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1 Einleitung

1 Einleitung

Im theoretis
hen Teil wird ein kurzer Überbli
k über die vers
hiedenen Mögli
hkeiten ge-

geben, Organometallverbindungen in der Medizin einzusetzen. Hierzu wird zunä
hst auf

natürli
he Verbindungen eingegangen. Dana
h werden vers
hiedene Berei
he erläutert, in

denen neue Verbindungen dieser Klasse genutzt werden können. In den na
hfolgenden

Kapiteln werden inerte Komplexverbindungen mit vers
hiedenen Koordinationssphären

näher betra
htet. Dana
h wird die Funktion von Proteinkinasen und Proteinkinaseinhi-

bitoren erläutert und es werden erste Inhibitoren auf organis
her und organometallis
her

Basis vorgestellt.

1.1 Übergangsmetallkomplexe in der Medizin

Übergangsmetallkomplexe bieten dur
h die vers
hiedenen Eigens
haften des jeweiligen

Metalls eine Vielzahl an Mögli
hkeiten, unters
hiedli
he Funktionen zu erfüllen.

[3℄

In der

Natur werden diese Eigens
haften genutzt, um Strukturen mit spezialisierten Funktio-

nalitäten zu realisieren. Bekannte Beispiele sind Vitamin B

12

(Abb. 1, links), für dessen

Strukturaufklärung Dorothy Hodgkin 1964 den Nobelpreis in Chemie erhielt,

[4℄

und

der Eisenkomplex in der Hämgruppe des Hämoglobins, für dessen vollständige Struk-

Abb. 1: Links: Die Struktur von Vitamin B12 als Modell mittels Pymol dargestellt (PDB: 1N2Z).

[1℄

Re
hts: Der Eisenkomplex in der Hämgruppe des Myoglobins (PDB: 1MBN).

[2℄

1



1.1 Übergangsmetallkomplexe in der Medizin 1 Einleitung

turaufklärungMax Perutz und John Kendrew 1962 den Nobelpreis in Chemie entge-

gen nehmen durften.

[5�9℄

Beide Metallkomplexverbindungen erfüllen für den mens
hli
hen

Körper wi
htige Funktionen, wie zum Beispiel den Transport von Sauersto� im Falle des

Hämoglobins oder die Blutbildung und Zellteilung im Falle von Vitamin B

12

. Diese spezi-

�s
hen Eigens
haften können nur s
hwer dur
h organis
he Substanzen realisiert werden.

Aus diesem Grund treten sol
he Strukturmotive häu�ger auf und sind unter anderem im

Myoglobin vorhanden (Abb. 1, re
hts), wel
hes für den intramuskulären Sauersto�trans-

port zuständig ist.

[10℄

Das Potential dieser 
hemis
hen Verbindungen und deren speziellen

Eigens
haften wie zum Beispiel eine strukturelle Vielfalt oder ein anderes Oxidationspo-

tential liegen daher auf der Hand. Die exakte Analyse der Eigens
haften und die daraus

folgenden mögli
hen Anwendungen als Arzneisto�e sind die nä
hsten S
hritte, um die

Vielfalt dieser Verbindungen zu nutzen. Um einen besseren Einbli
k in die bereits in der

Medizin vorhandenen Verbindungen zu gewinnen, werden im Folgenden Metallkomplex-

verbindungen näher betra
htet.

Ein bekanntes Arzneimittel ist Nitroprussid 1, im Handel au
h Nitropress genannt, wel-


hes ein bekannter Blutdru
ksenker ist (Abb. 2).

[11, 12℄

Der wasserlösli
he Eisen(II)-Kom-

plex dissoziiert na
h Applikation dur
h Umwandlung des dreiwertigen Eisens im Hämoglo-

bin zum zweiwertigen Eisenkomplex Methämoglobin, wobei Sti
ksto�monoxid und Cyanid

freigesetzt werden. Während Cyanid ans
hlieÿend über vers
hiedene Wege abgebaut wird,

aktiviert Sti
ksto�monoxid Guanylyl
y
lasen, wel
he 
y
lis
hes Guanosin-Monophosphat

(
GMP) produzieren. Dies aktiviert im nä
hsten S
hritt Proteinkinasen, wel
he dur
h Ak-

tivieren von Phosphatasen Untereinheiten von Myosin, sogenannte myosin light 
hains,

inaktivieren.

[11, 13℄

Die Inaktivierung verhindert die Kontraktion der Muskeln und führt

zu einer Erweiterung von Gefäÿen im Gewebe. Die Anwendung erfolgt häu�g in der

Intensivmedizin.

[14℄

Eine der ersten Verbindungen, die als Krebsmedikament Wirkung

zeigte, war Cisplatin 2 (Abb. 2).

[15℄

Sobald Cisplatin in die Zellen gelangt, �ndet auf-

grund der niedrigen Konzentration an Chloridionen in der Zelle ein Ligandenaustaus
h

der Chloridliganden gegen Wasser statt.

[16℄

Die entstandene Spezies ist sehr reaktiv und

bindet bevorzugt an Guanin und Adenin, wodur
h hauptsä
hli
h 1,2-intrastrand Quer-

Fe
N N

N
N

N

N
O

2-

2 Na+ 2 H2O.

1 (Nitropress)

Pt
NH3

Cl NH3

Cl

2 (Platinol) 3 (Ridaura)

O
O

O

O

O

O

O

OO
S

Au P

Abb. 2: Verbindung 1 (Nitropress), 2 (Platinol) und 3 (Ridaura) als prominente Metallkomplexe, die

bereits als Arzneisto�e eingesetzt werden.
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1 Einleitung

vernetzungen der DNA gebildet werden.

[17℄

Diese Vernetzungen führen unter anderem

dazu, dass die DNA gekni
kt vorliegt und die Information zur weiteren Zellteilung ni
ht

mehr ablesbar ist. Falls die Zelle es ni
ht s
ha�t, den Fehler dur
h Reperaturme
hanismen

zu revidieren, setzt der kontrollierte Zelltod, die Apoptose ein.

[18℄

Dur
h diesen Me
ha-

nismus ist es mögli
h, Krebszellen in Apoptose zu versetzen. Selbst Goldverbindungen

können als Arzneisto�e genutzt werden. Aurano�n 3, im Handel au
h als Ridaura be-

kannt (Abb. 2), ist eine sol
he Übergangsmetallkomplexverbindung und wird oft gegen

rheumatoide Arthritis eingesetzt.

[19, 20℄

Obwohl bekannt ist, dass Arzneisto�e basierend

auf Gold als Übergangsmetall einige Proteasen inhibieren,

[21, 22℄

ist der genaue Wirkme-


hanismus dieser Substanz bisher ni
ht bekannt.

Die aufgeführten Arzneisto�e sind selbst alle bereits im Handel erhältli
h und werden

in der Klinik genutzt. Darüber hinaus existieren weitere erfolgverspre
hende Übergangs-

metallkomplexe, auf dessen Design zukünftig aufgebaut werden könnte.

Die Übergangsmetallkomplexverbindung 4 (NAMI-A) (Abb. 3) besitzt eine oktaedris
he

Koordinationssphäre. Dur
h die Nutzung eines Rutheniumzentrums sollten ähnli
he Ef-

fekte wie bei Cisplatin errei
ht werden. Eine Koordination an Nukleinbasen könnte eine

Konformationsänderung der DNA zur Folge haben, wodur
h das Zellwa
hstum von Tu-

morzellen reduziert wird.

[23℄

Neuere Studien zeigen jedo
h, dass eine Parallele zu Cisplatin

mit hoher Wahrs
heinli
hkeit auszus
hlieÿen ist, da eine Bindung an DNA im Gegensatz

zu Cisplatin reduziert ist.

[24℄

Weitere Studien weisen allerdings darauf hin, dass NAMI-A

eine gute Selektivität gegenüber metastasierenden Krebszellen besitzt und somit dur
haus

Potential als Arzneisto� gegen Krebszellen hätte. Jedo
h ist die exakte Art der Wirkung

bis jetzt no
h immer unbekannt.

[25, 26℄

Verbindung 5 (KP1019) ist wie NAMI-A eine oktaedris
he Übergangsmetallkomplexver-

bindung basierend auf Rutheniumbasis (Abb. 3). Analog zu NAMI-A besitzt die Komplex-

verbindung vier einzähnige Chloridliganden. Zwei Indazolfragmente dienen als einzähnige

Liganden und koordinieren ans Metallzentrum, während ein weiteres Indazolmolekül pro-

-

Ru
Cl

Cl Cl

Cl

4 (NAMI-A) 6 (RAPTA-C)

N
H+

H
NN

HN

S
O

-

Ru
Cl

Cl Cl

Cl

5 (KP1019)

N

N

H+

N
HN

NH

HN

Ru
Cl PCl

N

N
N

Abb. 3: Die Übergangsmetallkomplexe 4 (NAMI-A), 5 (KP1019) und 6 (RAPTA-C) bzw. deren Derivate

könnten potentielle zukünftige Arzneisto�kandidaten sein.
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1.1 Übergangsmetallkomplexe in der Medizin 1 Einleitung

toniert als Gegenion zum einfa
h negativ geladenen Komplex vorliegt. Diese Verbindung

zeigte zytotoxis
he Wirkung in vers
hiedenen Krebszellinien und Wirkung auf 
al
iumab-

hängige ATPasen.

[27, 28℄

Der exakte Wirkme
hanismus ist jedo
h au
h hier ni
ht bekannt.

Die dritte Verbindung 6, wel
he hier aus der Gruppe der vers
hiedenen RAPTA-Derivate

[29℄

kurz bes
hrieben werden soll, ist RAPTA-C (Abb. 3). Die Verbindung ist eine Halbsand-

wi
hverbindung und besitzt neben drei einzähnigen Liganden ein η6-gebundenes p-Cymol.

Dieser Komplex hat ni
ht DNA selbst als Ziel, sondern bildet mit Proteinen wie zum Bei-

spiel der Thioredoxinreduktase oder Cathepsin B Addukte.

[29�32℄

Darüber hinaus s
heinen

die steris
hen und hydrophoben E�ekte des p-Cymols zur Selektivität dieser Verbindung

beizutragen.

[33℄

Die Verbindungen dieser Klasse sind insofern interessant, da unter Ver-

abrei
hung von RAPTA-C in CBA-Mäusen die Anzahl und das Gewi
ht der Metastasen

im Mammakarzinom (MCa) reduziert werden konnten.

[29℄

Diese drei Verbindungen legen

nahe, dass die Verbindungsklasse eine Mögli
hkeit bietet, Metastasen gezielt zu therapie-

ren.

Metallkomplexe sind ni
ht nur als Arzneisto�e wirksam einsetzbar, sondern können au
h

in bildgebenden Verfahren zur Visualisierung genutzt werden. Hierzu zählen zum Beispiel

die bekannten

99m

T
- und Gd-Komplexverbindungen 7 und 8 (Abb. 4). Der oktaedris
he

Metallkomplex Hexakis(2-methoxyisobutylisonitril)te
hnetium-99m 7 au
h als Cardiolite

bekannt, wird häu�g in bildgebenden Verfahren zur Visualisierung des Herzens, der Leber,

der Nieren und malignen Tumoren genutzt.

[34℄

Diese Verbindung emittiert Gammastrah-

len und kann somit dur
h Einzelphotonen-Emissions
omputertomographie ein dreidimen-

sionales Bild der jeweiligen Organe erzeugen.

[35, 36℄

Gadoliniumverbindungen, wie zum

Beispiel Verbindung 8 (MS-325), können mit entspre
henden Chelatliganden als Kon-

trastmittel in der Magnetresonanztomographie eingesetzt werden.

[37℄

Der Kontrast in der

Aufnahme wird dur
h die unters
hiedli
hen Kernspinrelaxationszeiten in den einzelnen

Gewebearten hervorgerufen.

[38, 39℄

+

Tc

7 (Cardiolite) 8 (MS-325)

N

N

N
N

N
N

O

O

O

O

O

O N
N

O
O

O
O

O
O

N

O
O

O

O

P
O

O
O-

Gd

H2O

Abb. 4: Die Metallkomplexverbindungen 7 (Cardiolite) und 8 (MS-325) können zur Visualisierung in

bildgebenden Verfahren eingesetzt werden.
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1 Einleitung

1.2 Strukturelle Vielfalt und Komplexität

Wie bereits im vorherigen Kapitel erwähnt, werden Metallkomplexe bereits als Arznei-

sto�e genutzt oder in körpereigenen Signalwegen eingesetzt. Das Spektrum rei
ht von

Verbindungen natürli
hen Ursprungs bis hin zu synthestis
hen Diagnostika oder Arznei-

sto�en, die heutzutage in groÿem Maÿstab eingesetzt werden. Hierbei werden vers
hie-

dene Eigens
haften dieser Verbindungen genutzt. Um das Gebiet einzugrenzen, wird si
h

im Folgenden auf die strukturelle Eigens
haft der Metallkomplexe fokussiert, wobei die

Komplexe hierfür mögli
hst inert sein sollten. Inerte Metallkomplexe haben den Vorteil,

dass die spezielle Struktur der Metallkomplexe für Inhibitoren genutzt werden kann. Die

bisher erfolgrei
h dargestellten Strukturen lassen si
h in drei Strukturklassen aufteilen.

Jede Klasse ist einzigartig und erö�net die Mögli
hkeit unters
hiedli
he dreidimensionale

Räume auszufüllen. Die drei Klassen können anhand der Strukturmerkmale eingeordnet

werden. Im Folgenden wird zunä
hst die Klasse der Sandwi
h- und Halbsandwi
hkomple-

xe betra
htet, darauf folgend die Klasse der quadratis
h-planaren Enzyminhibitoren und

zuletzt die anspru
hsvolle Klasse der oktaedris
hen Metallkomplexverbindungen.

Als klassis
her Sandwi
hkomplex wird häu�g ein Ferro
enbaustein in organis
he Molekül-

gerüste integriert.

[40�50℄

Ferro
en ist gegenüber Wasser und Luft stabil und unbedenkli
h

in Bezug auf dessen Metabolisierung.

[47, 51�53℄

Dies sind ideale Voraussetzungen zur Dar-

stellung von Inhibitoren. Die beiden in Abb. 5 gezeigten Verbindungen wurden als Enzy-

minhibitoren eingesetzt. Der Metallkomplex 9 oder au
h JAHA (Jay Amin hydroxami


a
id) genannt besitzt ein Ferro
enfragment und eine Hydroxamsäureeinheit. Die Hydro-

xamsäurefunktion bindet tief in der Enzymtas
he der Histon-Dea
etylasen an ein sonst

katalytis
h aktives Zinkion.

[50℄

Es wurde ein IC

50

-Wert von 90 pM gegenüber HDAC6

(Hystondea
atylase 6) festgestellt.

[43℄

Neuere Studien zeigen, dass JAHA darüber hinaus

einen zytotoxis
hen E�ekt auf die Brustkrebslinie MDA-MB231 hat, der dur
h zusätz-

li
he Eigens
haften dieser Verbindung hervorgerufen wird.

[54℄

Dur
h Cli
k-Chemie ist es

mögli
h die Bibliothek dieser Inhibitoren zu vergröÿern.

[44℄

Salmon et al. gelang es dur
h

dieses Konzept Ruhteno
en- und Ferro
enverbindungen wie zum Beispiel 10a und 10b

darzustellen (Abb. 5), die als Carboanhydraseinhibitoren fungieren. Es wurden von den

entspre
henden Verbindungen in der Enzymtas
he des jeweiligen Proteins Kristallstruk-

N
H

O H
N

O
OH

N
NN

S
O

NH2
O

10a (M = Ru)
10b (M = Fe)

9 (JAHA)

M
Fe

Abb. 5: Die Sandwi
hkomplexe 9, 10a und 10b.
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1.2 Strukturelle Vielfalt und Komplexität 1 Einleitung

N
N

N
H2N

Ru
C

O

O

O

O

O

N
H

O
OH

CO2H

OH

O

NH

S
NH2O

13a (M = Re)

13b (M = 99mTc)
1211

Cr

COOC

CO M
COOC CO O

Abb. 6: Die Halbsandwi
hkomplexe 11, 12 und 13a bzw. 13b als T


99m

-Derivat.

turen erhalten.

[47℄

Aus den entspre
henden Kristallstrukturen ist erkenntli
h, dass die

Ferro
en- bzw. Rutheno
eneinheit räumli
h Strukturen ausfüllt, die sonst dur
h organi-

s
he Strukturen ni
ht zugängli
h wären.

In der Literatur sind darüber hinaus stabile Halbsandwi
hkomplexe, die dur
h das spe-

zielle Strukturfragment des Metallzentrums als Inhibitoren dienen, bekannt.

[50, 55�63℄

Ex-

emplaris
h sind in Abb. 6 drei Metallkomplexe dieser Struktur gezeigt. Komplex 11 ist

ein Rutheniumhalbsandwi
hkomplex, der ho
hselektiv die 8-oxo-dGTPase (human repair

enzyme 7,8-dihydro-8-oxoguanosine triphosphatase) im nanomolaren Berei
h inhibiert.

[63℄

Interessant ist au
h die Verbindung 12 von Patra et al., die von der Struktur des Platen-

simy
in abgeleitet wurde und das bakterielle Enzym FabF inhibiert.

[55℄

Die dur
hgeführten

Do
kingstudien zeigen die hohe Relevanz des Metallgerüsts, wel
hes dur
h die drei ein-

zähnige Kohlensto�monoxidliganden mit Aminosäuren im Enzym interagieren kann. Die

Halbsandwi
hverbindung 13a von Can et al. inhibiert selektiv hCA IX (humane Car-

boanhydrase IX).

[57℄

Dur
h eine entspre
hende Kristallstruktur konnte die exakte Lage

des Metallkomplexes in der Enzymtas
he aufgeklärt werden. Da die Syntheseroute zu der

entspre
henden T
-Verbindung analog verläuft, kann s
hnell das entspre
hende

99m

T
-

Analog 13b dargestellt werden. Hierdur
h erö�net si
h die Mögli
hkeit, diese Verbindung

ni
ht nur als Inhibitor sondern au
h zur Lösung diagnostis
her Fragestellungen als

99m

T
-

Derivat nutzen zu können.

Stabile quadratis
h-planare Komplexe, die als Inhibitoren dienen, sind in der Literatur

ni
ht weit verbreitet.

[64�67℄

Denno
h bieten diese Metallkomplexverbindungen aufgrund

der quadratis
h-planaren Kon�guration interessante neue Eigens
haften. Es konnte bereits

gezeigt werden, dass entspre
hende Komplexe dur
h die Nutzung aromatis
her Liganden

stabilisiert und als Inhibitoren genutzt werden können. Sun et al. konnten dur
h die Stabi-

lisierung von Au(III) als Metallzentrum dur
h ein Porphyringerüst stabile Goldkomplexe

erhalten.

[64℄

Die Autoren konnten feststellen, dass Verbindung 14 (Abb. 7) zytotoxis
h

gegenüber NPC Zellinien wirkt und in in vitro Assays die Enzymtas
he der Thioredo-

xin Reduktase (TrxR) inhibiert. Ein weiteres Beispiel ist die Pt(II)-Verbindung 15 von

Wang et al., die als kompetitiver Inhibitior der Topoisomerase Typ II dienen könnte.

[67℄

6



1 Einleitung

N

N N

N

Ph

Ph

Ph

PhAu

+ Cl-

N

N

NPt

+ CF3SO3
-

NN

N

N
Cl

NH214

15

Abb. 7: Die beiden quadratis
h-planaren Metallkomplexe 14 und 15.

