart), 135.6 (Cquart), 141.7 (Cquart), 146.5 (Cquart), 146.9 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 615 (w), 642 (w), 667 (s), 704 (w), 717 (w), 750 (m), 785 (m), 796 (m), 812 (m), 

840 (w), 881 (w), 914 (w), 933 (w), 952 (w), 979 (m), 1018 (w), 1043 (w), 1068 (w), 1091 (m), 

1116 (s), 1143 (m), 1163 (m), 1215 (w), 1238 (w), 1253 (w), 1267 (w), 1296 (w), 1332 (w), 

1363 (m), 1413 (w), 1438 (m), 1494 (w), 1597 (w), 3128 (w), 3414 (w). 

MS (EI, m/z (%)): 676 ([37Cl35ClM]+, 3), 674 ([35Cl35ClM]+, 4), 521 ([C26H17
37Cl35ClN4O2S]+, 15), 

519 ([C26H17
35Cl35ClN4O2S]+, 20), 366 ([C19H1037Cl35ClN4]+, 24), 364 ([C19H1035Cl35ClN4]+, 32), 218 

([C11H7
37ClN3]+, 13), 216 ([C11H7

35ClN3]+, 15), 182 (44), 167 (19), 165 (17), 155 ([C7H7O2S]+, 

10), 139 (11), 91 ([C7H7]+, 100), 77 (15), 65 (40). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C33H2437Cl35ClN4O4S2+H)+: 677.0660; Gef.: 677.0662; ber. für 
(C33H2435Cl35ClN4O4S2+H)+: 675.0689; Gef.: 675.0686. 
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6.7 Synthese von Meridianinen und Analoga 23 

6.7.1 Allgemeine Synthesevorschrift 11 (AS11) zur Synthese von Meridianinen 
und Analoga 23[120] 

N

I
R1

Tos
R2

3 mol% Pd(PPh3)4
10.0 Äq. NEt3
1.50 Äq. HBpin (11)
1,4-Dioxan
80 °C, 3 h

dann: 2.50 Äq. Cs2CO3
1.00 Äq. 2-Amino-4-chlorpyrimidin (22)
100 °C, 18 h
Methanol

dann: 2.50 Äq. Kaliumhydroxid
100 °C, 3 h

N
H

R1

R2

N
N

H2N

2 23
3 Beispiele
48 - 66 %

 

Schema 113: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von Meridianinen und Analoga 23 via 
AS11. 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden das entsprechende 

3-Iod-1-tosyl-1H-indol 2 (1.00 mmol, 1.00 Äq.) und 35 mg 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (0.03 mmol, 3 mol%) in 5.00 mL trockenem 

1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min lang mit Stickstoff entgast. Nach der Zugabe 

von 1.40 mL trockenem Triethylamin (10.0 mmol, 10.0 Äq.) und 0.23 mL HBpin (11) 

(1.50 mmol, 1.50 Äq.) wurde der Ansatz bei 80 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt. Nachdem 

der Ansatz auf RT abgekühlt wurde, erfolgte die Zugabe von 5.00 mL Methanol sowie 814 mg 

Cäsiumcarbonat (2.50 mmol, 2.50 Äq.) und 130 mg 2-Amino-4-chlorpyrimidin (22) 

(1.00 mmol, 1.00 Äq.). Der Ansatz wurde bei 100 °C Badtemperatur 18 h lang gerührt. Der 

Ansatz wurde auf RT abgekühlt, bevor 140 mg Kaliumhydroxid (2.50 mmol, 2.50 Äq.) 

zugegeben wurden. Die Reaktionslösung wurde bei 100 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt 

(Schema 113). Der Ansatz wurde auf RT abgekühlt, bevor das Reaktionsgemisch an Celite® 

adsorbiert und das Produkt säulenchromatographisch isoliert wurde (Eluent: 

Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1). Die experimentellen Details sind in 

Tabelle 37 aufgeführt. 

Tabelle 37: Experimentelle Details zur Synthese von Meridianinen und Analoga 23 via AS11. 

Eintrag 
3-Iod-1-tosyl-1H-indol 2 Ausbeute [mg] 

(mmol, %) Einwaage [mg] (mmol) R1 R2 

1 
476 mg (1.00 mmol) 5-Brom-3-

iod-1-tosyl-1H-indol (2e) 
Br H 

139 mg (0.48 mmol, 

48 %) von 23a 

2 
555 mg (1.00 mmol) 5,6-Dibrom-

3-iod-1-tosyl-1H-indol (2f) 
Br Br 

244 mg (0.66 mmol, 

66 %) von 23b 

3 
431 mg (1.00 mmol) 5-Chlor-3-

iod-1-tosyl-1H-indol (2d) 
Cl H 

153 mg (0.62 mmol, 

62 %) von 23c 
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6.7.2 Spektroskopische Daten 

4-(5-Brom-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (Meridianin C) (23a)[153]  

N
H

Br
N

N
NH2

 

23a
[289.13]

C12H9BrN4  

Die Synthese verlief nach AS11. Das ergab 139 mg (0.48 mmol, 48 %) eines gelben 

Feststoffes.  

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.25. 

Smp.: 209 °C (Lit.: 103 - 106 °C). 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 6.50 (s, 2 H), 7.01 (d, J = 5.4 Hz, 1 H), 7.29 (dd, 

J = 8.6, 2.0 Hz, 1 H), 7.41 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 8.11 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 8.26 (d, J= 2.9 Hz, 

1 H), 8.76 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 11.86 (s, 1 H).  

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 105.2 (CH), 113.2 (Cquart), 113.3 (Cquart), 113.7 

(CH), 124.5 (CH), 124.6 (CH), 127.0 (Cquart), 129.6 (CH), 135.7 (Cquart), 157.0 (CH), 162.2 

(Cquart), 163.5 (Cquart).  

IR ν ̃ [cm-1]: 613 (m), 657 (s), 694 (w), 746 (m), 761 (w), 781 (m), 798 (s), 815 (w), 885 (m), 

914 (w), 974 (w), 985 (w), 1049 (w), 1066 (w), 1087 (w), 1103 (w), 1132 (w), 1172 (m), 1184 

(m), 1217 (m), 1290 (m), 1332 (m), 1361 (w), 1417 (s), 1448 (s), 1525 (m), 1546 (m), 1568 (s), 

1597 (m), 2721 (w), 2829 (w), 2870 (w), 2914 (w), 2974 (w), 3010 (w), 3028 (w), 3118 (w), 

3369 (w), 3387 (w), 3473 (w), 3506 (w). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C12H979BrN4+H)+: 289.0088; Gef.: 289.0083.  
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4-(5,6-Dibrom-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (Meridianin F) (23b)[157]  

N
H

Br
N

N
NH2

Br
 

23b
[368.03]

C12H8Br2N4  

Die Synthese verlief nach AS11. Das ergab 244 mg (0.66 mmol, 66 %) eines farblosen 

Feststoffes.  

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.22. 

Smp.: 291 °C (Lit.: 167 - 169 °C). 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 6.56 (s, 2 H), 7.02 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 7.85 (s, 

1 H), 8.14 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 8.31 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 8.97 (s, 1 H), 11.94 (s, 1 H).  

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 105.1 (CH), 113.2 (Cquart), 114.9 (Cquart), 116.1 

(Cquart), 116.5 (CH), 126.1 (Cquart), 126.5 (CH), 130.4 (CH), 136.7 (Cquart), 157.3 (CH), 161.8 

(Cquart), 163.5 (Cquart).  