Ein entspre
hender TopoII-ATPase Assay zeigt eine nanomolare Inhibition und entspre-


hendes Mole
ular Modelling zeigt die Bindung des Komplexes 15 in der aktiven Tas
he

der Topoisomerase.

Oktaedris
he Metallkomplexverbindungen stellen eine der vielfältigsten Verbindungen

dar. Im Gegensatz zu Sandwi
h- und Halbsandwi
hverbindungen sowie quadratis
h-pla-

naren Komplexen können bis zu se
hs unters
hiedli
he Liganden einzeln variiert werden.

[68℄

Dies ermögli
ht eine hohe Anzahl vers
hiedener Strukturen, ist allerdings zuglei
h auf-

grund fehlender Syntheserouten zur Darstellung einzelner Stereoisomere synthetis
h an-

spru
hsvoll. Denno
h konnten bereits mehrere Inhibitoren auf Basis von oktaedris
hen Me-

tallkomplexverbindungen dargestellt werden.

[69�77℄

Cy
lometallierte Ir(III)- und Rh(III)-

Komplexverbindungen wurden von Leung et al. genutzt, um den Tumornekrosefaktor-α

(TNF-α) zu inhibieren.

[73℄

Die Autoren konnten dur
h Mole
ular Modelling zeigen, dass

beide Enantiomere des Ir(III)-Komplexes 16 (Abb. 8) in der aktiven Tas
he von TNF-α

binden. Darüber hinaus erklären die Autoren die Inhibition dur
h hydrophobe We
hsel-

wirkungen zwis
hen Liganden und dem Protein. Dur
h die Substitution dieser Ligan-

den kann die We
hselwirkung gestört werden und zu einer geringeren A�nität gegenüber

Ir

N

N

N

N

16

Re
N
N N

NH

O

N
H

O O-

HN

NH2
+

H
N NO2

CO
COOC

17

4

+ PF6
- +

Abb. 8: Die oktaedris
hen Metallkomplexe 16 und 17.
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1.3 Proteinkinasen und deren Inhibition 1 Einleitung

TNF-α führen. Ein weiteres Beispiel ist der Re(I)-Komplex 17, wel
her dur
h die Struktur

des Metallzentrums und den N

ω
-nitro-L-argininliganden die Sti
ksto�monoxid-Synthase

inhibiert.

[69℄

Do
kingstudien konnten zeigen, dass ein längerer Linker zwis
hen der Ar-

ginineinheit und der am Metallkomplex koordinierenden Donoratome zu einer besseren

Inhibition führt.

[70℄

Laut den Autoren ermögli
ht dieser Linker eine erhöhte Flexibilität

des Liganden, wodur
h eine höhere Inhibition des Enzyms aufgrund einer passender aus-

gefüllten Enzymtas
he errei
ht werden kann. Wie bereits bei Halbsandwi
hverbindungen

auf Rheniumbasis kann au
h hier ein Austaus
h von Re(I) gegen

99m

T
(I) zu Verbindun-

gen führen, die zusätzli
h zur Inhibition als diagnostis
he Verbindungen genutzt werden

könnten.

1.3 Proteinkinasen und deren Inhibition

Proteinkinasen sind in Körperzellen für die Signalweiterleitung verantwortli
h und können

somit eine Vielzahl von Prozessen kontrollieren. Da es zahlrei
he unters
hiedli
he Signal-

wege im Körper gibt, ist die Varianz der Proteinkinasen entspre
hend ho
h und ma
ht

dadur
h 1.5-2.5% aller eukaryotis
hen Gene aus.

[78℄

Die Anzahl der bekannten Protein-

kinasen beläuft si
h zur Zeit auf 538.

[79℄

Proteinkinasen können anhand ihrer Struktur-

merkmale in vers
hiedene Gruppen eingeteilt werden, wobei die aus 250-300 Aminosäu-

ren bestehende katalytis
he Domäne der Proteinkinasen eine besondere Rolle spielt.

[80℄

Anhand von Unters
hieden in der Zusammensetzung dieser Domäne und weiteren 12

Subdomänen, die in über 95% bei 370 analysierten Sequenzen konserviert sind, kann

eine Klassi�zierung dur
hgeführt werden.

[81℄

Dies erfolgt, indem nun zunä
hst die einzel-

nen katalytis
hen Domänen miteinander vergli
hen und dana
h Rü
ks
hlüsse mit Hilfe

der biologis
hen Funktion und dur
h Ähnli
hkeiten mit anderen Eukaryoten ausgewer-

tet werden.

[78, 82℄

Es wird daher ni
ht nur die Struktur, sondern ebenso die Funktion der

Kinasen betra
htet.

[81℄

Die zunä
hst von Hanks et al. festgelegte Klassi�zierung auf fünf

Gruppen wurde später dur
h Arbeiten von Manning et al. dur
h vier weitere Gruppen

ergänzt, so dass heutzutage neun groÿe Gruppen (AGC, CAMK, CK1, CMGC, STE, TK,

TKL, RCG und eine Gruppe, die alle dur
h diese Gruppen ni
ht zugeordneten Kinasen

enthält) von Proteinkinasen bekannt sind.

[80�82℄

In der aktiven Tas
he der Proteinkinasen wird ATP zu ADP umgesetzt. Vers
hiede-

ne Aminosäuren binden den Triphosphatrest des ATP, sodass die Übertragung des γ-

Phosphates auf eine bena
hbarte Aminosäure statt�nden kann. In den meisten Fällen

wird ein Phosphatrest auf die Hydroxylfunktion der Aminosäuren Threonin, Serin oder

Tyrosin übertragen.

[79℄

N-Phosphorylierung ist zwar bekannt, wird aber an dieser Stelle

ni
ht weiter diskutiert.

[83℄

Bei der Übertragung des Phosphatrestes nutzen Proteinkina-

8



1 Einleitung

Abb. 9: Der Übergangszustand bei der Übertragung des γ-Phosphates auf die Hydroxylfunktion des Se-

rins einer Proteinkinase.

[85, 86℄

Diese Struktur konnte erhalten werden, indem Aluminiumtri�uo-

rid (grau-hellblau) verwendet wurde um den trigonal-planaren Übergangszustand na
hzubilden.

Magnesiumionen sind gelb abgebildet und deren Koordinationspartner zur besseren Übersi
ht

mittels dünner Bindungen dargestellt. Wasseratome wurden, falls diese ni
ht an Magnesiuma-

tome binden ausgeblendet (PDB: 1L3R).

sen Mg

2+

- bzw. Mn

2+

-Ionen, die diese Reaktion katalysieren, wobei letztere aufgrund

der niedrigen Konzentration im Körper eher zu verna
hlässigen sind.

[80, 84℄

In Abb. 9 ist

die mögli
he Koordination der Mg

2+

-Ionen zu erkennen die helfen, den trigonal-planaren

Übergangszustand zu stabilisieren und somit den Phosphatrest zu übertragen.

[79℄

Eine Fehlfunktion von Proteinkinasen kann s
hwerwiegende Folgen haben und zum Bei-

spiel das Wa
hstum von Tumorgewebe bes
hleunigen. Aus diesem Grund hat die Entwi
k-

lung neuer Proteinkinaseinhibitoren einen hohen Stellenwert. Da es dur
h den begrenzten

Umfang dieser Arbeit ni
ht mögli
h ist, alle bereits gefundenen Inhibitoren zu diskutieren,

soll im Folgenden auf zwei Inhibitoren als Beispiele näher eingegangen werden.

[87, 88℄

Ex-

emplaris
h werden ein Inhibitor des Typs I und ein Inhibitor des Typs II näher betra
htet.

Die beiden Typen unters
heiden si
h darin, dass das DFG-Motiv entweder aktiviert (Typ

I) oder inaktiviert (Typ II) ist.

[84℄

Beide Inhibitoren blo
kieren die ATP-Bindestelle der

Enzyme, wodur
h diese deaktiviert werden.

N

N

HN

O

O

O
O

18 (Erlotinib)

N

N

N
N

N N
H

N
H

O

19 (Imatinib)

Abb. 10: Die Verbindungen 18 (Erlotinib) und 19 (Imatinib) als Beispiele klassis
her Proteinkinasein-

hibitoren.
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1.3 Proteinkinasen und deren Inhibition 1 Einleitung

Ein klassis
her Inhibitor des Typs I ist Verbindung 18 (Erlotinib) (Abb. 10). Dieser po-

tente Inhibitor hemmt die Tyrosinkinase EGFR reversibel und selektiv.

[84, 89℄

Diese kon-

servierte, intrazelluläre Tyrosinkinase wird dur
h den Inhibitor blo
kiert und verhindert

somit die Dimerisierung und ans
hlieÿende Phosphorylierung zur Aktivierung weiterer

Prozesse. Ist dieser Signalweg ni
ht blo
kiert, können dur
h den EGFR vers
hiedene an-

dere Signalwege aktiviert werden. Hierzu gehört zum Beispiel die Aktivierung von PI3K,

PLCγ, GAP, Sos, Sh
, Grb2, Vav und N
k. Dur
h deren Aktivierung können wiederum

RAF, MAPK, PAK, Akt und PKC angeregt werden, die letztendli
h über mehrere S
hrit-

te Apoptose, Migration, Wa
hstum, Adhesion oder Di�erenzierung der Zellen hervorrufen

können.

[90℄

Die Vielzahl der genutzten Signalwege ma
ht es s
hwierig einzelne Funktionen

gezielt zu hemmen. Denno
h konnte festgestellt werden, dass EGFR in Tumorzellen häu-

�g dur
h eine hohe Konzentration des Liganden, wie zum Beispiel TGF-α, überaktiviert

ist und zum Teil darüber hinaus eine Überproduktion des Rezeptors in den Zellen präsent

ist.

[90�93℄

Eine Überproduktion des TGF-α ist zum Beispiel in Prostata- und Lungenkrebs

festgestellt worden.

[90, 93, 94℄

Die Überexpression von EGFR kann beipsielsweise zu Brust-

und Nierenkrebs sowie dem ni
ht-kleinzelligem Lungenkarzinom führen.

[90, 95, 96℄

Der Ein-

satz von Erlotinib und die Hemmung von EGFR konnten somit bei einer Teilgruppe von

Patienten, die am ni
ht-kleinzelligem Lungenkarzinom erkrankt waren, erfolgrei
h einge-

setzt werden.

[97, 98℄

Abb. 11: Links: Kristallstruktur von EGFR mit α-Heli
es (rot), β-Faltblättern (gelb) und dem Inhibitor

Erlotinib. Re
hts: Die Enzymtas
he von EGFR mit Erlotinib (PDB: 1M17).

[99℄

Ein Inhibitor des Typs II ist beispielsweise Imatinib.

[84℄

Imatinib hemmt die Abl-Tyrosinki-

nase und beein�usst somit die dur
h diese Kinase aktivierten Signalwege wie zum Bei-

spiel JAK/STAT oder PI3K-Akt.

[100℄

Die Abl-Tyrosinkinase selbst kann dur
h genetis
he

10



1 Einleitung

Veränderungen überaktiviert sein. Grund für die Überaktivierung ist das Philadelphia-

Chromosom, wel
hes dur
h eine Chromosomentranslokation der Chromosome 9 und 22

entsteht.

[101℄

Das Chromosom 22 ist dur
h die Translokation verkürzt und enthält ein

BCR-Abl-Gen, das in der Lage ist, statt der zu kontrollierenden Abl-Kinase eine unkon-

trollierte BCR-Abl-Kinase als Fusionsprotein zu produzieren.

[102℄

Die Tyrosinkinase ist

dur
h diese Modi�kation ständig aktiviert, wodur
h si
h die betro�enen Zellen unkontrol-

liert vermehren.

[103℄

Dies führt bei vielen Patienten zu dem Krankheitsbild der 
hronis
hen

myelois
hen Leukämie.

[101, 102℄

Dur
h den Einsatz von Imatinib kann die fehlgesteuerte Ty-

rosinkinase gehemmt werden.

Abb. 12: Links: Kristallstruktur der Abl-Tyrosinkinase mit α-Heli
es (rot), β-Faltblättern (gelb)

und dem Inhibitor Imatinib als organis
he Struktur. Re
hts: Die Enzymtas
he der Abl-

Tyrosinkinase mit Imatinib (PDB: 1IEP).

[104℄

Darüber hinaus existieren no
h Inhibitoren eines Mis
htyps, bei dem in der Region des

Adenins ähnli
h wie Typ I koordiniert wird, während allerdings der restli
he Teil des Inhi-

bitors We
hselwirkungen verglei
hbar der des Inhibitors des Typs II aufbaut.

[84℄

Auf diese

Klasse der Inhibitoren soll hier allerdings ni
ht weiter eingegangen werden.

Wie dur
h die beiden Beispiele hervorgehoben, sind fehlregulierte Proteinkinasen häu-

�g der Ursprung unkontrollierten Zellwa
hstums und daher beim Wa
hstumsprozess von

Tumorzellen involviert. Der Grund für diese Fehlregulationen ist ni
ht immer lei
ht zu er-

kennen und kann wie in diesen Beispielen auf ein fehlerhaftes Chromosom oder aber dur
h

andere Mutationen hervorgerufen werden. Meist sind Kinasen in einem komplexen Ge-

�e
ht von vers
hiedenen Signalwegen involviert, sodass die Rü
kführung einer bestimmten

Krebsart auf ledigli
h eine fehlregulierte Kinase ni
ht mögli
h ist.

11
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1.4 Pyrido
arbazolkomplexe als Proteinkinaseinhibitoren

Das Interesse, Signalwege im Körper zu beein�ussen oder zu blo
kieren, ist von erhebli
her

Bedeutung um Krankheiten zu bekämpfen. Proteinkinasen sind der S
hlüssel, um sol
he

Signalwege ein- und auss
halten zu können. Die Su
he na
h entspre
henden Proteinkinas-

einhibitoren, die diese Prozesse gezielt steuern können, ist daher von hoher Bedeutung.

Wird allein na
h dem Begri� �protein kinase inhibitor� in vers
hiedenen Patentdaten-

banken gesu
ht, so ist ein positiver Trend an Neuanmeldungen über die letzten Jahre zu

verzei
hnen (Abb. 13). Es liegt daher auf der Hand, dass dieses Themenfeld aus akademi-

s
her und au
h aus wirts
haftli
her Si
ht ho
hinteressant ist.

Abb. 13: Anzahl der Neuanmeldungen als Verö�entli
hungen am Deuts
hen Patent- und Markenamt

(DPMA) bzw. Europäis
hem Patentamt (European Patent O�
e) in den Jahren 1985 bis

2015 ermittelt dur
h den Su
hbegri� �protein kinase inhibitor�.

Die Entwi
klung neuer Proteinkinaseinhibitoren birgt viele Herausforderungen. Eine der

gröÿten S
hwierigkeiten hinsi
htli
h der Entwi
klung neuer Arzneisto�kandidaten ist die

groÿe Ähnli
hkeit der Enzymtas
he bei Proteinkinasen. Da die meisten Kinasen ATP

nutzen, ist ein Groÿteil der zu inhibierenden Enzymtas
he zu ATP komplementär. Bei

dem Design neuer Arzneisto�kandidaten muss si
h nun an dieser geometris
hen Struktur

orientiert werden um einen passenden Wirksto� zu erhalten. Darüber hinaus sollte eine

mögli
hst individuelle Anpassung an die jeweilige Enzymtas
he angestrebt werden um

eine Proteinkinase selektiv zu hemmen.

Häu�g werden ledigli
h organis
he Moleküle genutzt, um Arzneisto�kandidaten darzustel-

len. Problematis
h ist hierbei, dass die geometris
hen Mögli
hkeiten dieser Molekülbaustei-

ne aufgrund der begrenzten Hybridisierungsmögli
hkeiten einges
hränkt sind. Gerade bei

einem komplexen Problem, wie der Entwi
klung neuer Proteinkinaseinhibitoren ist es von

12



1 Einleitung

N

NO O

Ru

S S

S

NCS

H

Ru
C

O

N
NH

O

20 21

Abb. 14: Die Strukuren des Pim-1 Inhibitors 20 und PAK-1 Inhibitors 21.

[62, 76℄

Vorteil, metallorganis
he Verbindungen zu nutzen. Dur
h dieses Konzept konnten bereits

erfolgrei
h mehrere Proteinkinaseinhibitoren wie zum Beispiel Pim-1 Inhibitor 20

[62℄

und

PAK-1 Inhibitor 21

[76℄

entwi
kelt werden (Abb. 14). Ein System, wel
hes einen unver-

änderbaren Teil enthält, der ähnli
h zum ATP in jede Proteinkinasetas
he passt und

zusätzli
h einen variablen Teil, der für die Selektivität bezügli
h einer Proteinkinase ver-

antwortli
h ist, bietet für diese Problemstellung eine Lösung. Dieses System, bei dem die

jeweiligen Funktionen wie Bausteine ausgewählt werden können, stellen die Pyrido
arba-

zolkomplexverbindungen dar (Abb. 15). Hierbei wird ein Pyrido
arbazolbaustein genutzt,

bei dem das Maleimidfragment ni
ht und das restli
he Gerüst des Pyrido
arbazols nur

lei
ht dur
h Substitutionen variiert werden. Das Fragment kann nun an eine Metallkom-

plexverbindung koordiniert werden, um zum Beispiel eine oktaedris
he Koordinationss-

phäre zu erhalten. Die restli
hen Koordinationsstellen am Metallzentrum können �exibel

an die Proteinkinasetas
he angepasst werden und ermögli
hen eine Erhöhung der Selek-

tivität bezügli
h einer bestimmten Proteinkinase. Somit bestehen diese Inhibitoren aus

einer Grundstruktur, die für A�nität sorgt, und �exiblen Elementen, die die Selektivität

beein�ussen. Da bereits erfolgrei
h eine Auswahl an vers
hiedenen Proteinkinaseinhibi-

toren wie zum Beispiel 22, 23 und 24 (Abb. 15) entwi
kelt wurde, entspri
ht dieses

H

HO

O

OO N

N N

Ru

Cl

C N

N

NH2
N N

N OO

F

Ru

O

NS
SS

C S

H

Cl

NH2

N

C Ru

NN

O ON
H

O

H2N

O

22 (GSK3α Inhibitor) 23 (PAK1 Inhibitor) 24 (DAPK1 Inhibitor)

Abb. 15: Einige bereits erfolgrei
h dargestelle Proteinkinaseinhibitoren auf Übergangsmetallkomplex-

basis. Das Pyrido
arbazolfragment ist rot markiert. 22 ist ein GSK3α, 23 ein PAK1 und 24

ein DAPK1 Inhibitor.

[77℄
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Konzept einer Grundlage für weitere Arbeiten zu ho
hselektiven Inhibitoren. Eine dur
h

diese Verbindungen gezielte und selektive Inhibierung einer bisher ni
ht zu adressierenden

Proteinkinase könnte für viele Patienten neue Therapiemögli
hkeiten erö�nen.

Dur
h die Arbeiten von S. Mollin, L. Feng, und S. Die
kmann konnten bereits er-

folgrei
h Metallkomplexe dargestellt werden, die zum Teil Stereoselektivitäten aufweisen.

S. Die
kmann entwi
kelte Rhodium(III)-komplexverbindungen dur
h eine Syntheses-

tragie, in der ein Vorläuferkomplex auf Rhodiumbasis unter Verwendung von Tetrahydro-

thiophen als Ligand genutzt wurde. Entspre
hende Rh(III)-komplexe konnten dur
h die

Umsetzung dieses Vorläufers mit Liganden, wie dem 1,4,7-Trithia
y
lononan errei
ht wer-

den. Ein entspre
hender Rhodium(III)pyrido
arbazolkomplex konnte in einer Ausbeute

von 39% erhalten werden und inhibiert Pim-1 mit einem IC-

50

-Wert von 0.16 nm.

Arbeiten von S. Mollin zeigten, dass dur
h Synthesestrategien zu Ru(II)-Pyrido
arbazol-

komplexen mit dreizähnigen Liganden ein einziges Diastereomer gebildet werden kann.

Dur
h Synthesestrategien zu Ru(II)-Pyrido
arbazolkomplexen mit vierzähnigen Liganden

konnten zwei Diastereomere erhalten werden. Die Darstellung von Rh(III)-Pyrido
arbazol-

komplexverbindungen mit tridentaten Liganden führten zu ledigli
h zwei Diastereomeren.

Dur
h Nutzung eines Prolingerüstes in einem dreizähnigen Liganden konnten entspre
hen-

de Rh(III)-Komplexe mit Phenyl
hinolin als Pharmakophorliganden als einzelne Diaste-

reomere in Ausbeuten von 25-33% erhalten werden.

[75℄

Dur
h die Darstellung zweier Dia-

stereomere konnten PKCα-Inhibitoren mit einem IC

50

-Wert von bis zu 29µm erhalten

werden.

Arbeiten von L. Feng zeigten, dass bei der Verwendung zweizähniger Liganden in der

Synthese von Ru(II)-Pyrido
arbazolkomplexen vier Diastereomere entstehen. Dur
h Ver-

wendung bestimmter Liganden, die als S
hi�basen koordinieren ist es mögli
h die An-

zahl der Stereoisomere zu reduzieren. Bezügli
h der Anzahl der Stereoisomere verweist

L. Feng auf Bere
hnungen, die na
hweisen dass einzelne Stereoisomere aus der Anzahl

aller mögli
hen Stereoisomere in der Bildung bena
hteiligt werden, allerdings tri�t die

Begründung nur auf einen Teil der Stereoisomere zu. Die E�ekte, die die Bildung einzel-

ner Stereoisomere begünstigen, konnten von L. Feng zu dem Zeitpunkt ni
ht vollständig

aufgeklärt werden. Ein klassis
hes Beispiel für einen Komplex mit bidentatem Liganden

ist der PAK1 Inhibitor 23, der PAK1 mit einem IC

50

-Wert von 23 nm inhibiert (Abb. 15).

Ru(II)-Pyrido
arbazole mit dreizähnigen Ligand konnten zwar dargestellt werden, aller-

dings wurden au
h hier teilweise drei Diastereomere gebildet, die nur s
hwer oder zum Teil

ni
ht voneinander getrennt werden konnten. Dur
h dreizähnige pyridinbasierte Liganden

konnte die Anzahl der Diastereomere auf zwei gesenkt werden, die in einem Verhältnis

von 1:1 standen.

Die vers
hiedenen Syntheserouten mit unters
hiedli
her Anzahl an gebildeten Stereoiso-

14



1 Einleitung

meren, zeigt dass die Kontrolle der Stereo
hemie bei Metallkomplexverbindunden eine

Herausforderung bleibt. Die Aufklärung der E�ekte, die zur Bildung der Stereo
hemie

beitragen und die Mögli
hkeiten diese zu beein�ussen ist von hoher Bedeutung und kann

den Zugang zu neuen Inhibitorstrukturen erö�nen.
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2 Aufgabenstellung und Einordnung der Arbeit

2 Aufgabenstellung und Einordnung der Arbeit

Wie im theoretis
hen Teil bes
hrieben sind Übergangsmetallproteinkinaseinhibitoren be-

reits in der Literatur bekannt. Im Rahmen dieser Arbeit sollte ein neuer Inhibitor darge-

stellt werden, bei dem die bereits in der Einleitung dargestellten Probleme mit Hilfe einer

neuen Verbindungsklasse gelöst werden. Um dieses Ziel zu errei
hen wurden drei S
hritte

mit entspre
henden in Abb. 16 zu erkennenden Zwis
hens
hritten de�niert.

Abb. 16: Zeitplan für die Arbeit.

Zunä
hst musste eine geeignete Verbindungsklasse gefunden werden (1.0 bis 1.3, Abb. 16).

Im zweiten S
hritt wurde ein mögli
hes Zielenzym gesu
ht, dass inhibiert werden sollte

(2.0 und 2.1, Abb. 16). Zuletzt sollte die A�nität der ausgewählten Verbindung bezüg-

li
h dieses Enzyms verbessert werden (3.0, Abb. 16). Der erste S
hritt kann in die vier

Unterpunkte 1.0 bis 1.3 gegliedert werden. 1.0 bis 1.3 umfassen die Entwi
klung einer

neuen Verbindungsklasse, die das Einfügen eines Stereozentrums ermögli
ht, ohne dass

der Pharmakophorligand verändert werden muss.

In den S
hritten 2.0 und 2.1 musste eine Substanzbibliothek dargestellt werden, indem die

Verbindungen entspre
hend substituiert oder anderweitig modi�ziert werden sollten. In

der Vergangenheit wurden mehrere nanomolare Inhibitoren für Proteinkinasen auf Basis

von Übergangsmetallkomplexen dargestellt.

[77, 105�119℄

Da dies bereits erfolgrei
h gelungen

ist, sollte eine Verbindung gefunden werden, die ni
ht nur im Kinaseassay sondern vor

allem in Zellen wirksam ist. Hierbei sollten na
h Mögli
hkeit intakte humane Zellen im

Gegensatz zu Melanomazellen ni
ht amWa
hstum gehindert werden. Darüber hinaus soll-

te die Verbindung ho
hselektiv im besten Fall nur eine Kinase hemmen, die ni
ht bereits

16



2 Aufgabenstellung und Einordnung der Arbeit

dur
h einen in der Literatur bekannten Übergangsmetallkomplex gehemmt wird.

Im letzten S
hritt 3.0 werden erfolgrei
he Kandidaten bezügli
h der mögli
hen Lage in

der Enzymtas
he beurteilt, woraufhin weitere Strukturmodi�kationen vorgenommen wer-

den. Diese dienen dazu die Selektivität des Inhibitors zu erhöhen und falls nötig weitere

Eigens
haften zu modi�zieren, wie zum Beispiel die Lösli
hkeit der Verbindung.

Die individuelle Herausforderung dieser Arbeit liegt daher in der Vielfältigkeit und der

Interdisziplinarität der Aufgabenstellung. Zum Beispiel kann eine selektive Synthese zu

gewüns
hten neuen Übergangsmetallkomplexen führen, wel
he jedo
h in Zellen keine In-

hibition zeigt oder als Inhibitoren ni
ht selektiv sind. Es müssen daher Verbindungen

entwi
kelt werden, bei denen si
h 
hemis
he und biologis
he Eigens
haften ni
ht gegen-

seitig auss
hlieÿen oder eins
hränken.

Im Rahmen dieser Arbeit wird si
h daher im Folgenden auf inerte Übergangsmetallkom-

plexe fokussiert, wel
he komplementär zu der jeweiligen Enzymtas
he sind, dur
h diese

Eigens
haft kompetitiv binden und somit die Kinase inhibieren. Daraus folgt eine Eingren-

zung der 
hemis
hen Eigens
haften, wobei die gesu
hte Übergangsmetallkomplexverbin-

dung mögli
hst inert sein sollte. Ein inerter Übergangsmetallkomplex, der ein Kinaseinhi-

bitor ist, besteht übli
herweise aus einem Übergangsmetall, einem Pharmakophorligand,

der an das aktive Zentrum der Enzymtas
he bindet und weiteren Liganden, die für Se-

lektivität und Stabilität notwendig sind. Ein Pharmakophorligand ist ein Ligand, der die

Eigens
haften eines Pharmakophors, also dem Teil eines Moleküls, dass für die pharma-

kologis
he Wirkung verantwortli
h ist, aufweist. Um später eine selektive Synthese zu

ermögli
hen, ist es notwendig Liganden verändern zu können, um somit Diastereo- oder

Enantioselektivität zu beein�ussen. Hierbei wäre eine Variation des Pharmakophorligan-

den ungünstig, da diese mit hoher Wahrs
heinli
hkeit im selben S
hritt die A�nität im

Bezug auf das entspre
hende Enzym stark verändern würde. Daher sollten in dieser Arbeit

die weiteren Liganden und das Metallzentrum variiert, jedo
h der Pharmakophorligand

N N

NO O

H

Ru

X

X CO

Y

N N

NO O

H

Rh

X

X Y

Y

3 freie Koordinationsstellen 4 freie Koordinationsstellen

1 Donoratom mit Ladung (Y)
2 neutrale Donoratome (X)

2 Donoratome mit Ladung (Y)
2 neutrale Donoratome (X)

Abb. 17: Konzept für mögli
he neutrale Ru(II)- und Rh(III)-Komplexe mit angegebener Anzahl an

neutralen und geladenen Donorstellen für ein- und mehrzähnige Liganden.
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2 Aufgabenstellung und Einordnung der Arbeit

beibehalten werden. Um die strukturellen Mögli
hkeiten so gut wie mögli
h auszus
höpfen

wird si
h auf oktaedris
he Metallkomplexe konzentriert, da diese stabile Strukturen sowie

eine hohe Komplexizität ermögli
hen. In dieser Arbeit werden zusätzli
h ledigli
h Über-

gangsmetallkomplexe behandelt, wel
he insgesamt betra
htet neutral sind (Abb. 17), da

eine abwei
hende Gesamtladung einen zusätzli
hen Ein�uss auf die A�nität der zu adres-

sierenden Enzymtas
he haben kann, wel
her zunä
hst ausges
hlossen werden soll. Als

Pharmakophorligand wurde das Pyrido
arbazolgerüst ausgewählt, da dies ein bekannter

Pharmakophorligand für Übergangsmetallkomplexe ist und in der aktiven Tas
he der je-

weiligen Kinasen binden kann.

18



3 Eigene Arbeiten

3 Eigene Arbeiten

3.1 Neue Ligandensysteme für Ru(II)-Komplexverbindungen

Für die Darstellung neuer Ligandensysteme wurde auf die bereits bekannte Struktur des

Pyrido
arbazols zurü
kgegri�en. Für die spätere Anwendung dieses Pharmakophors in

der Übergangsmetallkomplexsynthese wurden zwei Derivate dargestellt, bei denen die

Maleimidfunktion jeweils unters
hiedli
h ges
hützt wurde (S
hema 1).

N
H

N

NO O

Bn

N
H

N

NO O

TBS

PSfrag repla
ements

25

26

S
hema 1: Die beiden Pyrido
arbazolderivate 25 und 26.

Verbindung 25 enthielt eine Benzylfunktion und war sehr stabil. Diese Modi�kation wurde

bereits häu�g eingesetzt um Kristallstrukturen von Verbindungen zu erhalten, wodur
h

die exakte Stereo
hemie dieser Komplexe bestimmt wurde.

[110, 112, 120�126℄

Da der Ligand

allerdings nur mit einer freien Maleimidfunktion in der Kinasetas
he bindet, sollte au
h

das TBS-ges
hützte Derivat 26 dargestellt werden. Hierdur
h war es mögli
h, den Ligan-

den na
h der Synthese dur
h Abspalten der S
hutzgruppe in das freie biologis
h aktive

Maleimid zu überführen.

[105, 109, 113, 127℄

Die Modi�kation des Pyrido
arbazolgerüsts am

Indol- bzw. Pyridylteil ist zwar mögli
h,

[116, 127℄

spielte hier allerdings zunä
hst keine Rol-

le und sollte erst im weiteren Verlauf, bei Festlegung auf eine bestimmte Kinase, weiter

untersu
ht werden. Da die Syntheseroute zu den Pyrido
arbazolliganden bereits in der Li-

teratur bekannt ist, soll hier ni
ht weiter darauf eingegangen werden.

[128℄

Ein ausführli
hes

S
hema ist im Anhang zu �nden.

3.1.1 Bisoxazoline und Pyridyloxazoline als zweizähnige Liganden

In der Literatur sind C

2

-symmetris
he, 
hirale Bisoxazoline und 
hirale Pyridyloxazo-

line als gebräu
hli
he Bausteine bekannt, um Stereo
hemie in der 
hemis
hen Synthe-

se zu beein�ussen.

[129�132℄

Aufgrund von zwei Oxazolinfragmenten ist es darüber hinaus

mögli
h die Stereo
hemie dur
h zwei voneinander unabhängige Stereozentren zu steuern.
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Sol
he Liganden könnten eine stereoselektive Synthese von Übergangsmetallkomplexver-

bindungen ermögli
hen wobei die sp

3

-Zentren zusätzli
h genutzt werden könnten, um

später die Enzymtas
he der Kinase komplementär auszufüllen. Es ist bereits bekannt,

dass Oxazolinbausteine in der Katalyse an Metalle koordinieren (Ir

[133�137℄

, Cu

[137, 138℄

,

Si

[139℄

, Pd

[137, 140�142℄

, Rh

[143, 144℄

) und Oxazoline in biologis
h aktiven und pharmazeuti-

s
hen Verbindungen genutzt werden können.

[145℄

Darüber hinaus sind die Bausteine s
hnell

und einfa
h darstellbar und aus diesem Grund ideal um darau�olgend eine Bibliothek von

Substanzen aufzubauen.

[134, 138, 139, 143, 146�150℄

Zunä
hst wurde nun na
h bereits bekannten

Ruthenium-, Rhodium- und Iridiumkomplexen mit Bisoxazolinen, Phenyl- und Pyridiny-

loxazolinen in der Literatur gesu
ht. Die geläu�gsten Strukturen sind in Abb. 18 gezeigt.

N
M N

OO

N

R1R2
R2R1

L3

L2
L1

M = Ir, R1 = H, R2 = iPr, L1 = H, L2 = MeCN, L3 = Cl (PF6-Salz)

M = Rh, R1 = H, R2 = iPr, L1 = I, L2 = CO, L3 = l (PF6-Salz) 

M = Ru, R1 = H, R2 = iPr, L1 = L3 = Cl, L2 = CO (neutral)

M
X

O

N R2

R1

L

M = Ir, X = C, R1 = R2 = Me, L = Cl 

M = Rh, X = N, R1 = R2 = Me, L = Cl (SbF6-Salz) 

M = Ru, X = N, R1 = Et, R2 = H, L = CO (PF6-Salz)

Ru
X

O

N R2

R1

L

X = C, R1 = R2 = H, L = Cl 

X = N, R1 = R2 = Me, L = Cl (PF6-Salz)
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Cl

Cl

O N
Ir

O N
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Ru
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Cl
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Abb. 18: In der Literatur bekannte Ru-, Rh- und Ir-Übergangsmetallkomplexe, die ein Oxazolinfrag-

ment in einem der Liganden besitzen. Die Zuordnung zu den jeweiligen Klassen erfolgt anhand

der Strukturmotive. Die jeweiligen Oxazolinliganden sind blau markiert. Die einzelnen Substi-

tutionsmuster der Komplexverbindungen sind bereits in der Literatur bekannt.

[151�163℄

Ein Übergangsmetallkomplex, wel
her als Proteinkinaseinhibitor genutzt werden kann,

sollte nun mögli
hst kleine Liganden besitzen, um zunä
hst mehrere Kinasen anzuspre-


hen und dana
h dur
h mögli
he Substitutionen eine höhere Selektivität zu errei
hen.
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Darüber hinaus sollte ein System gewählt werden, wel
hes die Mögli
hkeit erö�net einen

Pyrido
arbazolbaustein und ein entspre
hendes Oxazolingerüst aufnehmen zu können.

Systeme mit dreizähnigen Liganden wie in 27

[164�188℄

oder zwei zweizähnige Liganden wie

in 28 und 29

[151�153, 189�216℄

sind zwar zahlrei
h in der Literatur vorhanden, allerdings

ist die Wahrs
heinli
hkeit, dass sol
he Systeme eine Kinasetas
he komplementär ausfüllen

aufgrund der Gröÿe eines Liganden oder der zwei zweizähnige Liganden sehr gering. Syste-

me, die dur
h η -gebundene Liganden[156�160, 217�227℄ verknüpft sind (30 und 31), sind sta-

bil und wurden bereits von mehreren Arbeitsgruppen erfolgrei
h genutzt.

[50, 106, 122, 228�231℄

Problematis
h ist hier allerdings ein Cy
lopentadienylfragment wel
hes fünfmal methy-

liert ist (30), da dies ebenfalls steris
h einen hohen Anspru
h besitzt und mit hoher

Wahrs
heinli
hkeit für eine Kinasetas
he zu groÿ wäre. Verbindungen 30 und 31 haben

gemeinsam, dass diese zwar Koordinationsstellen für Oxazoline besitzen, allerdings ei-

ne Koordination eines Pyrido
arbazols und eines zweizähnige Oxazolinliganden aufgrund

der begrenzten freien Koordinationsstellen ni
ht ermögli
hen. Systeme, wie in 32, 33

und 34

[161�163, 232�235℄

bieten ebenfalls keine Mögli
hkeit den Pyrido
arbazolbaustein und

einen zweizähnigen Oxazolinliganden einzufügen. Darüber hinaus wurden entspre
hende

Ir(III)-Pyrido
arbazolkomplexe, die Ähnli
hkeit zu Strukturen von 32, 33 und 34 be-

sitzen, bereits von Wilbuer et al. hinsi
htli
h ihrer biologis
hen Aktivität getestet und

stellen keine neue zu untersu
hende Verbindungsklasse dar.

[125℄

Unter all den vorgestell-

ten Systemen sind Komplexe mit zwei glei
hen zweizähnigen aromatis
hen Liganden wie

in 28 und 29

[154, 155, 236�240℄

am interessantesten und häu�g in der Literatur anzutre�en.

Allerdings bieten sol
he Systeme dur
h die Limitierung auf zwei glei
he zweizähnige Li-

ganden keine Mögli
hkeit in der Kinasetas
he individuell zu binden und wären darüber

hinaus bei zusätzli
hem Einfügen des Pyrido
arbazols mit hoher Wahrs
heinli
hkeit zu

groÿ um Kinasetas
hen e�ektiv auszufüllen und somit zu inhibieren. Die in Abb. 18 auf-

geführten Verbindungen liefern keine Struktur, die si
h ledigli
h lei
ht abändern lieÿe, um

das Pyrido
arbazolfragment und einen Oxazolinliganden zu integrieren.

Aus diesem Grund musste auf bereits bekannte Pyrido
arbazolkomplexe zurü
kgegri�en

werden, wobei die Mögli
hkeit ein Oxazolinfragment einzuführen und die Stabilität der

resultierenden �nalen Komplexe von besonderem Interesse war. Zunä
hst mussten die Ei-

gens
haften, die zur Stabilität der Pyrido
arbazolkomplexe führen evaluiert werden. Aus

bereits bekannten Arbeiten war zu entnehmen, dass Ru(II)-Komplexe dur
h drei aromati-

s
he Systeme stabilisiert werden können, wie zum Beispiel dur
h Terpyridin, wobei an dem

modi�zierten Metallzentrum glei
hzeitig Oxazolinfragmente koordinieren können.