IR ν ̃ [cm-1]: 626 (m), 669 (m), 738 (w), 781 (w), 788 (m), 815 (s), 839 (w), 848 (w), 873 (w), 

894 (w), 908 (w), 989 (w), 1028 (w), 1053 (w), 1139 (w), 1166 (w), 1178 (m), 1219 (w), 1259 

(w), 1280 (w), 1307 (w), 1323 (w), 1350 (w), 1394 (m), 1408 (s), 1419 (s), 1444 (m), 1452 (m), 

1482 (w), 1529 (s), 1550 (w), 1573 (s), 1614 (w), 2617 (w), 2740 (w), 2823 (w), 2883 (w), 2900 

(w), 2989 (w), 3116 (w), 3340 (w), 3458 (w). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C12H879Br2N4+H)+: 366.9188; Gef.: 366.9171.  
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4-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (23c) 

N
H

Cl
N

N
NH2

 

23c
[244.68]

C12H9ClN4  

Die Synthese verlief nach AS11. Das ergab 153 mg (0.62 mmol, 62 %) eines farblosen 

Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.23. 

Smp.: 257 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 6.50 (s, 2 H), 7.00 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 7.17 (dd, 

J = 8.6, 2.2 Hz, 1 H), 7.45 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 8.11 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 8.28 (d, J = 2.8 Hz, 

1 H), 8.63 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 11.85 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 105.2 (CH), 113.3 (CH), 113.4 (Cquart), 121.6 

(CH), 122.0 (CH), 125.1 (Cquart), 126.4 (Cquart), 129.8 (CH), 135.5 (Cquart), 157.1 (CH), 162.3 

(Cquart), 163.6 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 617 (m), 642 (w), 671 (m), 694 (w), 719 (w), 752 (w), 767 (w), 785 (m), 800 (s), 

815 (m), 889 (m), 902 (m), 987 (w), 1045 (w), 1186 (m), 1219 (m), 1257 (w), 1290 (m), 1317 

(w), 1330 (w), 1354 (w), 1365 (w), 1421 (m), 1452 (s), 1525 (m), 1546 (m), 1571 (m), 2933 (w), 

2980 (w), 2989 (w), 3115 (w), 3371 (w), 3385 (w), 3477 (w), 3506 (w).  

MS (EI, m/z (%)): 246 ([37ClM]+, 32), 245 (21), 244 ([35ClM]+, 100), 243 (21), 205 

([C11H8
37ClN2]+, 21), 203 ([C11H8

35ClN2]+, 66), 168 (15), 140 (15), 114 (11). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C12H937ClN4+H)+: 247.0559; Gef.: 247.0562; ber. für 
(C12H935ClN4+H)+: 245.0589; Gef.: 245.0593. 
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6.7.3 Synthese von 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-chlor-1H-indol (23d) 

N
H

N

Cl

Br

 

23d
[307.57]

C13H8BrClN2  

In einem Schlenkrohr (100 mL) mit Magnetrührstab wurden 199 mg 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-

chlor-1-tosyl-1H-indol (16c) (0.43 mmol, 1.00 Äq.) und 121 mg Kaliumhydroxid (2.15 mmol, 

5.00 Äq.) in 20 mL Methanol vorgelegt. Der Ansatz wurde bei 100 °C Badtemperatur 3 h lang 

gerührt. Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde das Reaktionsgemisch auf RT 

abgekühlt und an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde säulenchromatographisch isoliert 

(Eluent: Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1). Das ergab 125 mg 

(0.41 mmol, 95 %) eines farblosen Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25% 100:5:1): 0.21. 

Smp.: 132 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 7.21 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz, 1 H), 7.35 (dd, J = 7.7, 0.8 Hz, 

1 H), 7.52 (dd, J = 8.7, 0.7 Hz, 1 H), 7.68 (t, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.85 (dd, J = 7.8, 0.8 Hz, 1 H), 

8.19 (d, J = 2.9 Hz, 1 H), 8.58 (dd, J = 2.2, 0.7 Hz, 1 H), 10.93 (s, 1 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 114.0 (CH), 115.4 (Cquart), 119.0 (CH), 122.0 (CH), 123.3 

(CH), 124.5 (CH), 126.8 (Cquart), 127.4 (Cquart), 128.6 (CH), 136.8 (Cquart), 140.0 (CH), 141.9 

(Cquart), 157.2 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 638 (w), 669 (w), 692 (m), 727 (w), 758 (m), 777 (s), 837 (w), 887 (w), 995 (w), 

1043 (w), 1055 (w), 1068 (w), 1087 (w), 1103 (w), 1124(m), 1157 (w), 1232 (w), 1261 (w), 1288 

(w), 1323 (w), 1346 (w), 1390 (w), 1421 (w), 1442 (m), 1460 (w), 1523 (m), 1556 (w), 1581 

(m), 1618 (w), 3064 (w), 3130 (w), 3421 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C13H881Br37ClN2+H)+: 310.9583; Gef.: 310.9858; ber. für 
(C13H881Br35ClN2+H)+: 308.9612; Gef.: 308.9611; ber. für (C13H879Br35ClN2+H)+: 306.9633; 

Gef.: 306.9634. 
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6.7.4 Synthese von 5-Chlor-3-(pyridin-2-yl)-1H-indol (23e) 

N
H

N

Cl

 

23e
[228.68]

C13H9ClN2  

In einem Schlenkrohr (100 mL) mit Magnetrührstab wurden 209 mg 5-Chlor-3-(pyridin-2-yl)-1-

tosyl-1H-indol (24) (0.55 mmol, 1.00 Äq.) und 153 mg Kaliumhydroxid (2.73 mmol, 5.00 Äq.) 

in 20 mL Methanol vorgelegt. Der Ansatz wurde bei 100 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt. 

Nach vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde das Reaktionsgemisch auf RT abgekühlt 

und an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde säulenchromatographisch isoliert (Eluent: 

Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:1:1). Das ergab 109 mg (0.47 mmol, 87 %) 

eines farblosen Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol/Ammoniak aq. 25 % 100:5:1): 0.52. 

Smp.: 175 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 7.03–7.24 (m, 2 H), 7.47 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.73 

(td, J = 7.7, 1.9 Hz, 1 H), 7.85 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1 H), 8.20 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 8.57 (d, J = 

2.2 Hz, 1 H), 8.62 (dt, J = 4.8, 1.4 Hz, 1 H), 11.73 (s, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 113.3 (CH), 115.0 (Cquart), 119.4 (CH), 119.9 (CH), 

121.0 (CH), 121.7 (CH), 124.6 (Cquart), 126.4 (Cquart), 127.4 (CH), 135.5 (Cquart), 136.3 (CH), 

149.1 (CH), 154.9 (Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 628 (s), 671 (m), 721 (w), 734 (m), 773 (s), 788 (w), 833 (w), 883 (s), 970 (w), 997 

(w), 1053 (w), 1062 (w), 1089 (w), 1118 (w), 1145 (w), 1161 (m), 1236 (w), 1278 (w), 1305 (w), 

1327 (w), 1348 (w), 1448 (m), 1467 (w), 1541 (m), 1591 (w), 1849 (w), 2702 (w), 2723 (w), 

2885 (w), 2914 (w), 3016 (w), 3120 (w), 3153 (w), 3190 (w). 