[241℄

Des

Weiteren mussten die aromatis
hen Systeme ni
ht zwingend miteinander in Konjugation

stehen oder zu einem mehrzähnigen Liganden zusammengesetzt sein und konnten fünf-

oder se
hsgliedrige aromatis
he Ringsysteme enthalten.

[241�243℄

Das Pyrido
arbazol selbst
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besitzt zwei aromatis
he Systeme, ein Indol- und ein Pyridinsystem, wel
he einen zwei-

zähnigen Liganden bilden. Nun müsste ein zusätzli
hes aromatis
hes System das Metall-

zentrum stabilisieren, sodass ein Oxazolin an das Metallzentrum koordinieren könnte. Ein

Pyridyloxazolinsystem wäre in diesem Fall ausrei
hend und koordiniert wie vermutet an

das Ru(II)-Zentrum. Au
h Bisoxazolin-Ru(II)-Komplexe sind in der Literatur bekannt.

[244℄

Daher s
heint ein drittes aromatis
hes System ni
ht unbedingt notwendig zu sein, wobei

geklärt werden müsste inwiefern si
h die beiden Oxazolinfragmente an der Stabilisierung

der Komplexe beteiligen. Bei Koordination eines Pyridyloxazolins kann das Pyridinfrag-

ment in einer Ebene mit dem Pyrido
arbazol liegen, jedo
h bindet bei Koordination einer

S
hi�base der Pyridinteil axial.

[244℄

Dieser E�ekt könnte zu einer Reduzierung von Dia-

stereomeren führen.

Zunä
hst wurden Bisoxazoline und Pyridyloxazoline getestet, da bereits bekannt war, dass

diese an ein Ru(II)-Zentrum binden und die Mögli
hkeit bieten Stereozentren einzufüh-

ren. Beide Fragmente wurden bereits unsubstituiert dargestellt und entspre
hend an das

Übergangsmetall koordiniert (S
hema 2).

[244℄
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PSfrag repla
ements
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44

S
hema 2: Syntheseroute ausgehend von Oxalsäurediamid, Oxalyl
hlorid und Oxalsäurediethylester um

die Bisoxazoline 42, 43 und 44 zu erhalten.

Dur
h die Isopropylgruppe bei 43 sollte getestet werden, ob es mögli
h ist dur
h steris
he

Abstoÿung zwis
hen dem Pyrido
arbazolgerüst und dieser Gruppe die Anzahl der Stereoi-
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somere zu verringern. Derivat 44 mit einer Phenylgruppe sollte dur
h π -We
hselwirkung

mit einem Teil des Pyrido
arbazols ein Stereoisomer in der Bildung der Komplexe be-

vorzugen. Wie in S
hema 2 gezeigt, konnten aus der Umsetzung von Oxalsäurediamid,

Oxalyl
hlorid oder Oxalsäurediethylester mit den entspre
henden Aminoalkoholen die Di-

alkohole 36, 37 und 38 dargestellt werden. Die Di
hloride 39, 40 und 41 konnten dur
h

Umsetzung mit Thionyl
hlorid in Toluol erhalten und ans
hlieÿend zu den entspre
hen-

den Bisoxazolinen 42, 43 und 44 dur
h Deprotonierung mit Kaliumhydroxid in Methanol

zyklisiert werden. Darüber hinaus sollte au
h untersu
ht werden, ob es mögli
h ist das

Bisoxazolin 47 oder 48 an das Metallzentrum zu koordinieren (S
hema 3).

Hierdur
h könnte gezeigt werden, dass ni
ht nur zwei konjugierte Oxazolinfragmente,

sondern au
h ni
ht-konjugierte Bisoxazoline, an das Metallzentrum koordinieren und ein

kleinerer Biswinkel bei der Koordination mögli
h ist. Da bei 47 eine CH-Aktivierung der

CH

2

-Gruppe zu einer Zersetzung führen könnte,

[144℄

wurde ebenfalls das Dimethylderi-

vat 48 getestet. Das Bisoxazolin 47 und ein zweites Derivat 48, konnten analog zu den

bisherigen Bisoxazolinen 42, 43 und 44 dargestellt werden. 47 wurde ausgehend von Die-

thylmalonat erhalten. Die Bildung erfolgte über den entspre
henden Dialkohol 45 und

die na
hfolgende Bildung des Chlorids 46, wobei dieses im letzten S
hritt basis
h zy-

klisiert wurde. Die beiden Produkte 47 und 48 besaÿen zwei Stereozentren und wiesen

einen kleineren Biswinkel auf. Um die Liganden zu testen wurde der bereits bekannte

tris-A
etonitril-Rutheniumvorläufer 49 dargestellt (S
hema 4).

Ans
hlieÿend wurde untersu
ht, ob die Liganden an das Metallzentrum koordinierten.

Dur
h die Umsetzung der Bisoxazoline 47 und 48 mit dem literaturbekannten Vorläufer

49 konnten keine stabilen Komplexe erhalten werden.

[109℄

Von den drei verbliebenden Bis-

O O
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ements
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S
hema 3: Syntheseroute ausgehend von Diethylmalonat um das Bisoxazolin 47 zu erhalten. Das zweite

Bisoxazolin 48 wurde na
h einer literaturbekannten Synthese dargestellt.

[245, 246℄
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ements
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S
hema 4: Synthese der ersten Ru(II)-Komplexverbindungen mit Bisoxazolinen als Liganden.

oxazolinen koordinierten ledigli
h 42 und 43. Die gebildeten Komplexverbindungen 50

und 51 konnten nur dur
h mehrfa
he Aufreinigung in kleinen Mengen erhalten werden.

Darüber hinaus entstanden mehrere Nebenprodukte, die zum einen aus der Ö�nung eines

am Metallzentrum be�ndli
hen Oxazolins resultieren könnten

[241, 242, 247℄

und zum ande-

ren aus der Entstehung mehrerer Diastereomere in der Komplexsynthese. Problematis
h

war die Anzahl gebildeter Nebenprodukte, da ni
ht ausges
hlossen werden konnte, dass

das Stereozentrum des Oxazolins ra
emisiert und hierdur
h mehrere Diastereomere und

Enantiomere entstanden waren. Um eine enantioselektive Synthese na
hzuweisen müss-

ten alle vers
hiedenen Nebenprodukte isoliert und analysiert werden, was aufgrund der

geringen Menge an gebildeten Produkten s
hwierig war. Da au
h eine vollständige Cha-

rakterisierung und die Aufreinigung zum Teil ni
ht mögli
h oder dur
h die Eigens
haften

der Komplexe ers
hwert war, wurde das Feld der Bisoxazoline ni
ht weiter verfolgt.

Um denno
h dur
h entspre
hende Liganden Ein�uss auf die Stereo
hemie nehmen zu

können, wurden im Folgenden weitere Konzepte erarbeitet. Es wurde si
h dabei auf das

Oxazolinfragment bes
hränkt, da dur
h die erhaltenen Pyrido
arbazolkomplexe 50 und

51 gezeigt werden konnte, dass eine Koordination dieses Fragments an ein Ru(II)-Zentrum

grundsätzli
h mögli
h war und somit dur
h Einführung von zwei am Oxazolin be�ndli
hen

sp

3

-Zentren vielfältige Substitutionsmuster eingeführt werden können.

3.1.2 Phenyloxazolinbasierte Ligandensysteme

Dieser Abs
hnitt befasst si
h mit der Darstellung von Liganden mit einzelnen Oxazolin-

fragmenten. Hierzu wurden vers
hiedene Liganden mit einem Phenyloxazolinfragement

erstellt. Das Phenyloxazolinderivat besteht aus einem Oxazolinrest, wel
her dur
h Kon-

jugation mit dem Phenylsystem we
hselwirken kann. Dur
h die Konjugation könnte die

Koordination des Oxazolins begünstigt werden. Zum Beispiel sind ähnli
he Systeme be-

kannt, wel
he S
hi�basen in Liganden nutzen, um an Ru(II)-Pyridoarbazolkomplexe zu

binden.

[77℄

In der Literatur ist bereits bekannt, dass sol
he Oxazolinfragmente bei Metall-
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komplexen zu Selektivitäten führen.

[248℄

Um zu untersu
hen, ob dieses Fragment als Be-

standteil eines koordinierenden Liganden stabile Komplexe bildete, wurden vers
hiedene

Donoratome mit dem Oxazolinfragment verbunden. Hierzu wurde zunä
hst der zweizäh-

nige Oxazolinligand 54 dargestellt (S
hema 5). Dieser sollte über die Carboxylatfunktion

und das konjugierte Oxazolin binden. Ausgehend vom literaturbekannten Benzimidsäu-

reethylester 52 wurde das Oxazolinderivat 53 dargestellt, wel
hes dur
h eine Verseifungs-

reaktion in Gegenwart von Natriumhydroxid in das Natriumsalz des �nalen Ligand 54

überführt werden konnte.
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O
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16 h

79%

NaOH
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40 min
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Na+PSfrag repla
ements
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S
hema 5: Darstellung von 54 als zweizähniger Ligand.

Über die Vorstufe 53 sind der zweizähnige Ligand 56, der über ein Amin und die Oxa-

zolinfunktion binden sollte und der dreizähnige Ligand 57, der zusätzli
h über eine Car-

boxylatfunktion binden könnte, zugängli
h (S
hema 6). Hierzu wurde der Methylester der

Verbindung 53 zunä
hst mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert und ans
hlieÿend der er-

haltene Alkohol dur
h Tosyl
hlorid mittels DMAP in eine gute Abgangsgruppe überführt.

Dur
h ans
hlieÿende nukleophile Substitution mit Pyrrolidin wurde Ligand 56 erhalten,

während dur
h eine nukleophile Substitution mit Prolin-tert-butylester die entspre
hende

Vorstufe 57 erhalten wurde. Verbindung 57 wurde später in situ ents
hützt und direkt

mit dem entspre
henden Ru(II)-Vorläufer 49 umgesetzt.
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S
hema 6: Syntheseroute zu den Liganden 56 und 57 ausgehend von Verbindung 53.
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3.1 Neue Ligandensysteme für Ru(II)-Komplexverbindungen 3 Eigene Arbeiten

Verbindung 59 ist ein dreizähniger Ligand, der statt einer Carboxylatfunktion, wie Ligand

57, eine Phenolatfunktion enthält. Dieser Ligand konnte ausgehend vom literaturbekann-

ten Phenolderivat 58 und ans
hlieÿender nukleophiler Substitution mit Verbindung 55

dargestellt werden (S
hema 7).

N
H

OH

N

OH O

NK2CO3, NaI

MeCN
80 °C
16 h

15%

PSfrag repla
ements

58

55

59

S
hema 7: Ligand 59 könnte als dreizähniger Ligand dur
h das Oxazolinfragment, eine aromatis
he

Hydroxylfunktion und einen Sti
ksto� koordinieren.

Alle vier Liganden wurden mit dem Ru(II)-Vorläufer 49 umgesetzt, wobei kein stabi-

ler Ru(II)-Pyrido
arbazolkomplex isoliert werden konnte und meist komplexe Produkt-

gemis
he mit instabilen Rutheniumkomplexen entstanden. Es ist anzunehmen, dass die

Kombination dieser Eigens
haften zwar entspre
hende Komplexe liefert, diese allerdings

ni
ht stabil sind und somit die am Anfang des Kapitels aufgeführten Eigens
haften zur

Stabilität der Ru(II)-Komplexe ni
ht erfüllen.

3.1.3 Prolinbasierte Ligandensysteme

Zuletzt sollte getestet werden, ob die Instabilität der Übergangsmetallkomplexe dur
h

die Flexibilität der mehrzähnigen Liganden zu erklären ist. Um diese Flexibilität einzu-

s
hränken wurde ein Prolingerüst genutzt, da bereits bekannt war, dass dies zu stabilen

Rh(III)-Komplexen und analog zu stabilen Ru(II)-Komplexen führen könnte.

[68, 75℄

Nun

sollte ein zweizähniger und ein dreizähniger Oxazolinligand dargestellt werden, um zu

testen ob einer von beiden zu stabilen Ru(II)-Pyrido
arbazolkomplexe führte. Dur
h das

zusätzli
he Stereozentrum des Prolingerüsts könnte darüber hinaus die Mögli
hkeit beste-

hen, dass bestimmte Stereoisomere bevorzugt gebildet werden. Ligand 63 wurde in vier

Stufen ausgehend von l-Prolin dargestellt (S
hema 8).
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PSfrag repla
ements
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S
hema 8: Die Syntheseroute zum Oxazolinderivat 63 als zweizähniger Prolinligand.
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Hierzu wurde vom Cbz-ges
hützten l-Prolin 60 ausgegangen. Die Carbonsäure wurde

dur
h N,N '-Di
y
lohexyl
arbodiimid aktiviert und mit Ethanolamin in Chloroform zu

Verbindung 61 umgesetzt. Dur
h die ans
hlieÿende Zyklisierung der Verbindung dur
h

Methansulfonyl
hlorid in Di
hlormethan und Triethylamin wurde das Oxazolinderivat 62

erhalten, dass na
h hydrogenolytis
her Spaltung der Cbz-S
hutzgruppe dur
h Cy
lohe-

xen und Palladium auf Aktivkohle zu dem �nalen Liganden 63 führte. Na
h der Umset-

zung dieses Liganden mit dem Ru(II)-Vorläufer 49 konnte kein stabiles Produkt isoliert

werden.

[249℄

Als letzte Mögli
hkeit einen stabilen Komplex zu erhalten, könnte ein dreizäh-

niger Prolinligand mit Oxazolinfragment ausgehend von 68, 69 oder 70 genutzt werden

(S
hema 9), der, wie bereits erwähnt, im Gegensatz zum zweizähnigen Ligand aufgrund

der Mehrzähnigkeit eine höhere Stabilität aufweisen könnte.
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S
hema 9: Die Darstellung der Verbindungen 68, 69 und 70 und eine mögli
he Syntheseroute zu Ver-

bindung 72

Zur Darstellung wurde zunä
hst Chloressigsäure mit N,N '-Di
y
lohexyl
arbodiimid und

Ethanolamin in Chloroform umgesetzt, um Verbindung 64 zu erhalten. Ans
hlieÿend

konnten dur
h nukleophile Substitutionen mittels unters
hiedli
h ges
hützter Prolinderi-

vate die entspre
henden Derivate 65, 66 und 67 dargestellt werden. Die ans
hlieÿende
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3.1 Neue Ligandensysteme für Ru(II)-Komplexverbindungen 3 Eigene Arbeiten

Zyklisierung zu den Oxazolinderivaten 68, 69 und 70 wurde dur
h Umsetzung mit Me-

thansulfonyl
hlorid in Di
hlormethan und Triethylamin dur
hgeführt. Die Abspaltung der

Benzyls
hutzgruppe von 68 war trotz Anwendung vers
hiedener Reaktionsmethoden ni
ht

mögli
h.

[250�258℄

Aus diesem Grund wurden Derivate mit einem Methylester (Verbindung

69) und einem tert-Butylester (Verbindung 70) dargestellt. Eine milde Ents
hützung des

tert-Butylesters 70 und ans
hlieÿende Umsetzung mit dem Vorläufer 71 führte zu Spu-

ren des Produktes.

[259℄

Die Ents
hützung des Methylester 69 dur
h Kaliumhydroxid und

ans
hlieÿende Umsetzung mit 71 lieferte ein einziges Produkt, wel
hes na
h Aufreinigung

und Isolierung der entspre
henden Bande das für die Verbindung 72 
harakteristis
he

Massenspektrum zeigte (Abb. 19). Dur
h die niedrige Ausbeute konnte das Produkt al-

lerdings ni
ht weiter analysiert werden.

Abb. 19: Massenspektrum der Verbindung 72 HR-MS (ESI(+)): C

27

H

22

N

5

O

6

Ru (M+H

+

). Der obere

Teil zeigt das für diese Verbindung erhaltene und der untere Teil das für diese Verbindung

bere
hnete Massenspektrum. Oben links ist die Verbindung 72 gezeigt.

Eine mögli
he Erklärung für die beiden gezeigten Beispiele wäre, dass ein starres Gerüst,

wie zum Beispiel ein Prolingerüst in diesem Fall keinen hinrei
hend stabilisierenden E�ekt

auf die Bildung der entspre
henden Ru(II)-Komplexe besitzt. Wahrs
heinli
h ist bei ei-
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PSfrag repla
ements
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S
hema 10: Darstellung des stabilen Ru(II)-Pyrido
arbazolkomplexes 74.

nem dreizähnigen, prolinbasierten Liganden zusätzli
h ein nukleophiler Angri� der freien

Carbonsäure, bedingt dur
h die Kon�guration des Prolins an das Oxazolinfragment mög-

li
h, sobald dieses ents
hützt ist.

[259℄

Dies könnte teilweise zur Zersetzung des Liganden

führen, bevor eine Koordination an das Ru(II)-Zentrum statt�ndet. Aus den bisherigen

Versu
hen geht darüber hinaus hervor, dass die Aromatizität eines dritten aromatis
hen

Systems einen hohen Beitrag zur Stabilität der Ru(II)-Übergangsmetallkomplexe liefert.

Bisoxazoline s
heinen hier an der Grenze der Stabilität zu liegen, die dur
h das konjugier-

te π -System der beiden Oxazolinfragmente entstehen könnte. Einzelne Oxazolinbausteine

koordinieren nur, falls diese mit einem aromatis
hen System, wie zum Beispiel einem

Pyridin, verknüpft werden und somit das Ru(II)-Zentrum elektronis
h stabilisieren. Um

diese These zu bestätigen, müsste eine Substitution des Oxazolins gegen ein Pyridin zu

stabilen Ru(II)-Pyridi
arbazolkomplexen führen. In S
hema 10 ist die Synthese einer ent-

spre
henden Verbindung dargestellt. Der Ru(II)-Komplex 74 wurde erfolgrei
h isoliert.

Da allerdings hier mindestens drei weitere Nebenprodukte entstanden, bereits zahlrei-


he Verbindungen mit einem Pyridingerüst und dieser Struktur bes
hrieben wurden

[68, 75℄

und somit die Wahrs
heinli
hkeit eine neue Kinase zu adressieren gering ist, sollte auf

ein neues System ausgewi
hen werden. Zusätzli
h konnte festgestellt werden, dass si
h

Verbindung 74 mit der Zeit unter Ein�uss von Luftsauersto� zersetzte, was eventuell

dur
h einen kurzzeitigen We
hsel der Oxidationsstufen von Ru(II) auf Ru(III) (Standard-

potential Ru(II)/Ru(III) = +0.23)

[260℄

zu erklären sein könnte. Aus diesem Grund wurde

der Fokus auf Metalle geri
htet, die ein wesentli
h höheres Standardpotential besaÿen

und somit thermodynamis
h und kinetis
h stabiler sein sollten. Hierzu zählten insbeson-

dere Rh(III) (Standardpotential Rh(II)/Rh(III) = +1.20) und Ir(III) (Standardpoten-

tial Ir(II)/Ir(III) = +1.15).

[260℄

Da Gerüste ähnli
h zu Ligand 73 bereits für Rh(III)-

Pyrido
arbazolkomplexe genutzt wurden,

[121℄

werden im Folgenden die Untersu
hungen

entspre
hender Ir(III)-Komplexe bes
hrieben. Weder aus dem Vorläufer Ir(tht)

3

75 no
h
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S
hema 11: Ir(III)-Pyrido
arbazolkomplexe können ni
ht mit dem Liganden 73 dargestellt werden.

aus Iridiumtri
hlorid konnten die entspre
henden Ir(III)-Pyrido
arbazolkomplexe 76 er-

halten werden (S
hema 11).