HR-MS (m/z): ber. für (C13H935ClN2+H)+: 229.0528; Gef: 229.0521. 
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6.7.5 Synthese von 5-Chlor-3-(pyridin-2-yl)-1-tosyl-1H-indol (24) 

N
Tos

N

Cl

 

24
[382.86]

C20H15ClN2O2S  

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden 431 mg 5-Chlor-3-iod-

1-tosyl-1H-indol (2d) (1.00 mmol, 1.00 Äq.) und 57 mg 

Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (0.05 mmol, 5 mol%) in 10.0 mL trockenem 

1,4-Dioxan vorgelegt. Die Lösung wurde 10 min lang mit Stickstoff entgast. Nach der Zugabe 

von 1.40 mL trockenem Triethylamin (10.0 mmol, 10.0 Äq.) und 0.25 mL HBpin (11) 

(1.70 mmol, 1.70 Äq.) wurde der Ansatz bei 80 °C Badtemperatur 3 h lang gerührt. Nach 

vollständigem Umsatz (DC-Kontrolle) wurde der Ansatz auf RT abgekühlt und 0.02 mL Wasser 

(0.70 mmol, 0.70 Äq.), 814 mg Cäsiumcarbonat (2.50 mmol, 2.50 Äq.) und 0.10 mL 

2-Brompyridin (5l) (1.00 mmol, 1.00 Äq.) zugegeben. Anschließend wurde der 

Reaktionsansatz bei 100 °C Badtemperatur 18 h lang gerührt. Die Suspension wurde auf RT 

abgekühlt und das Reaktionsgemisch an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde 

säulenchromatographisch isoliert (Eluent: n-Hexan/Aceton 9:1). Das ergab 287 mg 

(0.75 mmol, 75 %) eines farblosen Feststoffes. 

Rf (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.41. 

Smp.: 140 °C. 

1H-NMR (Aceton-d6, 300 MHz): δ 2.34 (s, 3 H), 7.31 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.1 Hz, 1 H), 7.36–

7.45 (m, 3 H), 7.85 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.8 Hz, 1 H), 7.94–7.99 (m, 2 H), 8.01–8.05 (m, 1 H), 

8.05–8.09 (m, 1 H), 8.45 (d, J = 0.4 Hz, 1 H), 8.66–8.72 (m, 2 H). 

13C-NMR (Aceton-d6, 75 MHz): δ 21.5 (CH3), 115.6 (CH), 122.0 (Cquart), 122.7 (CH), 123.0 

(CH), 123.8 (CH), 126.0 (CH), 127.7 (CH), 128.0 (Cquart), 130.1 (CH), 131.1 (CH), 131.2 (Cquart), 

135.0 (Cquart), 135.5 (Cquart), 137.5 (CH), 147.0 (Cquart), 150.3 (CH), 153.5 (Cquart). 

IR ν ̃  [cm-1]: 626 (w), 667 (s), 684 (m), 702 (w), 746 (w), 765 (s), 796 (m), 896 (w), 947 (w), 

989 (w), 1014 (w), 1024 (w), 1066 (w), 1087 (m), 1118 (m), 1157 (s), 1172 (m), 1274 (w), 1307 

(w), 1330 (w), 1342 (w), 1379 (m), 1435 (w), 1465 (w), 1552 (w), 1573 (w), 1591 (w), 2920 (w), 

3010 (w), 3145 (w). 
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HR-MS (m/z): ber. für (C20H1537ClN2O2S+H)+: 385.0587; Gef.: 385.0585; ber. für 
(C20H1535ClN2O2S+H)+: 383.0616; Gef.: 383.0620. 
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6.8 Seitenkettenfunktionalisierung von N-heterocyclisch-
verbrückten Bisindolen 

6.8.1 Synthese von N-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-
((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamid 
(27a)[182] 

HN
NH

S

O

H
N

O
O O

O N3  

 

27a
[444.55]

C18H32N6O5S  

In einem Rundkolben (250 mL) wurden 3.41 g (+)-Biotin-N-succinimidylester (25) (10.0 mmol, 

1.00 Äq) in 100 mL DMF vorgelegt. Es erfolgte die Zugabe von 1.98 mL 11-Azido-3,6,9-

trioxaundecan-1-amin (26) (10.0 mmol, 1.00 Äq.) bevor der Ansatz bei RT 24 h lang rührte. 

Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Rückstand wurde in einem 

Lösungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Diethylether (7:3) aufgenommen und 

suspendiert, bevor der Lösungsmittelüberstand entfernt wurde. Der Vorgang wurde zweimal 

wiederholt und der resultierende Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Das ergab 3.52 g 

(7.91 mmol, 79 %) eines blassorangen Feststoffes.  

Rf (Dichlormethan/Methanol 20:1): 0.33. 

Smp.: 118-123 °C (Lit.: 121 - 123 °C). 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 1.19–1.70 (m, 6 H), 2.06 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 

2.53–2.62 (m, 1 H), 2.82 (dd, J = 12.4, 5.1 Hz, 1 H), 3.09 (ddd, J = 8.5, 6.1, 4.3 Hz, 1 H), 3.18 

(q, J = 5.8 Hz, 2 H), 3.34–3.44 (m, 4 H), 3.45–3.65 (m, 10 H), 4.12 (dd, J = 7.7, 4.0 Hz, 1 H), 

4.30 (dd, J = 7.7, 4.8 Hz, 1 H), 6.36 (s, 1 H), 6.42 (s, 1 H), 7.82 (t, J = 5.7 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz) δ 25.3 (CH2), 28.0 (CH2), 28.2 (CH2), 35.1 (CH2), 

38.4 (CH2), 50.0 (CH2), 55.4 (CH), 59.2 (CH), 61.0 (CH), 69.2 (CH2), 69.3 (CH2), 69.6 (CH2), 

69.7 (CH2), 69.8 (CH2), 162.7(Cquart), 172.1 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 648 (m), 690 (m), 729 (w), 759 (w), 794 (w), 823 (w), 869 (w), 908 (w), 937 (w), 

995 (w), 1033 (w), 1107 (s), 1114 (s), 1203 (w), 1215 (w), 1240 (w), 1263 (m), 1284 (w), 1303 
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(w), 1323 (w), 1350 (w), 1419 (w), 1463 (m), 1548 (m), 1643 (s), 1693 (s), 2100 (m), 2860 (w), 

2922 (w), 3076 (w), 3280 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 889 ([2M+H]+, 15), 445 ([M+H]+, 100), 270 ([C12H20N3O2S]+, 59), 227 

([C10H15N2O2S]+, 20). 
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6.8.2 Synthese von 2-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-3',6'-
bis(diethylamino)spiro[isoindolin-1,9'-xanthen]-3-on (27b)[187] 

ON
Et

Et
N

Et

Et

N

O
O

O
O

N3  

27b
[642.80]

C36H46N6O5  

In einem Schlenkrohr (100 mL) wurden 1.61 g 30 (2.78 mmol, 1.10 Äq.) und 0.50 mL 

11-Azido-3,6,9-trioxaundecan-1-amin (26) (2.54 mmol, 1.00 Äq.) in 50 mL Acetonitril vorgelegt 

und bei RT 24 h lang gerührt. Das Reaktionsgemisch wurde an Celite® adsorbiert und das 

Produkt säulenchromatographisch isoliert (Eluent: Dichlormethan/Methanol 20:1). Das ergab 

875 mg (1.28 mmol, 46 %) eines blassroten Öls.  