3.2 Neue Rh(III)-komplexverbindungen und deren Evaluation

Da in den vorherigen Kapiteln gezeigt werden konnte, dass die elektronis
hen Eigens
haf-

ten, wie zum Beispiel die Anzahl von am Metallzentrum koordinierenden aromatis
hen

Systemen, in den vorangegangenen Versu
hen einen starken Ein�uss auf die Stabilität der

Komplexverbindungen ausüben, wurde si
h beim Design neuer Liganden an diesen Eigen-

s
haften orientiert. Abb. 20 verdeutli
ht wel
he Liganden unter Berü
ksi
htigung dieser

E�ekte mit den in dieser Arbeit angewandten Synthesemethoden stabile Übergangsme-

tallkomplexe bilden sollten.

Lei
ht grau abgebildete Strukturen sind mit hoher Wahrs
heinli
hkeit ni
ht dur
h die in

dieser Arbeit genutzten Synthesemethoden darzustellen oder mit hoher Wahrs
heinli
h-

keit in einem biologis
hen Medium ni
ht ausrei
hend stabil, wohingegen die anderen Struk-

turen stabile Komplexe bilden sollten. Komplexe mit zwei Bipyridinliganden wären stabil,

jedo
h führen vers
hieden substituierte Bipyridinliganden lei
ht zu Produktgemis
hen. Im

Folgenden sollte si
h auf die weniger bekannten Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe konzen-

triert werden, die in der Gra�k eingerahmt sind. Alle weiteren Liganden, die in dieser

Arbeit bespro
hen werden, benötigen zusätzli
h zum Pyrido
arbazolliganden mindestens

ein weiteres aromatis
hes System um die Komplexe zu stabilisieren.

Zunä
hst sollte ein dreizähniger Ligand genutzt werden, da hierdur
h die Anzahl mögli
her

Stereoisomere gegenüber einem zweizähnigen Liganden geringer ist. Darüber hinaus sollte

dieser die Mögli
hkeit bieten, ein Oxazolin zu integrieren, um die Stereo
hemie zu beein-

�ussen. Da Pyridyloxazoline die entspre
henden zur Stabilität notwendigen Eigens
haften

besitzen, wurde ein Ligand abgeleitet, der zusätzli
h zum Pyridin und Oxazolin mit einer
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Abb. 20: Mögli
he Strukturen von Übergangsmetallkomplexen. Die jeweiligen Liganden (blau), Ver-

bindungsklassen, die ni
ht weiter untersu
ht werden (grau) und die im weiteren Verlauf zu

untersu
hende Strukturklasse (eingerahmte Verbindung).

Carbonsäurefunktion am Rh(III)-Zentrum des Komplexes binden kann. Es wurde eine

Syntheseroute zum Ligand 80 ausgehend von Dipi
olinsäure dur
hgeführt (S
hema 12).

Zunä
hst wurden hierzu beide Säurefunktionen verestert, um den Diester 77 zu erhalten.

Dieser konnte direkt mit Ethanolamin in Toluol umgesetzt werden, um zu 79 zu gelangen.

Alternativ konnte zunä
hst eine Esterfunktion mit Kaliumhydroxid selektiv gespalten wer-

den und das erhaltene Kaliumsalz 78 na
h Überführung in die entspre
hende Säure mit

Chlorameisensäureethylester und darau�olgend mit Ethanolamin zu 79 umgesetzt wer-

den. Das Pyridinderivat 79 wurde dana
h mit Methansulfonsäure
hlorid in Di
hlormethan

und Triethylamin zum �nalen Oxazolinderivat 80 umgesetzt. Analog hierzu konnte der

literaturbekannte Ligand 81 mit Stereozentrum dargestellt werden (S
hema 13).

[261�263℄

Zur Komplexierung dieser Liganden wurde der Pyrido
arbazolrhodium(III)-komplex 82

verwendet.

[112℄

Um Nebenreaktionen zu vermeiden wurde zunä
hst ein benzylges
hütztes

Pyrido
arbazol als Ligand genutzt. Die Umsetzung zu 83 verlief in zwei Stufen, wobei

zunä
hst der Methylester in situ dur
h Lithiumhydroxid gespalten und daraufhin der

Rh(III)-Vorläufer 82 zugegeben wurde (S
hema 13).

Verbindung 83 lieÿ si
h in kleiner Menge isolieren. Da keine Vers
hiebung von H-11 im

31



3.2 Neue Rh(III)-komplexverbindungen und deren Evaluation 3 Eigene Arbeiten

N
O

OH

O

OH
N

O

O

O

O
N

O

OK

O

O

N
O

NH

O

O

HO

NO

N

O

O

SOCl2

Methanol
70 °C
3.5 h

88%

KOH

Methanol
RT
16 h

93%

Et3N, DCM
0 °C

30 min

Et3N, DCM
0 °C
1.5 h

42%

NH2
HO

O

OCl

MsCl, Et3N

DCM
RT
16 h

30%

Toluol
100 °C
30 min

22.5%

H2N OH

1.

2.
PSfrag repla
ements

77

78

78

79 80

S
hema 12: Syntheseroute zu dem dreizähnigen Oxazolinliganden 80 ohne Stereozentrum.

1

H-NMR vorhanden war, ist folgli
h der Ligand 
is zum Pyridylteil des Pyrido
arbazols

orientiert. Zusätzli
h s
heint die Benzylfunktion des Pyrido
arbazols die Lösli
hkeit des

Vorläuferkomplexes 82 sowie des Produktes 83 zu reduzieren. Dies könnte die geringe

Ausbeute in dieser Reaktion erklären.

Zur weiteren Untersu
hung des Systems wurde ein System genutzt, wel
hes dur
h eine

Hydroxylfunktion am Indolteil die Lösli
hkeit der Verbindungen verbesserte. Zusätzli
h
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S
hema 13: Die Syntheseroute zum Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplex 83.
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wurde der Maleimidteil des Pyrido
arbazols mit Hilfe einer TBS-S
hutzgruppe ges
hützt,

um wie in der Literatur übli
h na
h der Synthese diese Verbindung als mögli
hen Protein-

kinaseinhibitor zu nutzen.

[109℄

Die Synthese des Liganden startete mit der Umsetzung von

5-(Benzyloxy)indol mit DMAP und Di-tert-butyldi
arbonat zum entspre
henden Indol

84. Ans
hlieÿende wurde mittels einer Suzuki-Kupplung und Ents
hützung 85 erhal-

ten (S
hema 14). Dur
h hydrogenolytis
he Spaltung der Hydroxylfunktion und erneutes
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S
hema 14: Die Syntheseroute zu den Komplexen 89, 90 und 91.

S
hützen dur
h Triisopropylsilyltri�uoromethansulfonat konnte 86 erhalten werden. 86

wurde daraufhin mit dem entspre
henden Maleimid umgesetzt, um das Monobromid 87

zu erhalten. Ans
hlieÿende Zyklisierung und Umsetzung mit Rh(tht)

3

lieferte den Vorläu-

ferkomplex 88. Dieser wurde nun mit den entspre
henden in situ ents
hützten Liganden

80 bzw. 81 zu den �nalen Komplexen 89, 90 bzw. 91 umgesetzt. In diesem Fall war

das 
harakteristis
he Proton H-11 des Pyrido
arbazols dur
h den Ringstrome�ekt des

zum dreizähnigen Liganden gehörenden Pyridins vers
hoben. Daher war dieser Ligand 
is

zum Indolteil des Pyrido
arbazols orientiert.

Dur
h die Erhöhung der Lösli
hkeit konnten die Ausbeuten der Reaktionen ni
ht gestei-
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gert werden. Es s
hien ein anderer E�ekt für die niedrigen Ausbeuten verantwortli
h zu

sein. Zusätzli
h war zu klären, wel
he Faktoren die unters
hiedli
he Stereo
hemie des Rho-

diumkomplexes beein�ussten. Hierzu wurde na
h den bereits gesammelten Erkentnissen

ein aromatis
hes System und, um Nebenreaktionen dur
h das freie Maleimid des Pyri-

do
arbazols zu vermeiden, der benzylges
hützte Rh(III)-Pyrido
arbazolvorläuferkomplex

82 genutzt. Des Weiteren sollte der Ligand keine Carbonsäurefunktion aufweisen, die in

der Synthese ebenfalls zu Nebenreaktionen führen könnte. Die Ligandsysnthese startete

mit der Umsetzung von 2-Hydroxymethylpyridin mit Thionyl
hlorid zum entspre
henden

Hydro
hloridsalz 92, wel
hes ans
hlieÿend dur
h nukleophile Substitution mit Pyrrolidin

in den �nalen Pyridinliganden 93 überführt wurde (S
hema 15). Dieser Ligand wurde in
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PSfrag repla
ements
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S
hema 15: Die Darstellung der Komplexe 94 und 94', die si
h ledigli
h in der Orientierung des zwei-

zähnigen Liganden zum Pyrido
arbazol unters
hieden.

2-Propanol mit Rh(III)-Vorläufer 82 umgesetzt. Die entspre
henden Komplexe 94 bzw.

94' wurden im Verhältnis 2.1:1 in einer Ausbeute von 94% erhalten. Die Vers
hiebung

von H-11 bzw. H-2 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des Liganden 
is zum Indolteil

bzw. Pyridylteil des Pyrido
arbazols stehen muss.
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Biologis
he Evaluierung zweier Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe

Für die Feststellung der biologis
hen Aktivität wurden die �nalen Komplexe gegen die

Proteinkinase Pim-1 getestet. Zusätzli
h wurde ein Derivat mit einer Hydroxylfunktion

in Position 9 dargestellt. Das hierdur
h erhaltene Substiutionsmuster des Pyrido
arbazols

sollte die A�nität zu Pim-1 erhebli
h erhöhen.

[111℄

Um die entspre
henden biologis
h

aktiven Komplexe zu erhalten, musste der zweizähnige Ligand mit den TBS-ges
hützten

Rh(III)-Vorläufern 88 und 95 umgesetzt werden (S
hema 16). Die entstandenen TBS-

ges
hützten Rh(III)-Komplexe 96 und 97 wurden ans
hlieÿend mittels Kaliumthio
yanat

in A
eton oder TBAF in Chloroform in Komplexe mit freiem Maleimid überführt.
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S
hema 16: Die Synthese der biologis
h aktiven Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe 98 und 99.

Für die Sto�klasse wurde nun die Stabilität in biolgis
hen Systemen ermittelt, indem ex-

emplaris
h Verbindung 98 gegen β-Mer
aptoethanol, Wasser, Sauersto� und Beli
htung

getestet wurde. Diese Faktoren führen häu�g zur Zersetzung von 
hemis
hen Verbindun-

gen, sobald diese in biologis
hen Systemen eingesetzt werden. Hierzu wurden 5mm der

Verbindung 98 und 5mm β -Mer
aptoethanol in einer Lösung aus DMSO/H

2

O 9:1 ge-

löst. Der aromatis
he Teil der aufgenommenen

1

H-Spektren zeigte, dass selbst na
h sieben

Tagen keine Zersetzung der Verbindung zu erkennen war (Abb. 21). Um die Inhibitoren

bezügli
h ihrer A�nität zu Kinasen zu testen, wurde Rh(III)-Komplex 99 gegen Pim-1 ge-

testet. Abb. 22 zeigt den sigmoidalen Fit der Daten und den daraus erhaltenen IC

50

-Wert

von 0.62µm bei einer ATP-Konzentration von 10µm für 99 bezügli
h Pim-1. Dies zeigt,

dass Verbindung 99 PIM-1 inhibiert. Die grundlegenden Eigens
haften für die erfolgrei
he

Erstellung einer Bibliothek an Komplexverbindungen waren vorhanden. Na
hteilig war je-

do
h, dass die Liganden ni
ht mittels eines Stereozentrums am Pyridylaminliganden die

Anzahl der gebildeten Stereoisomere reduzieren konnten. Bei der Darstellung der Kom-

plexe mit unsymmetris
hen zweizähnigen Liganden können 10 Stereoisomere entstehen

(Abb. 23). Die mittleren Komplexe, bei denen Chloridliganden beide axialen Positionen
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7 Tage

3 Tage

1 Tag

3 h

0 h

Abb. 21: Stabilitätstests der Verbindung 98.

besetzen, sind mit hoher Wahrs
heinli
hkeit, analog zu in der Literatur bisher erfolgten

theoretis
hen Ausführungen zu Pyrido
arbazolkomplexen, bei der Darstellung der Kom-

plexe ni
ht begünstigt.

[244℄

Für den Fall, dass der Pyridinteil oder Pyrrolidinteil axial

steht, sind je 4 Stereoisomere mögli
h, wobei zwei Enantiomerenpaare gebildet werden.

Es würden daher insgesamt 8 Komplexe entstehen, wobei hier bei der Darstellung von 98

Abb. 22: Die Inhibition der Proteinkinase Pim-1 dur
h den Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplex 99 bei einer

ATP-Konzentration von 10µm. Die Hydroxylfunktion an Position 9 des Pyrido
arbazols kann

in der Enzymtas
he für eine höhere A�nität des Komplexes zu Pim-1 und somit zu einer

stärkeren Inhibition führen.
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Abb. 23: Mögli
he Verbindungen, die mit einem unsymmetris
hen zweizähnigen Liganden entstehen

können. Komplexe, die dur
h das Pluszei
hen verknüpft werden sind jeweils Enantiomere.

und 99 nur eine Verbindung isoliert wurde, die als Ra
emat vorlag.

Darüber hinaus lieferten diese Verbindungen zwar bessere Ausbeuten, konnten aller-

dings mit der bes
hriebenen Syntheseroute ni
ht in hohen Ausbeuten dargestellt werden

(Ausbeute Verbindung 97: 41%). Diese beiden Probleme sollten zunä
hst gelöst werden.

Hierzu wurde auf Pyridyloxazoline als zweizähnige Liganden zurü
kgegri�en. Die elektro-

nis
hen Eigens
haften der Liganden sollten zu stabilen Komplexen führen und die Mög-

li
hkeit ein Stereozentrum einzuführen wäre mit dieser Verbindungsklasse gegeben. Der

entspre
hende Ligand 100 konnte über die oben bes
hriebene Syntheseroute am Rh(III)-

Komplexzentrum koordiniert werden und lieferte somit eine weitere neue Verbindungs-
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S
hema 17: Die Einführung eines Pyridyloxazolins führte zu Komplex 101, der als Gemis
h mit einem

weiteren Stereoisomer (Verbindung 102) erhalten wurde.
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klasse. Es entstanden die zwei Diastereomere 101 und 102 (S
hema 17) bei denen die

Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des Liganden 
is zum

Indolteil des Pyrido
arbazols steht. Allerdings lieferte au
h bei der Nutzung dieser Ligan-

den die Syntheseroute nur geringe Ausbeuten, was eine entspre
hende Charakterisierung

und eine weitere Untersu
hung ers
hwerte.

3.2.1 Untersu
hung vers
hiedener Synthesestrategien

Es wurden im Folgenden weitere Eigens
haften der Rh(III)-Komplexe aufgezeigt, wobei

glei
hzeitig die aus diesen Versu
hen hervorgehenden biologis
h aktiven Verbindungen eine

Bibliothek an Verbindungen generieren sollten. Dur
h diese Strategie wurde es ermögli
ht

zur glei
hen Zeit neue Verbindungsklassen und mögli
he neue Arzneisto�kandidaten zu

�nden. Zur Verbesserung der Synthesestrategie musste zunä
hst die Ausbeute der einzel-

nen Reaktionen erhöht werden, wobei einzelne Nebenprodukte der Synthese Hinweise auf

Nebenreaktionen liefern konnten. Ein Zwis
henprodukt aus der Synthese von Verbindung

95 konnte isoliert werden, bei dem es si
h um den Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplex 103

handelte, der während der Synthese ents
hützt wurde (S
hema 18).
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S
hema 18: Syntheseroute zu 96, bei der das unreaktive Nebenprodukt 103 entstand.

Interessant war, dass si
h der ents
hützte Komplex ni
ht mit den entspre
henden Liganden

93 umsetzen lieÿ. Die Entstehung von Komplex 103 lieferte ein beim Ligandenaustaus
h

unreaktives Nebenprodukt und könnte zum anderen dur
h das freie Maleimid au
h bei

38



3 Eigene Arbeiten

NO O

Br Br

TIPS

N
H

N

N
H

N

N
O

O

Br

TIPS

N
H

N

NO O

TIPS

H
NO O

Br Br

hv

Toluol
RT

30 min

80%

N N

NO O

TIPS

Rh SS

Cl Cl

TIPSOTf
DIPEA

DCM
RT

1.5 h

84%

LiHMDS

THF
-15 °C
40 min

40%

Rh(tht)3Cl3

2-Propanol
95 °C
2 h

66%

PSfrag repla
ements

104 105

106

107

108

109

S
hema 19: Die Einführung der TIPS-S
hutzgruppe wurde problemlos vollzogen und das entspre
hende

Pyrido
arbazol 108 konnte erfolgrei
h zum Rh(III)-Vorläufer 109 umgesetzt werden.

der weiteren Komplexbildung in Nebenreaktionen involviert sein. Nun könnte die Syn-

these entweder verbessert werden, indem eine stabilere S
hutzgruppe genutzt oder ein

anderer Rh(III)-Vorläufer getestet wurde. Zunä
hst wurde ein entspre
hender in der Lite-

ratur bekannter Pyrido
arbazolrhodiumdia
etonitril-Komplex als Vorläufer genutzt.

[121℄

Dieser Vorläufer lieferte allerdings au
h ein Produktgemis
h und darüber hinaus mehr

Nebenprodukte als die bereits genutzte Syntheseroute.

Um nun die erste Synthesestrategie zu verbessern, wurde eine TIPS-S
hutzgruppe statt

der TBS-S
hutzgruppe eingeführt, damit die Stabilität gegenüber der Abspaltung der

S
hutzgruppe erhöht wird. Wie in S
hema 19 gezeigt, wurde zunä
hst das Maleimidderivat

104 mit TIPSOtf und DIPEA in Di
hlormethan umgesetzt, um das entspre
hende TIPS-

ges
hützte Maleimid 105 zu erhalten. Die Synthese verlief ans
hlieÿend analog zu ande-

ren Pyrido
arbazolsynthesen über die Bildung eines entspre
henden Monobromids 107,

wel
hes ans
hlieÿend zu 108 zyklisiert wurde und in einem letzten S
hritt in den Rh(III)-

Pyrido
arbazolvorläuferkomplex 109 überführt wurde. Um nun Reaktionsbedingungen

zu optimieren, die entspre
henden Kriterien bezügli
h der elektronis
hen Eigens
haften

zu erfüllen und eine mögli
hst geringe Zahl an Diastereomeren in der Synthese zu erhal-

ten wurde Bipyridin als Ligand für das Testsystem ausgewählt. Die TIPS-S
hutzgruppe

stabilisiert die Rh(III)-Komplexe und es wurden wie erwartet hohe Ausbeuten erhalten

(S
hema 20).

Die Lösungsmittel Ethanol und 2-Propanol lieferten die besten Ausbeuten 89% (dr 16.1:1),

keine Abspaltung der TIPS-Gruppe und die hö
hste Diastereoselektivität. Eine Umset-
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S
hema 20: Die Verbindungen 110 und 110' konnten dur
h Umsetzung des Bipyridins mit dem Vor-

läufer 109 erhalten werden.

zung in A
etonitril unter ansonsten glei
hen Bedingungen lieferte eine Ausbeute von 83%

(dr 1.1:1). Dieser Unters
hied war auf die Wahl des entspre
henden Lösungsmittels zu-

rü
kzuführen. Es konnten zwei Diastereomere als Produkte erhalten werden, wobei das

Diastereomer 110 bevorzugt gebildet wird. Die exakte Stereo
hemie des Hauptdiastereo-

mers konnte dur
h die Aufklärung der entspre
henden Kristallstruktur der Verbindung

erhalten werden. In Abb. 24 sind die entspre
henden Komplexe gezeigt, bei denen die

TIPS-S
hutzgruppe auf dem Pyrido
arbazol gut zu erkennen ist.

Abb. 24: ORTEP-Zei
hnung der Enantiomere vom Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplex 110 mit thermalen

Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrs
heinli
hkeit, Lösungsmittelmoleküle ausgeblendet).

Aus den Daten der Kristallstrukturanalyse ist ebenfalls erkennbar, dass es si
h hier um
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zwei Enantiomere handelt, die in der Synthese gebildet wurden. Die Kristallstruktur-

daten bestätigen die Vermutung, dass im

1

H-NMR der Ringstrome�ekt verantwortli
h

für die Vers
hiebung von H-11 des Pyrido
arbazols ist. Dur
h die Nutzung der TIPS-

S
hutzgruppe steht eine Synthesestrategie zur Verfügung, die es ermögli
hte die entspre-


henden Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe in hoher Ausbeute zu erhalten und die uner-

wüns
hte Ents
hützung des Maleimids zu verhindern. Um nun die Stereo
hemie bei der

Bildung der Komplexe zu beein�ussen, wurde auf dreizähnige Liganden zurü
kgegri�en,

da bei diesen insgesamt nur 8 Stereoisomere im Gegensatz zu 10 bei zweizähnigen Ligan-

den entstehen können.

[68℄

3.2.2 Versu
he zu dreizähnigen prolinbasierten Liganden

Die Eins
hränkung der Stereo
hemie dur
h ein Prolingerüst mit Stereozentrum könnte in

der Synthese nur zwei Diastereomere liefern.

[121℄

Lösungsmittele�ekte, wie bei Nutzung des

Bipyridinliganden könnten die Bildung nur eines Diastereomers stark bevorzugen, womit

ein Ziel dieser Arbeit errei
ht wäre. Aus diesem Grund wurden drei neue dreizähnige

Liganden dargestellt und versu
ht mit der neuen Synthesemethode an das Metallzentrum

zu koordinieren. Ligand 116 enthielt ein Bromopyridinfragment um na
h Koordination

an das Metallzentrum in einem zweiten S
hritt mittels Kreuzkupplungsreaktionen eine

gröÿere Bibliothek an Substanzen erstellen zu können. Die Verbindungen 114 und 115

besaÿen vers
hiedene Fünfringheteroaromaten und könnten so weitere Informationen über

die elektronis
hen Eigens
haften des Systems liefern. Die Ligandvorläufer 114 und 115

konnten dur
h eine reduktive Aminierung mit Natrium
yanoborhydrid in Methanol mit

dem entspre
henden Prolinmethylester, dargestellt werden (S
hema 21).
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S
hema 21: Darstellung der drei dreizähnigen Prolinliganden 114, 115 und 116.
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Der Pyridinbaustein 116 wurde über zwei Stufen aus 2,5-Dibrompyridin dargestellt, wel-


hes zunä
hst dur
h selektive Deprotonierung mittels n-BuLi mit ans
hlieÿendem Ab-

fangen dur
h DMF in Verbindung 111 überführt wurde. Ans
hlieÿend wurde 111 dur
h

Reaktion mit para-Toluolsulfonsäure
hlorid in Di
hlormethan zu 112 umgesetzt. Dur
h

die darau�olgende nukleophile Substitution wurde der Ligand 116 erhalten. Die Spaltung

des Esters und ans
hlieÿende Umsetzung dieser drei Liganden mit dem Rh(III)-Vorläufer

109 lieferte die entspre
henden Rh(III)-Komplexe 119 und 118 in geringen Ausbeuten

(S
hema 22). In den Komplexbildungsreaktionen entstanden ni
ht zu isolierende Zwi-

s
henprodukte. Ans
heinend wurde wie bei Verbindung 118 zu erkennen teilweise die

S
hutzgruppe abgespalten. Ein Grund hierfür wäre die freie Carbonsäurefunktion in der

Synthese, die ans
heinend problematis
h ist. Um dieses Problem zu umgehen wurde si
h
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S
hema 22: Darstellung der Rh(III)-Prido
arbazolkomplexe 119 und 118 dur
h Nutzung der dreizähni-

gen Prolinliganden 115 und 116. Die absolute Stereo
hemie der einzelnen Komplexe kann

dur
h Kristallisation und ans
hlieÿende Kristallstrukturanalyse erfolgen. Es ist jeweils ein

mögli
hes Stereoisomer gezeigt.
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auf die Nutzung von zweizähnigen Liganden ohne Carbonsäurefunktion zur Synthese von

Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexen fokussiert.

3.2.3 Versu
he zu Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexen mit planaren aromatis
hen

Liganden

Da bereits in Kapitel 3.2.1 gezeigt wurde, dass die Synthesestrategie hohe Ausbeuten

mit Bipyridin als Ligand lieferte, wurde diese weiter verfolgt und es wurden mehrere

zweizähnige aromatis
he Systeme getestet. Insgesamt wurden mit der Synthesestrategie

in S
hema 23 zehn neue Komplexe erhalten. Unter diesen befanden si
h sieben TIPS-

ges
hützte und drei Komplexe mit freiem Maleimid.
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S
hema 23: Darstellung von zehn diastereomeren Rh(III)-Komplexen A und A' mit zweizähnigen Li-

ganden.

Tab. 2: Zusammenfassung der verwendeten aromatis
hen Liganden und der Diastereomerenverhältnisse

sowie Ausbeute (%) der jeweiligen Komplexe.

Ligand
A+A'(%) dr (A:A') A, A'(%, ents
hützt)

NN
48 8.09 : 1 (110;110') 55 , −

β(120)

N N

N

123

27 1.24 : 1 (122;122') −

α , −

α

NN
51 3.37 : 1 (123;123') 31 , 4 (124;124')

NN 48 nur A (125) −

α , −

α

Reaktionen bzw. Ausbeuten, bei der die entspre
henden Produkte ni
ht erhalten werden konnten wurden entspre-


hend mit �-� gekennzei
hnet (

α
= Zersetzung,

β
= Produkt ni
ht vorhanden).

In Tab. 2 sind die getesteten Liganden aufgeführt. Im ersten Eintrag handelte es si
h
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um das Ausgangssystem mit Bipyridin. Zusätzli
h wurde ein methyliertes Pyridylimi-

dazol 121, ein Phenanthrolin, wel
hes ein gröÿeres konjugiertes System enthält und ein

2,2'-Biquinolin getestet. Das Bipyridinsystem lieferte zwar gute Ausbeuten im ersten Syn-

theses
hritt, allerdings s
hien der zweite S
hritt, die Ents
hützung der TIPS-Gruppe, pro-

blematis
h zu sein, was dies zu einem s
hle
hten Ausgangssystem ma
hte. Das methylierte

Pyridylimidazol führte zu den gewüns
hten Komplexen, allerdings in s
hle
hten Ausbeu-

ten. Phenanthrolin lieferte ebenfalls entspre
hende Komplexe, allerdings mit niedriger

Ausbeute. 2,2'-Biquinolinliganden koordinieren zwar, die gebildeten Komplexe zersetzen

si
h allerdings während der Ents
hützung des Amins und konnten ni
ht genutzt werden.

Symmetris
he, �a
he, aromatis
he Systeme koordinieren ans
heinend an Rh(III)-Pyrido-


arbazolkomplexe, sind allerdings keine exzellenten Liganden um Bibliotheken an Ver-

bindungen aufzubauen, da diese bei der Ents
hützung des Amins s
hle
hte Ausbeuten

lieferten oder si
h zersetzten. Es musste si
h auf eine andere Verbindungsklasse speziali-

siert werden.

3.2.4 Versu
he zu Pyridyloxazolinen und -oxazinen

Es konnte bereits na
hgewiesen werden, dass Pyridyloxazoline an Rh(III)-Pyrido
arbazol-

komplexe binden. Die Mögli
hkeit mit der neuen Synthesestrategie diese Verbindungsklas-

se näher zu untersu
hen, könnte einen Weg zu einer selektiven Synthese erö�nen. Zunä
hst

sollten nun die entspre
henden Komplexe ohne Stereozentrum untersu
ht und in einem

zweiten S
hritt 
hirale Liganden genutzt werden. Für die ersten Versu
he wurde das ein-

fa
hste Pyridyloxazolin ohne Substitutionsmuster ausgewählt. Wie in S
hema 24 gezeigt,

konnte der entspre
hende Pyridinvorläufer mit Hilfe von Thionyl
hlorid zu Verbindung

126 umgesetzt werden.

Eine basis
he Zyklisierung mit Natriummethanolat in Methanol lieferte 127. Dur
h die

Umsetzung mit dem Rh(III)-Vorläufer 109 konnte der TIPS-ges
hützte Rh(III)-Pyrido
ar-

bazolkomplex 128 erhalten werden. Die Syntheseroute verlief problemlos, allerdings zer-

setzte si
h Verbindung 128 bei dem Versu
h diesen Komplex zu Verbindung 129 zu ent-

s
hützen. Vermutli
h könnte das Rh(III)-Zentrum als Elektrophil wirken und das dadur
h

aktivierte Oxazolin dana
h dur
h ein Nukleophil angegri�en werden. Die Ringspannung

würde das Oxazolin ö�nen, was zu einer Zersetzung des Komplexes führt.

[264℄

Um den-

no
h zu stabilen Komplexen zu gelangen, kann nun die Ringspannung reduziert werden,

indem zum Beispiel ein Pyridyloxazin genutzt wird. Da Oxazine au
h als funktionelle

Gruppen in Natursto�en genutzt wurden, wäre die Mögli
hkeit, diese Funktionalität in

entspre
hende Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe einzufügen und diese als Kinaseinhibito-

ren zu nutzen, gegeben.

[265, 266℄

Eine andere Mögli
hkeit würde die Nutzung eines steris
h

anspru
hsvollen Restes bieten, der eine Seite des Pyridyloxazolins steris
h abs
hirmt und
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S
hema 24: Die Synthese des ersten TIPS-ges
hützten Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexes 128 mit einem

Pyridyloxazolinliganden 127. Dur
h die Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR konnte gezeigt

werden, dass der Pyridylteil des Liganden 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols steht.

somit den nukleophilen Angri� verlangsamt oder unmögli
h ma
ht. Die dritte Mögli
hkeit

wäre eine Änderung zu einem Pyridylthiazolin, wel
hes andere elektronis
he Eigens
haf-

ten besitzt. Alle drei Mögli
hkeiten wurden evaluiert. In S
hema 25 ist die Darstellung

des Pyridyloxazins gezeigt.

Das Hydro
hloridsalz des Pyridin
arbonyl
hlorids wurde mit 3-Aminopropanol und Trie-

thylamin in Di
hlormethan umgesetzt, um Verbindung 130 zu erhalten. Ans
hlieÿend

wurde 130 mit Thionyl
hlorid zu 131 umgesetzt. Dur
h die Umsetzung mit Kalium-tert-

Butanolat in Tetrahydrofuran wurde das entspre
hende Pyridyloxazin 132 erhalten. Die

Umsetzung mit dem Rh(III)-Pyrido
arbazolvorläuferkomplex 109 lieferte die beiden Dia-

stereomere 133 und 133'. Beide Diastereomere wurden mit Kaliumthio
yanat ents
hützt,

wobei nur die Ents
hützung von 133 das entspre
hende Produkt 134 lieferte. Zur Dar-

stellung des Pyridyloxazolins 137 und Pyridylthiazolins 138 wurde wie bei der Synthese

des Pyridyloxazins 132 vom Hydro
hloridsalz des Pyridin
arbonyl
hlorids ausgegangen

(S
hema 26).

Die Umsetzung mit (S )-tert-Leu
inol lieferte das Pyridinderivat 135, wel
hes mit Phos-

phorpentasul�d direkt zum Pyridylthiazolin 138 umgesetzt werden konnte. Um zum Py-

ridyloxazolin 137 zu gelangen, wurde das Pyridinderivat 135 zunä
hst mit Thionyl
hlorid

in Toluol zum Pyridinderivat 136 und ans
hlieÿend dur
h Zyklisierung mit Natriumme-
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S
hema 25: Die Syntheseroute zum Rh(III)-Pyridyloxazinkomplex 134, der erfolgrei
h ents
hützt wur-

de. Dur
h die Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR konnte gezeigt werden, dass der Pyri-

dylteil des Liganden 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols steht.

thanolat in das Endprodukt 137 überführt. Die Umsetzung des Pyridylthiazolins 138 mit

dem Rh(III)-Vorläufer 109 führte ni
ht zum gewüns
hten Produkt, wohingegen die Um-

setzung des Pyridyloxazolins 137 zu den gewüns
hten Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexen

139a und 139b führte (S
hema 27). Beide Komplexe konnten erfolgrei
h ents
hützt wer-

den und lieferten die Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe 140a und 140b. Die Vers
hiebung
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S
hema 26: Die Synthese des Pyridyloxazolins 137 und des Pyridylthiazolins 138.
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S
hema 27: Dur
h Einführung der tert-Butylgruppe am Pyridyloxazolinliganden 137 konnten die

Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe 140a und 140b erfolgrei
h dargestellt werden. Dur
h die

Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR konnte gezeigt werden, dass der Pyridylteil des Ligan-

den 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols steht.

von H-11 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des Liganden 
is zum Indolteil des

Pyrido
arbazols stehen muss.

Wie vermutet konnte eine entspre
hende Substitution die Zersetzung der Rh(III)-Pyrido-


arbazolkomplexe bei der Ents
hützung der TIPS-Gruppe verhindern. Es war allerdings

ni
ht mögli
h dur
h groÿe steris
he Gruppen, wie zum Beispiel einer tert-Butylgruppe

ein Stereoisomer bevorzugt zu erhalten, da unter dem aromatis
hen System des Pyri-

do
arbazols genug Raum für sol
h groÿe Gruppen vorhanden ist. Es bot si
h jedo
h bei

aromatis
hen Systemen an, dur
h entspre
hende π -We
hselwirkung zweier Aromaten eine

Stereodi�erenzierung zu erhalten. Gerade bei einem System wie dem Pyrido
arbazol, wel-


hes ein unsymmetris
hes aromatis
hes System darstellt, könnte dies zu einer bevorzugten

Bildung nur eines Stereoisomers führen. Das entspre
hende Pyridyloxazolin mit einer Phe-

nylgruppe als Substituent wurde mit dem Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexvorläufer 109

umgesetzt und es wurden zwei Diastereomere erhalten (S
hema 28).

Die Umsetzung konnte allerdings nur dur
h Anwendung höherer Temperaturen und län-

gerer Reaktionszeit dur
hgeführt werden. Zusätzli
h ist zu erkennen, dass die TIPS-

S
hutzgruppe bereits abgespalten war. Eine entspre
hende Kristallstruktur der Rh(III)-

Komplexverbindung 142 (Abb. 25) ma
hte deutli
h, dass der Phenylrest, wie angenom-
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S
hema 28: Die Syntheseroute zum Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplex 141 und 142 führte direkt zu den

biologis
h aktiven Verbindungen, ohne die Bildung eines TIPS-ges
hützten Komplexes.

Kristallstruktur in Abb. 25 zeigt die Kon�guration der Komplexe, die mit den Ringstrom-

e�ekten im

1

H-NMR übereinstimmt.

men mit dem Pyrido
arbazol eine π-π-We
hselwirkung einging.

[267℄

Diese We
hselwirkung

s
hien bevorzugt mit dem Pyridylteil des Pyrido
arbazols zu bestehen. Zu erkennen ist

au
h, dass si
h das Pyrido
arbazol dementspre
hend anpasste, indem es lei
ht gebogen

an das Rh(III)-Zentrum koordinierte, um mit dem Phenylrest des Pyridyloxazolins we
h-

selwirken zu können. Die entspre
henden Abstände des Phenylrings zum Pyrido
arbazol

sind in Abb. 26 gezeigt. Mögli
he We
hselwirkungen des Phenylrings mit dem Pyrido
ar-

bazolliganden wurden entspre
hend markiert.

Obwohl in der Kristallstruktur nur ein Enantiomer identi�ziert werden konnte, konnte das

Abb. 25: Links: Die Koordination des Pyridyloxazolins an das Rh(III)-Zentrum bei Verbindung 142.

Re
hts: Die Kristallstruktur um 180

◦
gedreht. Beides sind ORTEP-Zei
hnungen mit thermalen

Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrs
heinli
hkeit, Lösungsmittelmoleküle ausgeblendet).
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Abb. 26: Links: Die Abstände des Phenylrings zum Pyrido
arbazol sind markiert. Re
hts: Die Ansi
ht

zeigt den Phenylring, au
h hier sind die entspre
henden Abstände in Å angegeben. Wassersto�

(weiÿ), Sauersto� (dunkelrot), Sti
ksto� (blau), Chlorid (grün), Kohlensto� (gelb) und Rhodi-

um (dunkelgrün) sind in farbli
h hervorgehoben. Lösungsmittelmoleküle wurden ausgeblendet.

Vorliegen eines einzelnen Enantiomers in der Lösung des isolierten Produktes dur
h CD-

Spektroskopie ni
ht bestätigt werden. Während der Synthese s
hien das Stereozentrum

des Pyridyloxazolinligangen zu ra
emisieren. Problematis
h könnte die wesentli
h höhere

Reaktionstemperatur oder die lange Reaktionszeit sein. Darüber hinaus kann ein Zusam-

menhang zwis
hen der Abspaltung der TIPS-S
hutzgruppe, der We
hselwirkung der Phe-

nylgruppe und des Pyrido
arbazols ni
ht ausges
hlossen werden. Denno
h ist diese neue

Verbindungsklasse interessant. Entspre
hende weitere Studien werden im nä
hsten Kapitel

näher erläutert. Der letzte Versu
h beinhaltete die Veränderung des Biswinkels der Ligan-

den, um somit die Wahrs
heinli
hkeit zu erhöhen, dur
h steris
h anspru
hsvolle Gruppen

Stereoselektivität zu erzeugen. Die mögli
he Koordination sol
her Systeme war bereits

bekannt.

[143, 268℄

Im ersten S
hritt sollte getestet werden, ob entspre
hende Liganden, die

die bereits bekannten Bedingungen zur Bildung stabiler Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe

erfüllen, an das Metallzentrum binden. Hierzu wurde Ligand 143 aus dem entspre
henden

Chlorid dargestellt und mit dem Vorläufer 109 umgesetzt (S
hema 29).

Der Ligand s
hien an die entspre
henden Komplexe zu koordinieren, allerdings konnten

die Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe 144 und 144' nur in geringen Ausbeuten erhalten

werden. Ein Grund für die niedrige Ausbeute könnte die Flexibilität des Liganden sein.

Da bereits bekannt ist, dass Quinolinsysteme und Oxazoline koordinieren, wurde ein Qui-

nolinoxazolinligand entwi
kelt, der wesentli
h starrer als Ligand 143 war, einen ähnli-


hen Abstand zwis
hen den koordinierenden Sti
ksto�atomen und zusätzli
h dur
h eine
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S
hema 29: Die Darstellung der beiden Komplexverbindungen 144 und 144', die dur
h die Umsetzung

des Liganden 143 mit dem Rh(III)-Pyrido
arbazolvorläuferkomplex 225 erhalten werden

konnten.