Rf (Dichlormethan/Methanol 20:1): 0.71. 

1H-NMR (Chloroform-d, 300 MHz): δ 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 12 H), 1.51–2.00 (m, 4 H), 3.16 (t, J 

= 7.3 Hz, 2 H), 3.28–3.42 (m, 10 H), 3.49 (dd, J = 5.9, 3.6 Hz, 2 H), 3.55–3.73 (m, 6 H), 6.20–

6.56 (m, 6 H), 7.05 (dd, J = 5.6, 3.0 Hz, 1 H), 7.42 (dd, J = 5.7, 3.1 Hz, 2 H), 7.89 (dd, J = 5.7, 

3.1 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Chloroform-d, 75 MHz): δ 12.7 (CH3), 25.1 (CH2), 25.8 (CH2), 34.1 (CH), 39.4 (CH), 

44.5 (CH2), 49.2 (CH), 50.8 (CH2), 64.9 (CH), 67.9 (CH2), 70.1 (CH2), 70.6 (CH2), 70.7 (CH2), 

76.7 (CH2), 77.2 (Cquart), 77.6 (Cquart), 97.9 (Cquart), 122.4 (Cquart), 123.9 (CH), 128.9 (CH), 132.3 

(CH), 148.7 (Cquart), 153.3 (Cquart), 168.4 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 628 (w), 653 (w), 669 (w), 688 (w), 702 (m), 715 (w), 758 (m), 786 (m), 817 (m), 

927 (w), 943 (w), 993 (w), 1014 (w), 1045 (w), 1089 (m), 1114 (s), 1199 (w), 1217 (s), 1263 

(m), 1303 (w), 1327 (w), 1355 (w), 1375 (m), 1425 (w), 1448 (w), 1467 (w), 1512 (s), 1546 (w), 

1612 (s), 1631 (m), 1687 (w), 2100 (w), 2868 (w), 2927 (w), 2968 (w). 

MS (ESI, m/z (%)): 644 ([13CM+H]+, 23), 643 ([M+H]+, 56), 616 ([13CM-N2]+, 38), 615 ([M-N2]+, 

100).  
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HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C36H46N6O5+H)+: 643.3603; Gef.: 643.3606; ber. für 
(C36H46N6O5+2H)2+: 322.1838; Gef.: 322.1841; ber. für (C32H40N3O4)+: 530.3013; Gef.: 
530.3012.  
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6.8.3 Synthese von N-(6-(Diethylamino)-9-(2-(((2,5-dioxopyrrolidin-1-
yl)oxy)carbonyl)phenyl)-3H-xanthen-3-yliden)-N-ethylethanaminiumchlorid 
(30)[186] 

ON N+

O

O

Cl
-

N

O

O
 

30
[576.09]

C32H34ClN3O5  

In einem sekurierten Schlenkrohr (250 mL) wurden 3.00 g Rhodamin B (28) (6.30 mmol, 

1.00 Äq.) und 0.72 g N-Hydroxysuccinimid (29) (6.30 mmol, 1.00 Äq.) in 60 mL trockenem 

Acetonitril vorgelegt und anschließend auf 45 °C Badtemperatur erwärmt. In einem separaten 

Schlenkrohr (100 mL) wurden 1.50 g DCC (7.50 mmol, 1.20 Äq.) in 40 mL trockenem 

Acetonitril suspendiert und im Stickstoff-Gegenstrom in das Schlenkrohr mit der Rhodamin-

Lösung übergeführt. Der Ansatz wurde bei 45 °C Badtemperatur 24 h lang gerührt. Nachdem 

das Reaktionsgemisch auf RT abgekühlt wurde, wurde das Lösungsmittel unter vermindertem 

Druck entfernt. Der Rückstand wurde in 100 mL Dichlormethan aufgenommen und mit 

Ammoniumchlorid-Lösung gewaschen. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem Druck 

entfernt. Das ergab 3.35 g (5.82 mmol, 92 %) eines grau-grünen Feststoffes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol 20:1): 0.57. 

Smp.: 165 °C. 

1H-NMR (Chloroform-d, 300 MHz): δ 1.32 (t, J = 6.6 Hz, 12 H), 2.76 (s, 4 H), 3.62 (q, J = 7.1 

Hz, 8 H), 6.75–6.93 (m, 4 H), 7.07 (d, J = 9.1 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.82 (t, J = 

7.5 Hz, 1 H), 7.93–8.06 (m, 1 H), 8.40 (d, J = 7.7 Hz, 1 H). 

13C-NMR (Chloroform-d, 75 MHz): δ 12.8 (CH3), 25.8 (CH2), 46.4 (CH2), 96.7 (CH), 113.5 

(Cquart), 114.6 (CH), 125.5 (CH.), 130.8 (Cquart), 131.1 (CH), 131.9 (CH), 134.5 (Cquart), 135.0 

(CH), 155.7 (Cquart), 155.9 (Cquart), 157.9 (Cquart), 168.7 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 642 (m), 663 (m), 680 (s), 705 (w), 759 (w), 798 (w), 819 (w), 842 (w), 921 (w), 

977 (w), 993 (m), 1070 (s), 1130 (m), 1178 (s), 1195 (m), 1246 (m), 1273 (m), 1334 (s), 1394 

(w), 1411 (m), 1467 (m), 1529 (w), 1552 (w), 1585 (s), 1645 (w), 1735 (w), 1768 (w), 2850 (w), 

2929 (w), 2972 (w), 3325 (w). 
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MS (EI, m/z (%)): 442 ([C28H30N2O3]+, 6), 399 (14), 398 ([C27H30N2O]+, 62), 397 (73), 353 (22), 

327 (24), 326 ([C23H20NO]+, 100), 282 (20), 199 (15), 184 (20), 99 ([C4H5NO2]+, 45), 56 

([C3H4O]+, 33). 
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6.8.4 Allgemeine Synthesevorschrift 12 (AS12) zur Darstellung von 
seitenkettenfunktionalisierten Bisindolen 31 via Click-Reaktion[204] 

N
H

Cl

N

H
N

Cl O TIPS

N
H

Cl

N

H
N

Cl O

N
N
N

R1
2.00 Äq. TBAF (1 M

 in THF)

THF
RT, 1 h

dann: 5 mol% CuI
10 mol% Natriumascorbat
1.50 Äq. Azid 27
40 °C, 24 h

13t 31
2 Beispiele
44 - 78 %  

Schema 114: Allgemeines Reaktionsschema zur Darstellung von seitenkettenfunktionalisierten 
Bisindolen 31 via Click-Reaktion. 

In einem sekurierten Schlenkrohr (25 mL) mit Magnetrührstab wurden 117 mg 13t (0.20 mmol, 

1.00 Äq.) und 0.40 mL TBAF (1 M in THF, 0.40 mmol, 2.00 Äq.) in 2.0 mL THF vorgelegt, bevor 

der Ansatz bei RT 1 h lang gerührt wurde. Es folgte die Zugabe von 2 mg Kupfer(I)iodid 

(5 mol%, 0.01 mmol), 4 mg Natriumascorbat (10 mol%, 0.02 mmol) und dem entsprechenden 

Azid 27, bevor die Lösung bei 40 °C Badtemperatur 24 h lang gerührt wurde (Schema 114). 

Das Reaktionsgemisch wurde auf RT abgekühlt. Das Lösungsmittel wurde unter vermindertem 

Druck entfernt und das Gemisch an Celite® adsorbiert. Das Produkt wurde 

säulenchromatographisch isoliert. Die experimentellen Details sind in Tabelle 38 aufgeführt. 

Tabelle 38: Experimentelle Details Synthese von seitenkettenfunktionalisierten Bisindolen 31 via 
Click-Reaktion. 

Eintrag Azid 27 Ausbeute Eluent 

1 
N-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-

((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-

d]imidazol-4-yl)pentanamid (27a) 

136 mg 

(0.16 mmol, 

78 %) 

Dichlormethan/ 

Methanol 9:1 

2 
2-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-

3’,6’-bis(diethylamino)spiro[isoindolin-1,9’-

xanthen]-3-on (27b) 

99 mg 

(0.09 mmol, 

44 %) 

Dichlormethan/ 

Methanol 100:1 → 

20:1 
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6.8.5 Spektroskopische Daten 

N-(2-(2-(2-(2-(4-(((2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-4-yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-
1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-(2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-
yl)pentanamid (31a) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl
O

N
N

N

O O

O N
H

O
S

NH
HN

O

 

31a
[876.86]

C42H47Cl2N9O6S  

Die Synthese verlief nach AS12. Das ergab 136 mg (0.16 mmol, 78 %) eines grüngelben 

Feststoffes.  

Rf (Dichlormethan/Methanol 9:1): 0.42. 

Smp.: 115 °C. 

1H-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz): δ 0.93 (t, J = 7.3 Hz, 2 H), 1.20–1.59 (m, 10 H), 

2.03 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.58 (d, J = 5.3 Hz, 1 H), 2.78 (dd, J = 12.4, 5.0 Hz, 1 H), 3.45 (d, J = 

4.8 Hz, 6 H), 3.49–3.54 (m, 2 H), 3.84 (t, J = 5.1 Hz, 2 H), 4.22–4.32 (m, 1 H), 4.57 (t, J = 5.1 

Hz, 2 H), 5.40 (s, 2 H), 6.34 (s, 1 H), 6.39 (s, 1 H), 7.18 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 2 H), 7.32 (s, 2 H), 

7.49 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 7.79 (t, J = 5.6 Hz, 1 H), 8.21 (d, J = 2.7 Hz, 2 H), 8.29 (s, 1 H), 8.57 

(d, J = 2.2 Hz, 2 H), 11.73 (d, J = 2.8 Hz, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz): δ 13.5 (CH2), 19.2 (CH2), 23.0 (CH2), 25.3 (CH2), 

28.0 (CH2), 28.2 (CH2), 35.1 (CH2), 49.6 (CH2), 55.4 (CH2), 57.5 (CH2), 59.2 (CH2), 61.0 (CH2), 

68.6 (Cquart), 69.1 (Cquart), 69.6 (CH2), 102.9 (CH), 113.3 (CH), 115.9 (Cquart), 120.9 (CH), 121.7 

(CH), 124.8 (Cquart), 125.0 (CH), 126.5 (Cquart), 127.5 (CH), 135.4 (Cquart), 142.2 (Cquart), 155.8 

(Cquart), 162.7 (Cquart), 164.8 (Cquart), 172.2 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 650 (m), 682 (m), 732 (w), 744 (w), 758 (w), 785 (w), 800 (s), 875 (w), 893 (m), 

933 (w), 975 (w), 993 (w), 1043 (m), 1072 (m), 1109 (s), 1138 (s), 1168 (w), 1213 (w), 1265 
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(w), 1290 (w), 1328 (w), 1350 (w), 1375 (w), 1404 (w), 1454 (s), 1537 (m), 1556 (m), 1589 (s), 

1645 (w), 1693 (m), 1776 (w), 2870 (w), 2914 (w), 2927 (w), 3034 (w), 3078 (w), 3122 (w), 

3157 (w), 3176 (w), 3205 (w), 3213 (w). 

HR-MS (ESI) (m/z) ber. für (C42H4735Cl35ClN9O6S+H)+: 876.2820; Gef.: 876.2756; ber. für 
(C42H4735Cl35ClN9O6S+2H)2+: 438.6447, Gef.: 438.6417. 
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N-(9-(2-((2-(2-(2-(2-(4-(((2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-4-yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)carbamoyl)phenyl)-6-(diethylamino)-3H-
xanthen-3-yliden)-N-ethylethanaminiumchlorid (31b) 

N
H

Cl

N

H
N

Cl
O

N
N

N

O O

O N

O

O
N
Et

Et

N
Et

Et

 

31b
[1075.11]

C60H61Cl2N9O6  

Die Synthese verlief nach AS12. Das ergab 99 mg (0.09 mmol, 44 %) eines blassroten 

Harzes. 

Rf (Dichlormethan/Methanol 20:1): 0.29. 

1H-NMR (Dichlormethan-d2, 300 MHz): δ 1.12 (t, J = 7.0 Hz, 12 H), 3.06 (t, J = 7.1 Hz, 2 H), 

3.19–3.40 (m, 16 Hz), 3.39–3.47 (m, 4 H), 3.73–3.82 (m, 2 H), 4.46–4.53 (m, 2 H), 6.23 (dd, J 

= 8.9, 2.6 Hz, 2 H), 6.33–6.41 (m, 4 H), 6.98–7.05 (m, 1 H), 7.13 (s, 2 H), 7.19 (dd, J = 8.7, 2.1 

Hz, 2 H), 7.41 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.44–7.49 (m, 2 H), 7.83–7.90 (m, 2 H), 7.94 (d, J = 2.6 Hz, 

2 H), 8.47 (s, 2 H), 9.40 (s, 2 H). 

13C-NMR (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz): δ 12.3 (CH3), 43.6 (CH2), 49.5 (CH2), 61.0 (CH2), 

63.9 (CH2),64.0 (Cquart) 66.9 (CH2), 68.7 (CH2), 69.4 (CH2), 69.5 (CH2), 69.6 (CH2), 97.2 (CH), 

102.9 (CH), 104.9 (Cquart), 108.1 (CH), 113.2 (CH), 115.9 (Cquart), 120.9 (CH), 121.6 (CH), 122.3 

(CH), 123.6 (CH), 124.8 (Cquart), 125.1 (CH), 126.5 (Cquart), 127.4 (CH), 128.2 (CH), 128.3 (CH), 

130.3 (Cquart), 132.7 (CH), 135.4 (Cquart), 142.2 (Cquart), 148.3 (Cquart), 152.6 (Cquart), 153.4 

(Cquart), 155.7 (Cquart), 164.8 (Cquart), 167.0 (Cquart). 

IR ν ̃ [cm-1]: 650 (w), 684 (w), 702 (w), 756 (w), 792 (m), 817 (w), 875 (w), 893 (w), 993 (w), 

1045 (m), 1076 (m), 1089 (m), 1114 (s), 1138 (w), 1168 (w), 1217 (m), 1265 (w), 1300 (w), 

1327 (w), 1355 (w), 1373 (w), 1394 (w), 1427 (w), 1446 (w), 1514 (m), 1539 (w), 1573 (w), 

1591 (w), 1614 (w), 1633 (w), 1668 (w), 2900 (w), 2922 (w), 2970 (w). 
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MS (ESI, m/z (%)): 1076 (37Cl35ClM, 83), 1074 (35Cl35ClM, 100), 1046 (35Cl35ClM-N2, 30).  