(S )-tert-Butylgruppe ein Sterezentrum besaÿ. Die entspre
hende Chinolin-2-
arbonsäure

wurde zunä
hst mit Thionyl
hlorid umgesetzt, um die Carbonsäurefunktion in ein Carb-

onsäure
hlorid zu überführen (S
hema 30).

Ans
hlieÿend wurde diese Verbindung mit (S )-tert-Leu
inol zum Chinolinderivat 145 um-

gesetzt. Verbindung 145 wurde dur
h Thionyl
hlorid in Toluol in 146 überführt und an-
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S
hema 30: Darstellung des Liganden 147 und ans
hlieÿende Reaktion mit dem Vorläufer 109.
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s
hlieÿend dur
h Zyklisierung mit Kalium-tert-Butanolat in Tetrahydrofuran zum �nalen

Oxazolinderivat 147 zyklisiert. Dieser reagierte allerdings ni
ht mit dem Rh(III)-Vorläufer

109. Dur
h steris
he Abstoÿung mit dem Pyrido
arbazol Stereoselektivitäten zu erhalten

stellte eine Herausforderung dar. Pyridyloxazoline, wie Ligand 137 konnten ni
ht genutzt

werden und au
h keine Liganden mit kleinerem Biswinkel wie 147. Komplexere Struktu-

ren, die eine komplementäre Form zu einem Teil des Pyrido
arbazols aufweisen, könnten

hier zu entspre
hender Selektivität führen. Sol
he Liganden wären allerdings mit hoher

Wahrs
heinli
hkeit zu groÿ, um Kinasetas
hen zu adressieren. Ein einfa
her und s
hnel-

ler Aufbau einer Substanzbibliothek sol
her Liganden wäre ebenfalls aufgrund des hohen

synthetis
hen Aufwands s
hwierig.

Biologis
he Evaluation der Verbindungen

Zunä
hst wurde der E�ekt auf Melanoma Zelllinien und gesunde humane Zellinien ge-

testet. Hierzu wurden die Zellinien des Wistar Instituts WM3918, WM983B und 1205Lu

ausgewählt. Die ZelllinieWM3918 besitzt einen B-Raf Wildtyp wohingegen in den Zelllini-

en WM983B und 1205Lu an der Position 600 im B-Raf Protein Valin gegen Glutaminsäure

ausgetaus
ht wurde. Diese V600E-Mutation ist neben anderen Mutationen an dieser Stel-

le bereits in einer hohen Anzahl von Krebszellen gefunden worden und mitverantwortli
h

für die starke Proliferation dieser Zellen.

[269�272℄

Die Zelllinie 1205Lu unters
heidet si
h

von WM983B in der Hinsi
ht, dass diese Zellen dur
h subkutane Inokulation und an-

s
hlieÿende Entstehung von Metastasen in Na
ktmäusen aus der Linie WM793 na
h dem

Verfahren für die 451Lu Zelllinie gezü
htet wurden.

[273�275℄

Zusätzli
h besitzt diese Zellli-

nie eine K22Q-Mutation in der Cy
lin-abhängigen Kinase 4 (CDK4), die zu aggressiven

Tumoren führen.

[276℄

Die GTPase Nras, wel
he dur
h Mutation ebenfalls eine häu�ge Ur-

sa
he von Krebswa
hstum sein kann, war in allen drei Zelllarten ni
ht mutiert.

[277℄

Es ist

zu vermerken, dass es wi
htig war den Ein�uss der Verbindung auf vers
hiedene Zelllinien

zu testen, da Krebszellen vers
hiedene Stadien dur
hlaufen

[278�280℄

und es mögli
h sein

kann, dass ein bestimmter Inhibitor nur in einem bestimmten Stadium wirkt. Für die ver-

s
hiedenen Stadien oder eine Kombination der Stadien wurden jeweils spezielle Zelllinien

gezü
htet, worauf hier allerdings ni
ht weiter eingegangen werden soll.

[281℄

Des Weiteren wurden die Verbindungen au
h gegen Fibroblasten, eine Zellart, die in

jedem mens
hli
hen Gewebe vorhanden ist und zahlrei
he wi
htige Aufgaben besitzt,

getestet.

[282℄

Diese Zellart sollte natürli
h in einem gesunden Körper ni
ht angegri�en

werden, was gerade bei der Inhibierung von Proteinkinasen s
hwierig ist, da diese das

Zellwa
hstum von gesunden und von kranken Zellen steuern.

Als Test wurde ein MTS Zellproliferationsassay angewendet bei dem MTS dur
h aktive
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Zellen zu Formazan umgewandelt wird.

[283�285℄

Dur
h ans
hlieÿende Messung des Extinkti-

onskoe�zienten konnte die Anzahl der vorhandenen Zellen ermittelt werden. Ans
hlieÿend

wurde das normale Wa
hstum der Zellen mit dem der Zellen und einem Metallkomplex

vergli
hen und so die Wirkung der Komplexe auf die jeweilige Zellart evaluiert. Die Tests

wurden von Meenhard Herlyn und Adina Vultur am Wistar Institute Philadelphia

(USA) dur
hgeführt (Abb. 27).

Abb. 27: Die Ergebnisse des MTS Zellproliferationsassay für die Verbindungen 141 und 142. Aufge-

tragen sind die erhaltenen Messwerte bei einer Behandlung der jeweiligen Zelllinien von 72

Stunden. Es wurden neben Fibroblasten (FF, grün) die Zelllinien WM3918 (orange), WM983B

(grau) und 1205Lu (blau) evaluiert.

Die beiden Gra�ken in Abb. 27 zeigen die Ergebnisse des MTS Zellproliferationsassay für

die diastereomeren Verbindungen 141 und 142. Aufgetragen sind die erhaltenen Messwer-

te bei einer Behandlung der jeweiligen Zelllinien von 72 Stunden. Verbindung 141 hatte

auf Fibroblasten annähernd keinen E�ekt, während WM3918 und WM983B bei höheren

Konzentrationen imWa
hstum lei
ht gehemmt wurden. Die Zelllinie 1205Lu zeigte ein ho-

hes Wa
hstum bei hohen Konzentrationen an 141. Das entspre
hende Diastereomer 141

zeigte eine lei
hte Hemmung des Wa
hstums bei Fibroblasten und der Zellinie 1205Lu,

jedo
h wurden die Zelllinien WM3918 und WM983B wesentli
h stärker und au
h bei

s
hwä
heren Konzentration der Verbindung als bei dem Diastereomer stärker gehemmt.

Die Auswertungen in Abb. 27 zeigten, dass das Diastereomer 142 die interessantesten Ei-

gens
haften aufwies. Dies ist insofern interessant, da hier eine Kristallstruktur vorlag, die

bereits diskutiert wurde. Zusätzli
h stellte si
h heraus, dass das zugehörige Diastereomer

141 eine völlig andere Wirkung in den Zellen zeigte. Dieses Ergebnis deutete auf einen

Selektivitätsunters
hied hinsi
htli
h des Inhibitionspro�ls der Verbindungen hin. Bei ho-

hen Konzentrationen zeigte si
h allerdings au
h ein E�ekt bei 141 dur
h eine Inhibition

des Wa
hstums der Zellinien WM3918 und WM983B, wobei normale Fibroblasten wei-

terlebten. Das hohe Wa
hstum der Zellinie 1205Lu bei hohen Konzentrationen war ni
ht
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interessant, da der gegenteilige E�ekt bewirkt werden sollte. Verbindung 142 inhibier-

te interessanterweise ledigli
h die Zellinien WM3918 und WM983B, während die Zellinie

1205Lu und die Fibroblasten ni
ht beein�usst wurden. Wahrs
heinli
h war ein unter-

s
hiedli
hes Inhibitionspro�l der Verbindung für spezielle Kinasen der Grund. Da 142 die

erste getestete Verbindung war, die in Zellen aktiv war und interessante Ergebnisse lie-

ferte, konnte diese einen Anknüpfungspunkt für weitere Studien liefern, gerade aufgrund

der unters
hiedli
hen Inhibition der Zelllinien.

Denno
h wurde si
h aus vers
hiedenen Gründen ni
ht weiter mit dieser Verbindung be-

fasst. Um zum Beispiel diese Verbindung in groÿem Maÿstab herzustellen, müssten si
h

deren Enantiomere einfa
h trennen lassen. Eine sol
he Te
hnik für diese Substanzklasse

ist ni
ht vorhanden und konnte dur
h die gängigen Methoden ni
ht errei
ht werden, was

eine weitere Untersu
hung ers
hwerte. Des Weiteren entstanden hier zwei diastereomere

Verbindungen, die vorher ebenfalls getrennt werden mussten, wodur
h si
h die vorhande-

ne Ausbeute wesentli
h verringerte. Diese E�ekte entstanden dur
h die bisher gefundene

Syntheseroute, die es ni
ht zulieÿ selektiv ein Diastereomer zu erhalten. Zum S
hluss

müssten zusätzli
h die Enantiomere getrennt voneinander analysiert werden und vor al-

lem die jeweiligen zu adressierenden Kinasen der einzelnen Enantiomere evaluiert werden.

Wesentli
h besser wäre eine diastereoselektive Synthese zu einem einzelnen Diastereomer.

Von hier aus könnte eventuell eine enantioselektive Synthese zu einem einzelnen enantio-

merenreinen Rh(III)-Komplex entwi
kelt werden, was hervorragend für die Analyse von

potentiellen, zu inhibierenden Kinasen wäre. Zunä
hst musste hierzu eine Position an ei-

nem zweizähnigen Liganden gefunden werden, an dem es mögli
h ist ein Stereozentrum

einzuführen, wel
hes stabil ist und während der Synthese ni
ht ra
emisiert. Aufgrund der

zahlrei
hen S
hwierigkeiten wurde als neuer Ausgangspunkt die Klasse der Pyridylamin-

derivate gewählt, wobei festgestellt werden sollte, unter wel
hen Bedingungen die Synthese

diastereoselektiv verläuft und an wel
her Stelle ein Stereozentrum eingeführt werden kann

das ni
ht ra
emisiert und eine Mögli
hkeit bietet zwei reine Enantiomere zu erhalten. Um

ni
ht erneut auf Probleme zu stoÿen, sollte als zusätzli
he Anforderung die Struktur der

einzelnen Komplexe exakt mit Hilfe von Kristallstrukturdaten analysiert werden, bevor

weitere Tests in Zellinien erfolgten.

3.2.5 Versu
he zu Pyridylaminderivaten

Da die Mögli
hkeit dur
h π -π -We
hselwirkungen oder steris
h anspru
hsvolle Gruppen

die Stereo
hemie mittels Pyridyloxazolinen zu beein�ussen ni
ht ohne Weiteres gegeben

ist (Kapitel 3.2.4), sollte nun zunä
hst eine bestimmte Verbindungsklasse vollständig un-

tersu
ht werden. Erst im zweiten S
hritt sollte si
h mit der Stereo
hemie befasst und

hierbei bereits vorhandene E�ekte genutzt werden. Wie in Kapitel 3.2 gezeigt, ist es
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mögli
h mit Pyridylaminliganden stabile Proteinkinaseinhibitoren zu erhalten. Diese Ver-

bindungsklasse wurde bisher in dieser Arbeit nur kurz untersu
ht und soll im Folgenden

näher betra
htet werden. Hierzu wurde zunä
hst Ligand 93 mit dem entspre
henden

TIPS-ges
hützten Voräufer 109 umgesetzt (S
hema 31).

Rh

Cl Cl

N
TIPS

O O

NN

S S

N
N

2-Propanol
95 °C
3 h

98%
(dr 1.1:1)

Aceton
55 °C
50 min

quant.

KSCN

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS
NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

N OO

N N

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

+

N OO

N N

Rh Cl

N

N

Cl

H

Aceton
55 °C
35 min

94%

KSCN

''

PSfrag repla
ements

109

93

149

149

98

98

S
hema 31: Die Syntheses
hritte ausgehend von Verbindung 109 verlaufen im Gegensatz zur Synthese

der TBS-ges
hützten Analoga (98, 98') annähernd quantitativ.

Es wurden wie erwartet die Komplexe 149 und 149' erhalten. Da keine Carboxylatfunkti-

on und keine Imidfunktion in der Synthese stören, konnte 149 in einer Ausbeute von 47%

und 149' in 51% Ausbeute erhalten werden. Die Gesamtausbeute von 98% war annä-

hernd quantitativ und konnte somit für Rh(III)-Komplexsynthesen im Verglei
h zu bisher

literaturbekannten Pyrido
arbazolkomplexsynthesen wesentli
h verbessert werden.

[75, 112℄

Des Weiteren konnten die beiden Diastereomere einfa
h getrennt werden und in gröÿerer

Menge dargestellt werden (>25mg), was es mögli
h ma
hte eine entspre
hende Menge der

Komplexe für biologis
he Tests bereitzustellen. Die Entfernung der TIPS-S
hutzgruppe

der Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe 149 und 149' lieferte 98 in quantitativer und 98'

in 94% Ausbeute. Rh(III)Pyrido
arbazolkomplexe mit Pyridylaminliganden waren auf-

grund der guten Ausbeuten und der s
hnellen Synthese ein guter Ausgangspunkt um eine

Substanzbibliothek aufzubauen. Um ans
hlieÿend zu evaluieren, an wel
her Stelle die Ver-

bindung modi�ziert werden konnte und um eine höhere A�nität zu der Enzymtas
he auf-

zubauen, musste die exakte Struktur der jeweiligen Verbindung aufgeklärt werden. Einen

Hinweis gaben die NMR-Vers
hiebungen, wel
he eine Ho
hfeldvers
hiebung von H-11 bei

Verbindung 98 zeigten und eine Ho
hfeldvers
hiebung von H-2 bei 98'. Die Kristallstruk-
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turen in Abb. 28 bestätigten die NMR-Daten und zeigten die exakte Stereo
hemie der

beiden Verbindungen, wel
he wie zu erwarten als Ra
emate vorlagen.

Abb. 28: ORTEP-Zei
hnung der Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe 98 (links) und 98' (re
hts) mit ther-

malen Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrs
heinli
hkeit, Lösungsmittelmoleküle ausgeblendet.).

Beim Aufbau der Substanzbibliothek wurde ein weiteres Ziel verfolgt: Der am Pyri-

din be�ndli
he Rest des Pyridylaminliganden sollte variiert werden, um neue Substi-

tutionsmögli
hkeiten aufzuzeigen und darüber hinaus die Eigens
haften der erhaltenen

Rh(III)Pyrido
arbazolkomplexe zu evaluieren. Es wurde zunä
hst die Ringgröÿe des Pyr-

rolidinrings verändert und versu
ht die beiden am Amin be�ndli
hen Reste zu variieren.

Darüber hinaus wurde versu
ht funktionelle Gruppen wie ein Azid oder eine Doppelbin-

dung zu integrieren. Die Mögli
hkeit funktionelle Gruppen einzuführen würde zusätzli
hen

Spielraum für die weitere Modi�zierung der Komplexe s
ha�en.

X

NBedingungenNH+

Cl

Cl-

N N

NO O

R

Rh

Cl

ClN1

N2

N N

NO O

R

Rh

Cl

Cl N1

N2

A A'

+

R = TIPS
R = H

R = TIPS
R = H

N N

NO O

TIPS

Rh SS

Cl Cl

2-Propanol
95 °C

KSCN
55 °C

12 Liganden

21 Komplexe

PSfrag repla
ements

109

S
hema 32: Dur
h die Synthese von 12 vers
hiedenen Liganden konnten 21 Rh(III)-

Pyrido
arbazolkomplexe, je na
h Stereoisomer als A oder A' bezei
hnet, dargestellt

werden (N

1

= aliph. Aminfunktion, N

2

= arom. Aminfunktion).
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Tab. 3 zeigt, dass alkylierte Amine sehr gut an das Metallzentrum binden. Ans
heinend

spielte die Basizität der entspre
henden Amine keine Rolle bei der Komplexbildung. Da

Tab. 3: Zusammenfassung der verwendeten Liganden sowie Ausbeute (%) der jeweiligen Komplexe. Für

die Bedingungen zur Synthese der Liganden wurde jeweils 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid

und das entspre
hende Amin genutzt. Im Fall von Ligand 159 entstanden dur
h das zusätzli
he

Stereozentrum am Sti
ksto� zwei Diastereomere (dr 1.62 : 1).

Ligand
Ausbeute (%) A+A'(%) dr (A:A') A, A'(%, ents
hützt)

N
24

[286℄

(150) 86 0.95 : 1 (151;151') 96 , -

β
(152')

N
72

a

(153) 94 nur A (154) 94 , -

β
(155)

N
67

a

(156) 70 nur A (157) 87 , -

β
(158)

N
52

a

(159) 75 nur A (160) -

γ
, -

γ

N
H

78

b

(161) -

α
-

γ
-

γ
, -

γ

N
50




(162) 72 0.94 : 1 (163;163') 91 , 82 (164;164')

N
60

d

(165) 58 1.67 : 1 (166;166') 58 , 65 (167;167')

N
86

a

(168) 77 nur A (169) 98 , -

β
(170)

N
O

68

a

(171) 85 0.42 : 1 (172;172') 58 , quant. (173;173')

N3 94

[287℄

(174) -

α
-

γ
-

γ
, -

γ

SCN 76

e

(175) -

δ
-

γ
-

γ
, -

γ

S
95

[288℄

(176) -

δ
-

γ
-

γ
, -

γ

a) K

2

CO

3

, DMF, 80

◦
C, 1 d; b) Pyridin
arbaldehyd, Isopropylamin, Natriumborhydrid, Methanol, RT, über

Na
ht; 
) Cs

2

CO

3

, MeCN, RT, 3 d; d) MeCN, 60

◦
C, 1.5 h; e) KSCN, DIPEA, A
eton/Toluol, 60

◦
C, 16 h.

Reaktionen bzw. Ausbeuten, bei der die entspre
henden Produkte ni
ht erhalten werden konnten wurden entspre-


hend mit �-� gekennzei
hnet (

α
= Zersetzung,

β
= Produkt ni
ht vorhanden,

γ
= keine Daten,

δ
= keine Reaktion).

si
h in vorangegangenen Arbeiten S
hwefel als Donoratom in dreizähnigen Liganden be-

währt hatte wurde dieser nun zur Koordination genutzt.

[74, 76, 112, 289℄

Eine in situ-Bildung

einer S
hi�base, wie bereits in der Literatur bekannt, wurde ebenfalls untersu
ht, führte
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jedo
h ni
ht zu den gewüns
hten Produkten.

[244℄

Die Liganden lieÿen si
h unter vers
hie-

denen in S
hema 32 vermerkten Bedingungen ohne Probleme darstellen.

Der exakte Winkel des bindenden Sti
ksto�orbitals zum Metallzentrum, der zum Bei-

spiel dur
h die Ringgröÿe beein�usst wird, hatte ebenfalls keine Auswirkungen auf die

Komplexbildung. Doppelbindungen zur späteren Funktionalisierung konnten ohne Pro-

bleme eingeführt werden und ermögli
hten eine weitere spätere Funktionalisierung der

entspre
henden Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe. Vers
hieden alkylierte Amine konnten

koordiniert werden, wobei dur
h das neu entstandene Stereozentrum am Amin Diaste-

reomere entstanden. Verbindung 161 koordinierte ni
ht und führte zur Zersetzung des

Rh(III)-Vorläuferkomplexes. Beide S
hwefelliganden koordinierten ni
ht an das Metall-

zentrum. Wahrs
heinli
h ist, dass die S
hwefelatome, genau wie das Azid, zu wei
h waren

und hierdur
h ni
ht koordinierten, während die härteren Sti
ksto�atome dies konnten.