HR-MS (m/z) ber. für (C60H6135Cl35ClN9O6+H)+: 1074.4195; Gef.: 1074.4194. 
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7 Molekülverzeichnis 
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8 NMR-Spektren 

8.1 NMR-Spektren der Startmaterialien 
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Abbildung 43: 1H-NMR-Spektrum von 5,6-Dibrom-1H-indol (1f) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 
298 K). 
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Abbildung 44: 13C-NMR-Spektrum von 5,6-Dibrom-1H-indol (1f) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 
298 K). 
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Abbildung 45: 1H-NMR-Spektrum von 3-Iod-1-tosyl-1H-indol (2a) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 46: 13C-NMR-Spektrum von 3-Iod-1-tosyl-1H-indol (2a) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 
298 K). 
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Abbildung 47: 1H-NMR-Spektrum von 3-Iod-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (2b) (Aceton-d6 + CS2, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 48: 13C-NMR-Spektrum von 3-Iod-5-methoxy-1-tosyl-1H-indol (2b) (Aceton-d6 + CS2, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 49: 1H-NMR-Spektrum von 5-Fluor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2c) (Aceton-d6, 300 MHz, 

298 K). 
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Abbildung 50: 13C-NMR-Spektrum von 5-Fluor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2c) (Aceton-d6, 75 MHz, 
298 K). 
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Abbildung 51: 1H-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2d) (Aceton-d6, 300 MHz, 

298 K). 
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Abbildung 52: 13C-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2d) (Aceton-d6, 75 MHz, 
298 K). 
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Abbildung 53: 1H-NMR-Spektrum von 5-Brom-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2e) (Dimethylsulfoxid-d6, 
600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 54: 13C-NMR-Spektrum von 5-Brom-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2e) (Dimethylsulfoxid-d6, 
150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 55: 1H-NMR-Spektrum von 5,6-Dibrom-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2f) (Aceton-d6 + CS2, 
600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 56: 13C-NMR-Spektrum von 5,6-Dibrom-3-iod-1-tosyl-1H-indol (2f) (Aceton-d6 + CS2, 
150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 57: 1H-NMR-Spektrum von Methyl-5,6-dibrom-1H-indol-3-carboxylat (4) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 58: 13C-NMR-Spektrum von Methyl-5,6-dibrom-1H-indol-3-carboxylat (4) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 59: 1H-NMR-Spektrum von 2-Brom-6-iodpyridin (5k) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 60: 13C-NMR-Spektrum von 2-Brom-6-iodpyridin (5k) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 61: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrompyridin-1-oxid (6) (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz, 
298 K). 
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Abbildung 62: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrompyridin-1-oxid (6) (Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz, 
298 K). 
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Abbildung 63: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-1-oxid (7) (Dimethylsulfoxid-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 64: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin-1-oxid (7) (Dimethylsulfoxid-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 65: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (8) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 66: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-nitropyridin (8) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 67: 1H-NMR-Spektrum von 6-(Triisopropylsilyl)hex-5-in-1-ol (9f) (Chloroform-d, 300 MHz, 
298 K). 
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Abbildung 68: 13C-NMR-Spektrum von 6-(Triisopropylsilyl)hex-5-in-1-ol (9f) (Chloroform-d, 75 MHz, 
298 K). 
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Abbildung 69: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-butoxypyridin (10a) (Aceton-d6, 300 MHz, 
298 K). 

-10010203040506070809010011012013014015016017018019020021020
f1 (ppm)

-50000

0

50000

100000

150000

200000

250000

300000

350000

400000

450000

500000

550000

600000

650000

700000
13

.9

19
.6

29
.8

 (
CD

3)
2C

O
31

.4

70
.0

11
4.

8

14
1.

5

16
8.

6

partiell

protoniertes

Aceton

partiell

protoniertes

Aceton

 

Abbildung 70: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-butoxypyridin (10a) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 71: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(2-methoxyethoxy)pyridin (10b) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 72: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(2-methoxyethoxy)pyridin (10b) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 73: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)pyridin (10c) 

(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 74: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)pyridin (10c) 
(Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 75: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin 
(10d) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 76: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(2-(2-(2-methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin 
(10d) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 77: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(hex-5-in-1-yloxy)pyridin (10e) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 78: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(hex-5-in-1-yloxy)pyridin (10e) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 79: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-((6-(triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin 
(10f) (Chloroform-d, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 80: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-((6-(triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin 
(10f) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 81: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(prop-2-in-1-yloxy)pyridin (10g) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 82: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-(prop-2-in-1-yloxy)pyridin (10g) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 83: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-((3-(triisopropylsilyl)prop-2-in-1-yl)oxy)pyridin 
(10h) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 84: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Dibrom-4-((3-(triisopropylsilyl)prop-2-in-1-yl)oxy)pyridin 
(10h) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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8.2 NMR-Spektren der N-Tosyl-geschützten Bisindolen 12 
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Abbildung 85: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-fluor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12a) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 86: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-fluor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12a) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 87: 1H-NMR-Spektrum von 3,5-Bis(1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12b) (Dimethylsulfoxid-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 88: 13C-NMR-Spektrum von 3,5-Bis(1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12b) (Aceton-d6 + CS2, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 89: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12c) (Aceton-d6 + CS2, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 90: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12c) (Aceton-d6 + CS2, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 91: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-methoxy-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12d) 
(Aceton-d6 + CS2, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 92: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-methoxy-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12d) 
(Aceton-d6 + CS2, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 93: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12e) (Aceton-d6, 
600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 94: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12e) (Aceton-d6, 
150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 95: 1H,1H-NOESY-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12e) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 96: 1H,1H-COSY-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12e) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 97: 1H,13C-HSQC-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12e) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 98: 1H,13C-HMBC-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin (12e) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 99: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12f) 
(Aceton-d6 + CS2, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 100: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12f) 
(Aceton-d6 + CS2, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 101: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-2,4-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12g) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 102: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-2,4-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12g) 
(Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 103: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyrimidin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12h) 
(Aceton-d6 + CS2 , 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 104: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyrimidin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12h) 
(Aceton-d6 + CS2 , 150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 105: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-Nitropyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12i) 
(Aceton-d6 + CS2, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 106: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-Nitropyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12i) 
(Aceton-d6 + CS2, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 107: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-4-amin (12j) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 108: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-4-amin (12j) 
(Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 109: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-4-ol (12k) 
(Aceton-d6, 600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 110: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-4-ol (12k) 
(Aceton-d6, 150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 111: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-Butoxypyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) 
(12l) (Aceton-d6, 600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 112: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-Butoxypyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) 
(12l) (Aceton-d6, 150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 113: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-Methoxyethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-
1H-indol) (12m) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 114: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-Methoxyethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-
1H-indol) (12m) (Aceton-d6, 150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 115: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-
chlor-1-tosyl-1H-indol) (12n) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 116: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-
chlor-1-tosyl-1H-indol) (12n) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 117: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12o) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 118: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12o) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 119: 1H-NMR-Spektrum von 1,3-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)benzol (12p) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 120: 13C-NMR-Spektrum von 1,3-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)benzol (12p) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 121: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-((3-(Triisopropylsilyl)prop-2-in-1-yl)oxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12q) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 122: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-((3-(Triisopropylsilyl)prop-2-in-1-yl)oxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (12q) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 123: 1H-NMR-Spektrum von 3,5-Di(1H-indol-3-yl)pyridin (13a) (Dimethylsulfoxid-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 124: 13C-NMR-Spektrum von 3,5-Di(1H-indol-3-yl)pyridin (13a) (Dimethylsulfoxid-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 125: 1H-NMR-Spektrum von 3,5-Bis(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin (13b) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 126: 13C-NMR-Spektrum von 3,5-Bis(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin (13b) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 



NMR-Spektren 

309 
 

-1.0-0.50.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.09.510.010.511.011.512.012.5
f1 (ppm)

-1000

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

9000

10000

11000

12000

2.
06

2.
05

2.
04

2.
02

1.
00

2.
00

2.
00

7.
03

7.
04

7.
05

7.
05

7.
06

7.
07

7.
49

7.
50

7.
50

7.
51

7.
64

7.
64

7.
65

7.
66

8.
02

8.
03

8.
20

8.
21

8.
21

8.
78

8.
78

11
.6

6
11

.6
6

11
.6

7

partiell

protoniertes

DMSO

H
2

O

 

Abbildung 127: 1H-NMR-Spektrum von 3,5-Bis(5-fluor-1H-indol-3-yl)pyridin (13c) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 128: 13C-NMR-Spektrum von 3,5-Bis(5-fluor-1H-indol-3-yl)pyridin (13c) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 129: 1H-NMR-Spektrum von 3,5-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13d) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 130: 13C-NMR-Spektrum von 3,5-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13d) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 131: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin (13e) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 132: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin (13e) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 133: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-fluor-1H-indol-3-yl)pyridin (13f) (Dimethylsulfoxid-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 134: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-fluor-1H-indol-3-yl)pyridin (13f) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 135: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 136: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 137: 1H,1H-NOESY-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 138: 1H,13C-HSQC-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 139: 1H,13C HMBC-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin (13g) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 140: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-2,4-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13h) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 141: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-2,4-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13h) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 142: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyrazin (13i) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 143: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyrazin (13i) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 144: 1H-NMR-Spektrum von 2,5-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyrazin (13j) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 145: 13C-NMR-Spektrum von 2,5-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyrazin (13j) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 146: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-((6-(Triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13k) (Dimethylsulfoxid-d6, 600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 147: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-((6-(Triisopropylsilyl)hex-5-in-1-yl)oxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13k) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 148: 1H-NMR-Spektrum von 5,5'-Dichlor-1H,1'H-3,3'-biindol (13l) (Dimethylsulfoxid-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 149: 13C-NMR-Spektrum von 5,5'-Dichlor-1H,1'H-3,3'-biindol (13l) (Dimethylsulfoxid-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 150: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13m) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 151: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13m) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 152: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyrimidin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13n) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 153: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyrimidin-2,5-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13n) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 154: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-4-amin (13o) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 155: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-4-amin (13o) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 156: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-Butoxypyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13p) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 157: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-Butoxypyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13p) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 158: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-Methoxyethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1H-indol) 
(13q) (Dimethylsulfoxid-d6, 600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 159: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-Methoxyethoxy)pyridin-2,6-diyl)bis(5-chlor-1H-
indol) (13q) (Dimethylsulfoxid-d6, 150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 160: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13r) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 161: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-(2-(2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy)ethoxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13r) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 162: 1H-NMR-Spektrum von 1,3-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)benzol (13s) (Aceton-d6, 
600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 163: 13C-NMR-Spektrum von 1,3-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)benzol (13s) (Aceton-d6, 
150 MHz, 298 K). 
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Abbildung 164: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-((3-(Triisopropylsilyl)prop-2-in-1-yl)oxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13t) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 165: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(4-((3-(Triisopropylsilyl)prop-2-in-1-yl)oxy)pyridin-2,6-
diyl)bis(5-chlor-1H-indol) (13t) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 166: 1H-NMR-Spektrum von 2,6-Di(1H-indol-3-yl)pyridin (13u) (Dimethylsulfoxid-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 167: 13C-NMR-Spektrum von 2,6-Di(1H-indol-3-yl)pyridin (13u) (Dimethylsulfoxid-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 168: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-3,5-diyl)bis(1H-indol-5-ol) (Scalaridin A) (14) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 169: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(Pyridin-3,5-diyl)bis(1H-indol-5-ol) (Scalaridin A) (14) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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8.4 NMR-Spektren der unsymmetrisch-substituierten (Bis)Indole 18 

-0.50.00.51.01.52.02.53.03.54.04.55.05.56.06.57.07.58.08.59.0
f1 (ppm)

-2000

0

2000

4000

6000

8000

10000

12000

14000

16000

18000

20000

22000

24000

26000

28000

30000

11
.9

9

3.
00

1.
00

1.
99

1.
02

2.
92

1.
00

1.
29

2.
31

2.
50

 D
M

SO
-d

6

7.
17

7.
18

7.
20

7.
21

7.
23

7.
24

7.
37

7.
39

7.
45

7.
46

7.
48

7.
49

7.
92

7.
93

7.
95

7.
96

7.
97

7.
98

8.
04

partiell

protoniertes

DMSOH

2

O

 

Abbildung 170: 1H-NMR-Spektrum von 5-Fluor-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1-
tosyl-1H-indol (15a) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 171: 13C-NMR-Spektrum von 5-Fluor-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1-
tosyl-1H-indol (15a) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 172: 1H-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1-
tosyl-1H-indol (15b) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 173: 13C-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-1-
tosyl-1H-indol (15b) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 174: 1H-NMR-Spektrum von 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-fluor-1-tosyl-1H-indol (16b) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 175: 13C-NMR-Spektrum von 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-fluor-1-tosyl-1H-indol (16b) 
(Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 176: 1H-NMR-Spektrum von 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-chlor-1-tosyl-1H-indol (16c) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 177: 13C-NMR-Spektrum von 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-chlor-1-tosyl-1H-indol (16c) 
(Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 178: 1H-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-methoxy-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1-
tosyl-1H-indol (17a) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 179: 13C-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-methoxy-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1-
tosyl-1H-indol (17a) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 180: 1H-NMR-Spektrum von 5-Chlor-1-tosyl-3-(6-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-
indol (17b) (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 181: 13C-NMR-Spektrum von 5-Chlor-1-tosyl-3-(6-(1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-
indol (17b) (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 182: 1H-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-fluor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1-tosyl-
1H-indol (17c) (Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 183: 13C-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-fluor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1-
tosyl-1H-indol (17c) (Aceton-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 184: 1H-NMR-Spektrum von 4-(6-(5-Chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-N,N-
dimethylanilin (17d) (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 185: 13C-NMR-Spektrum von 4-(6-(5-Chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-N,N-
dimethylanilin (17d) (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 186: 1H-NMR-Spektrum von 4-(6-(5-Chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)benzonitril 
(17e) (Aceton-d6 + CS2, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 187: 13C-NMR-Spektrum von 4-(6-(5-Chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)benzonitril 
(17e) (Aceton-d6 + CS2, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 188: 1H-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol 
(18a) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 189: 13C-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol 
(18a) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 190: 1H,1H-NOESY-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-
indol (18a) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 191: 1H,1H-COSY-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-
indol (18a) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 192: 1H,13C-HSQC-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-
indol (18a) (Dimethylsulfoxid-d6, 600 MHz, 298 K). 
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Abbildung 193: 1H,13C-HMBC-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-Methoxy-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-
indol (18a) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 194: 1H-NMR-Spektrum von 3-(6-(1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-5-chlor-1H-indol (18b) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 195: 13C-NMR-Spektrum von 3-(6-(1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-5-chlor-1H-indol (18b) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 196: 1H-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-fluor-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol (18c) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 

-100102030405060708090100110120130140150160170180190200210
f1 (ppm)

-1000

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

9000

10000

11000

12000

13000

14000

15000

16000

17000

18000

19000

A (d)
106.22

B (d)
109.89

C (d)
112.75

D (d)
157.69

E (d)
125.59

39
.5

 D
M

SO
-d

6

10
6.

1
10

6.
4

10
9.

7
11

0.
1

11
2.

7
11

2.
8

11
3.

3
11

5.
9

11
6.

0
11

6.
2

11
6.

3
12

0.
8

12
1.

6
12

4.
8

12
5.

5
12

5.
7

12
6.

4
12

7.
3

12
7.

6
13

3.
7

13
5.

5
13

6.
8

15
4.

1
15

4.
3

15
6.

2
15

9.
2

partiell

protoniertes

DMSO

 

Abbildung 197: 13C-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(6-(5-fluor-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-1H-indol 
(18c) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 198: 1H-NMR-Spektrum von 4-(6-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-N,N-dimethylanilin 
(18d) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 199: 13C-NMR-Spektrum von 4-(6-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)-N,N-dimethylanilin 
(18d) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 200: 1H-NMR-Spektrum von 4-(6-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)benzonitril (18e) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 201: 13C-NMR-Spektrum von 4-(6-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-2-yl)benzonitril (18e) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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8.5 NMR-Spektren der Fünfring-verbrückten Bisindole 20 und 21 
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Abbildung 202: 1H-NMR-Spektrum von 2,4-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)thiazol (20a) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 203: 13C-NMR-Spektrum von 2,4-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)thiazol (20a) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 204: 1H-NMR-Spektrum von 2,5-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)thiophen (20b) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 205: 13C-NMR-Spektrum von 2,5-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)thiophen (20b) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 206: 1H-NMR-Spektrum von 2,4-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiazol (21a) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 207: 13C-NMR-Spektrum von 2,4-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiazol (21a) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 208: 1H-NMR-Spektrum von 2,5-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiophen (21b) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 209: 13C-NMR-Spektrum von 2,5-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiophen (21b) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 210: 1H,1H-NOESY-Spektrum von 2,5-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiophen (21b) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 211: 1H,13C-HSQC-Spektrum von 2,5-Bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol-3-yl)thiophen (21b) 
(Aceton-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 212: 1H-NMR-Spektrum von 3,3'-(1H-Imidazol-2,4-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (21c) 
(Aceton-d6 + CS2, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 213: 13C-NMR-Spektrum von 3,3'-(1H-Imidazol-2,4-diyl)bis(5-chlor-1-tosyl-1H-indol) (21c) 
(Aceton-d6 + CS2, 75 MHz, 298 K). 



NMR-Spektren 

353 
 

 

8.6 NMR-Spektren der Meridianine und Analoga 23 
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Abbildung 214: 1H-NMR-Spektrum von 4-(5-Brom-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (Meridianin C) 
(23a) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 215: 13C-NMR-Spektrum von 4-(5-Brom-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (Meridianin C) 
(23a) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 216: 1H-NMR-Spektrum von 4-(5,6-Dibrom-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (Meridianin F) 
(23b) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 217: 13C-NMR-Spektrum von 4-(5,6-Dibrom-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (Meridianin F) 
(23b) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 218: 1H-NMR-Spektrum von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (23c) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 219: 13C-NMR-Spektrum von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (23c) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 220: 1H,1H-NOESY-Spektrum von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (23c) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 

0123456789101112
f2 (ppm)

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

f1
 (

pp
m

)

 

Abbildung 221: 1H,1H-COSY-Spektrum von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (23c) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 



NMR-Spektren 

357 
 

0123456789101112
f2 (ppm)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

f1
 (

pp
m

)

 

Abbildung 222: 1H,13C-HSQC-Spektrum von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (23c) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 223: 1H,13C-HMBC-Spektrum von 4-(5-Chlor-1H-indol-3-yl)pyrimidin-2-amin (23c) 
(Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 224: 1H-NMR-Spektrum von 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-chlor-1H-indol (23d) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 225: 13C-NMR-Spektrum von 3-(6-Brompyridin-2-yl)-5-chlor-1H-indol (23d) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 226: 1H-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(pyridin-2-yl)-1H-indol (23e) (Dimethylsulfoxid-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 227: 13C-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(pyridin-2-yl)-1H-indol (23e) (Dimethylsulfoxid-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 228: 1H-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(pyridin-2-yl)-1-tosyl-1H-indol (24) (Aceton-d6, 
300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 229: 13C-NMR-Spektrum von 5-Chlor-3-(pyridin-2-yl)-1-tosyl-1H-indol (24) (Aceton-d6, 
75 MHz, 298 K). 
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8.7 NMR-Spektren der Seitenketten-fuktionalisierten Bisindole 31 
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Abbildung 230: 1H-NMR-Spektrum von N-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-
((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamid (27a) (Dimethylsulfoxid-d6, 

300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 231: 13C-NMR-Spektrum von N-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-
((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamid (27a) (Dimethylsulfoxid-d6, 

75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 232: 1H-NMR-Spektrum von 2-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-3',6'-
bis(diethylamino)spiro[isoindolin-1,9'-xanthen]-3-on (27b) (Chloroform-d, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 233: 13C-NMR-Spektrum von 2-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-3',6'-
bis(diethylamino)spiro[isoindolin-1,9'-xanthen]-3-on (27b) (Chloroform-d, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 234: 1H-NMR-Spektrum von N-(6-(Diethylamino)-9-(2-(((2,5-dioxopyrrolidin-1-
yl)oxy)carbonyl)phenyl)-3H-xanthen-3-yliden)-N-ethylethanaminiumchlorid (30) (Chloroform-d, 

300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 235: 13C-NMR-Spektrum von N-(6-(Diethylamino)-9-(2-(((2,5-dioxopyrrolidin-1-
yl)oxy)carbonyl)phenyl)-3H-xanthen-3-yliden)-N-ethylethanaminiumchlorid (30) (Chloroform-d, 

75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 236: 1H-NMR-Spektrum von N-(2-(2-(2-(2-(4-(((2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-4-
yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-(2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-

d]imidazol-4-yl)pentanamid (31a) (Dimethylsulfoxid-d6, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 237: 13C-NMR-Spektrum von N-(2-(2-(2-(2-(4-(((2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-4-
yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-(2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-

d]imidazol-4-yl)pentanamid (31a) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 298 K). 
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Abbildung 238: 1H-NMR-Spektrum von N-(9-(2-((2-(2-(2-(2-(4-(((2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-yl)pyridin-
4-yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)carbamoyl)phenyl)-6-(diethylamino)-

3H-xanthen-3-yliden)-N-ethylethanaminiumchlorid (31b) (Dichlormethan-d2, 300 MHz, 298 K). 
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Abbildung 239: 13C-NMR-Spektrum von N-(9-(2-((2-(2-(2-(2-(4-(((2,6-Bis(5-chlor-1H-indol-3-
yl)pyridin-4-yl)oxy)methyl)-1H-1,2,3-triazol-1-yl)ethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)carbamoyl)phenyl)-6-

(diethylamino)-3H-xanthen-3-yliden)-N-ethylethanaminiumchlorid (31b) (Dimethylsulfoxid-d6, 75 MHz, 
298 K).
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