Wie in diesem Abs
hnitt gezeigt, konnte ein Ligand bestehend aus einem aromatis
hen

System mit einem Donoratom, wie z.B. einem Pyridin und mit einem weiteren harten Do-

noratom, wel
hes vollständig alkyliert war Rh(III)Pyrido
arbazolkomplexe stabilisieren.

In Tab. 3 sind die entspre
henden Ausbeuten der Komplexe mit den Liganden aufgeführt.

Hierbei waren die Ausbeuten der einzelnen Diastereomere interessant. Es konnte festge-

stellt werden, dass dur
h Erhitzen eines Produktes wie zum Beispiel 166 über 95

◦
C das

jeweils andere Diastereomer (166') erneut entstand, isoliert und mittels

1

H-NMR na
h-

gewiesen werden konnte. Dies kann auf ein Glei
hgewi
ht der Reaktion hinweisen, wurde

im Rahmen dieser Arbeit jedo
h ni
ht weiter evaluiert. Folgli
h könnte die Polarität der

Liganden mit der Vers
hiebung des Glei
hgewi
hts in der Reaktion korrelieren. Daraus

folgte, dass ein unpolarer Ligand das Glei
hgewi
ht in Ri
htung Diastereomer A vers
hob.

Daher lieferten die Liganden 153, 156 und 168 jeweils nur das Diastereomer A, während

zum Beispiel der dur
h den Sauersto� polare Ligand 171 das Glei
hgewi
ht zu Diastereo-

mer A' vers
hob. Wahrs
heinli
h war das Glei
hgewi
ht von der Polarität der Liganden,

des Lösungsmittels und des gebildeten Komplexes abhängig (siehe 3.2.1 Dur
hführung

der Reaktion in A
etonitril und 2-Propanol/Ethanol). Das Glei
hgewi
ht des Gemis
hes,

wel
hes dur
h 159 erhalten wurde, war wahrs
heinli
h ebenfalls von diesen Faktoren ab-

hängig. Die Ents
hützung der jeweiligen Komplexe lieferte Komplexe mit freiem Imid in

sehr guten bis quantitativen Ausbeuten. Das aus 159 erhaltene Gemis
h wurde ni
ht

weiter untersu
ht. Von den beiden Komplexen 152' und 155 konnten Kristallstrukturen

erhalten werden, die Aufs
hluss über die Koordination der zweizähnigen Liganden zum

Rhodium gaben (Abb. 29).

Die mögli
hen Substitutionsmuster für das koordinierende Amin, die für die Stabilität

der Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe notwendig waren, wurden ausrei
hend evaluiert. Nun

sollte das Pyridinfragment des Pyridylaminliganden modi�ziert werden, um die Stabili-
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Abb. 29: ORTEP-Zei
hnung der Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe 155 (links) und 152' (re
hts) mit

thermalen Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrs
heinli
hkeit, Lösungsmittelmoleküle ausgeblen-

det.).

tät der Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe bezügli
h mesomeren und induktiven E�ekten zu

testen. Im glei
hen S
hritt wurden kleinere aromatis
he Systeme, wie die des Imidazols

oder Thiazols getestet. Um mögli
hst viel über die elektronis
hen Eigens
haften zu erfah-

N
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Et2NH
K2CO3

Acetonitril
55 °C
16 h

72%

N

HO

Cl
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HO

Me2N N

Cl

Me2N

N+ O- N+ O-O2N NO2N
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OMe
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13 h

42%

SOCl2
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3 d

26%

Et2NH
MeCN
65 °C
2 d

65%

Oxalylchlorid
CH2Cl2, 160 °C

3 h

MeOH, RT
30 min

89%

1.

2.

CaCl2, NaBH4

THF/Methanol 3:5
0 °C, 1.5 h

94%

Me2NH2Cl
NaOH

H2O
155 °C

2 d

98%

SOCl2

CH2Cl2
0 °C     RT

17 h

94%

R = NO2
R = NMe2

PSfrag repla
ements

177 178 179

184

180

181

182 183

185

S
hema 33: 184 konnte ausgehend von 2-MethylpyridinN -oxid in einer vierstu�gen Synthese dargestellt

werden. 185 wurde in 5 Stufen ausgehend von 4-Chloro-2-pyridin
arbonsäure dargestellt.
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             Z = NBn
             Z = S

N

N
Z

N
Z

O

Et2NH
Na(OAc)3BH

Ethanol
-5 °C, 2 h (NBn)

0 °C, 16 h (S)

N
HN

O

Z = NBn
Z = S

K2CO3, BnBr

Acetonitril
0 °C     40 °C

4.5 h

94%

49%
57%

PSfrag repla
ements

186

187

188

S
hema 34: Der Aufbau des Thiazolliganden 188 und des Imidazolliganden 187 erfolgte jeweils dur
h

reduktive Aminierung mittels Natriumtria
etoxyborhydrid zum �nalen Liganden.

ren, wurde die para-Position des Pyridylfragmentes substituiert. Dur
h Einführen einer

Nitrofunktion und einer Aminofunktion in para-Position des Pyridins konnte elektronis
h

ein breites Spektrum abgede
kt werden.

[290, 291℄

Als axial-koordinierender Aminsubstituent

wurde eine Diethylaminfunktion ausgewählt, da hier nur Diastereomer A in der Synthese

entsteht, darüber hinaus dieses Fragment sehr klein ist und mehr mögli
he Kinasetargets

adressieren könnte. Zunä
hst mussten hierzu die beiden zweizähnigen Liganden 184 und

185 dargestellt werden (S
hema 33).

2-Methylpyridin-N -oxid wurde mit Salpetersäure umgesetzt und die Nitroverbindung 177

erhalten. Diese wurde mit Tri�uoressigsäureanhydrid in Di
hlormethan zu dem Pyridin-

derivat 178 umgesetzt. Eine Umsetzung mit Thionyl
hlorid in Di
hlormethan zu 179

und ans
hlieÿende nukleophile Substitution mit Diethylamin lieferte den �nalen Nitroli-

ganden 184. Der zweite Ligand 185 wurde ausgehend von 4-Chloro-2-pyridin
arbonsäure

dargestellt. Diese wurde zunä
hst mit Oxalyl
hlorid in Di
hlormethan zum entspre
hen-

den Säure
hlorid umgesetzt und im nä
hsten S
hritt mit Methanol zum 4-Chloro-2-

pyridinmethylester 180. Ans
hlieÿend wurde der Ester mit in situ dargestelltem Cal-


iumborhydrid umgesetzt, um den Ester zum Alkohol zu reduzieren und 181 zu erhalten.

Ans
hlieÿend konnte dur
h eine nukleophile aromatis
he Substitution von Dimethylamin

in para-Position das Pyridinderivat 182 erhalten werden. Dur
h Umsetzen von 182 mit

Thionyl
hlorid wurde zunä
hst 183 und ans
hlieÿend dur
h nukleophile Substitution mit

Diethylamin der gewüns
hte Ligand 185 dargestellt.

Die entspre
henden aromatis
hen Fünfringsysteme wie das Imidazolderivat 187 und das

Thiazolderivat 188 konnten s
hnell und einfa
h dargestellt werden (S
hema 34). Hierzu

wurde der Imidazolaldehyd zunä
hst dur
h die Umsetzung mit Benzylbromid und Kali-

um
arbonat in A
etonitril zum ges
hützten Imidazolaldehyd 186 umgesetzt, um Nebenre-

aktionen zu vermeiden. Ans
hlieÿend erfolgte eine reduktive Aminierung mit Diethylamin

und Natriumtria
etoxyborhydrid zum �nalen Imidazolliganden 187. Das Thiazolderivat

188 wurde ausgehend vom Thiazolaldehyd über eine reduktive Aminierung dargestellt.

Die entspre
henden Komplexe wurden dur
h Reaktion in 2-Propanol bei 95

◦
C erfolgrei
h

erhalten (S
hema 35).

Das System zeigte keine Limitierung hinsi
htli
h der elektronis
hen Eigens
haften (Tab. 4).
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Abb. 30: Links: ORTEP-Zei
hnung des Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexes 196 mit thermalen Ellipsoi-

den (50% Aufenthaltswahrs
heinli
hkeit, Lösungsmittelmoleküle ausgeblendet). Re
hts: Ab-

bildung der Kristallstruktur mit der Koordination eines DMSO-Lösungsmittelmoleküls. Was-

sersto� (weiÿ), Sauersto� (dunkelrot), Sti
ksto� (blau), Chlorid (gelb), Kohlensto� (grün),

S
hwefel (dunkelgelb) und Rhodium (dunkelgrün) sind farbli
h hervorgehoben.

Aromatis
he Fünfringsysteme konnten genutzt werden, um stabile Rh(III)-Pyrido
arbazol-

liganden zu erhalten. Dur
h den Erhalt der Kristallstruktur von 196 (Abb. 30) konnte die

Koordination von Liganden mit aromatis
hen Fünfring- und Se
hsringsystemen vergli
hen

werden.

Der Verglei
h der Bindungswinkel und -längen zwis
hen den Sti
ksto�atomen und den

Kohlensto�atomen der Ringsystem zeigt, dass die Winkel 196 zwis
hen N

Thiazol

-Rh-N

Amin

,

Rh-N

Amin

-C und N

Thiazol

-C

Thiazol

-C gröÿer waren als die entspre
henden in 155. Die Bin-

dungslängen unters
hieden si
h ni
ht wesentli
h, da zwar in 196 N

Amin

-C länger war als

in 155, hierfür allerdings C

Thiazol

-C kürzer war als in 155. Die Unters
hiede resultierten

N N

NO O

R

Rh

Cl

ClN1

N2

A
R = TIPS
R = H

N2N1

N N

NO O

TIPS

Rh SS

Cl Cl

2-Propanol
95 °C

KSCN
55 °C

8 Komplexe

PSfrag repla
ements

109

S
hema 35: Reaktionss
hema zur Darstellung von a
ht Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexen (N

1

= aliph.

Aminfunktion, N

2

= arom. Aminfunktion).
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Tab. 4: Zusammenfassung der verwendeten Liganden sowie Ausbeute (%) der jeweiligen Komplexe.

Ligand
Ausbeute A (%) A (%, ents
hützt)

N

NO2N
81 (189) 66 (190)

N

NMe2N
60 (191) 98 (192)

N

N
N

Bn 69 (193) 92 (194)

N

N
S

80 (195) 99 (196)

aus dem unters
hiedli
hen Winkel, in dem das jeweilige aromatis
he System an das Me-

tallzentrum band. Eine geringere Abwei
hung führte zu einer weniger starken Verdrillung

des koordinierenden Liganden. Dieser E�ekt war mit hoher Wahrs
heinli
hkeit auf die

Nutzung des fünfgliedrigen aromatis
hen Systems zurü
kzuführen.

Die Bedingungen, die zur Stabilität der Komplexe führten wurden evaluiert, es war eine

robuste Syntheseroute vorhanden, die eine Darstellung der Komplexe in gröÿeren Mengen

erlaubte (Verbindung 195, 40.7mg). Die Strukturen zweier Diastereomere konnten erfolg-

rei
h aufgeklärt werden und es war nun mögli
h mittels der Polarität die Synthese so zu

steuern, dass von allen mögli
hen Diastereomeren nur ein einziges gebildet wurde. Ein

Na
hteil dieser Syntheseroute ist die Bildung zweier Enantiomere, die mit groÿem Auf-

wand getrennt werden müssten. Zum einen wird es dadur
h s
hwierig die Verbindungen

im groÿen Maÿstab zu erhalten, zum anderen ist dies bei biologis
hen Tests na
hteilig,

da dann ohne vorhergegangene Trennung ni
ht zu ers
hlieÿen ist, wel
hes Enantiomer

nun wirksamer ist. Aus diesem Grund wurde ein zusätzli
hes Stereozentrum eingeführt,

um zwei Diastereomere zu erhalten. Als Diastereomere könnten diese Verbindungen dann

getrennt und so als enantiomerenreine Verbindungen erhalten werden. Zur Lösung des

73%
84%

(R)-
(S)-

N

N

OMs

N

OH

N

*

MsCl, Et3N

DCM
0 °C

20 min

Pyrrolidin

Acetonitril
60 °C
45 min(S)-

(R)-
99%
96%

**
PSfrag repla
ements

197

197

198

198

S
hema 36: Synthese der 
hiralen Liganden (R)-198 und (S )-198 zur Darstellung von enantiomeren-

reinen Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexen.
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N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

R

+

∆-(S)-3  13 (R = TIPS)

∆-(S)-3  22 (R = H)

Λ-(S)-3  13 (R = TIPS)

Λ-(S)-32  2 (R = H)

N

N
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3 h

35%

quant.

36%

92%
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Cl Cl
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TIPS

O O
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(S)-
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PSfrag repla
ements

109

198

198

199199

199

199

200200

200 200

226

227

S
hema 37: Erste Syntheseroute zur Darstellung der enantiomerenreinen Rh(III)-

Pyrido
arbazolkomplexe ∆ -(S )-200 und Λ -(R)-200 sowie Λ -(S )-200 und ∆ -(R)-200.

Problems sollte im Liganden 93 neben dem Amin ein Stereozentrum eingeführt. Der ent-

spre
hende 
hirale Ligand (R)-198 bzw. (S )-198 konnte einfa
h aus einem nukleophilen

Angri� des Pyrrolidins an das entspre
hende aus dem (S )- bzw. (R)-Alkohol generier-

te Mesylat (S )-197 bzw. (R)-197 dargestellt werden (S
hema 36). Der Ligand (R)-198

wurde nun mit dem Rh(III)-Vorläufer 109 umgesetzt (S
hema 37). Wie vermutet wurden

die zwei Diastereomere ∆ -(R)-199 und Λ -(R)-199 erhalten, die voneinander getrennt

werden konnten. Na
h Ents
hützung wurden die beiden Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe

∆ -(R)-200 und Λ -(R)-200 erhalten. Analog konnten mit dem Pyridylliganden (S )-198

die entspre
henden Enantiomere erhalten werden. Dur
h die Aufnahme von CD-Spektren

(Abb. 32) aller a
ht Rhodiumkomplexe konnte na
hgewiesen werden, dass bereits die

TIPS-ges
hützten Komplexe als Enantiomere erhalten wurden und bei der Ents
hützung

der Komplexe keine Ra
emisierung auftrat. Von den Enantiomeren ∆ -(S )-200 und Λ -

(R)-200 konnten Kristalle erhalten werden (Abb. 31).
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Abb. 31: ORTEP-Zei
hnung der Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe ∆ -(S )-200 (links) und Λ -(R)-200

(re
hts) mit thermalen Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrs
heinli
hkeit, Lösungsmittelmolekü-

le ausgeblendet).

Abb. 32: CD-Spektren der Komplexe ∆ -(S )-199 und Λ -(R)-199 sowie Λ -(S )-199 und ∆ -(R)-199 und

der �nalen ents
hützten Komplexe ∆ -(S )-200 und Λ -(R)-200 sowie Λ -(S )-200 und ∆ -(R)-

200.
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Biologis
he Evaluation und Betra
htungen

Im Folgenden werden zunä
hst Modi�kationen der erhaltenen Rh(III)-Pyrido
arbazol-

komplexe und der entspre
henden Liganden erläutert. Da die Diskussion und Begründung

zur Identi�zierung des Haupttargets ni
ht trivial ist, werden diese Ergebnisse in Kapitel

3.3 näher erläutert.

Dur
h ein Kinases
reening (KINOMES
an von Dis
oveRx) wurde die Kinase JAK3 als

Haupttarget der Verbindung ∆ -(R)-200 identi�ziert. Die Enzymtas
he dieser Kinase ist

sehr hydrophob und könnte dur
h die Struktur von ∆ -(R)-200 sehr selektiv adressiert

werden. Um diese Verbindung zu verbessern und die Selektivität bezügli
h JAK3 zu erhö-

hen, könnte es von Vorteil sein weitere polare Gruppen einzuführen, die allerdings ni
ht

die Hydrophobizität der Verbindung in der Enzymtas
he ents
heidend verändern. Die

nä
hste Generation der Inhibitoren sollte zwei Bedingungen erfüllen. Zunä
hst sollte die

A�nität zur Enzymtas
he erhöht werden. Zusätzli
h sollte es die Modi�kation erlauben

eine Kristallstruktur zu erhalten. Nun musste zunä
hst die Mögli
hkeit evaluiert werden

∆ -(R)-200 entspre
hend zu verändern. Die Verbindung wurde hinsi
htli
h ihrer Lage in

der Enzymtas
he relativ zu bisher bekannten JAK3-Inhibitoren beurteilt. Abb. 33 zeigt

die Überlagerung des entspre
henden Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexes ∆ -(R)-200 mit

bereits bekannten JAK3-Inhibitoren von denen Kristallstrukturen in der Enzymtas
he

von JAK3 vorhanden sind.

[292�301℄

Der dur
h die Überlagerung dieser Inhibitoren ausgefüllte Raum in der Enzymtas
he von

JAK3 gibt einen Hinweis darauf, wo in der Enzymtas
he Platz für weitere Substitutionen

von ∆ -(R)-200 wäre. Auf dem linken Bild in Abb. 33 sind drei freie Berei
he zu erkennen,

die für Modi�kationen genutzt werden können. Der gelbe Berei
h ist tief in der Enzymta-

s
he und bietet nur wenig Modi�kationsspielraum. Eine Modi�kation an dieser Stelle des

Pyrido
arbazolfragments wäre darüber hinaus synthetis
h s
hwierig und ist aus diesen

Gründen ni
ht interessant. Genauso verhält es si
h mit dem rot markierten Berei
h. Die-

ser Raum ist fast vollständig dur
h die bereits bestehende Struktur ausgefüllt. Zusätzli
h

würde eine Modi�kation an dieser Stelle mit hoher Wahrs
heinli
hkeit die Komplexbil-

dung stören. Die einzige Mögli
hkeit bietet der s
hwarz eingekreiste Raum. In diesem Fall

müsste das Pyrido
arbazol in 2- oder 3-Position entspre
hend modi�ziert werden. Im re
h-

ten Bild von Abb. 33 wird eine weitere Ansi
ht gezeigt. Der hier grün eingekreiste Raum

unters
heidet si
h vom Bild links und präsentiert einen Berei
h, der in der Kinasetas
he

adressiert werden könnte. Eine Substitution des Pyrrolidinringes dur
h �exible Gruppen,

die diesen Raum entspre
hend ausfüllen, könnten zu höherer A�nität führen. In Abb. 34

sind die entspre
hende Enzymtas
he und die zu adressierenden Räume gezeigt.

Die gelb markierte Innenober�ä
he der Enzymtas
he ist gröÿtenteils hydrophob, während
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Abb. 33: Links: Si
ht auf die Pyrido
arbazolebene der Verbindung ∆ -(R)-200. Die Verbindung wur-

de mit anderen JAK3-Inhibitoren (Sti
k-Modelle) überlagert, um Modi�kationsmögli
hkeiten

zu erkennen.

[292�301℄

Hierzu wurden die entspre
henden Kristallstrukturen in PyMOL geladen

und dur
h das Programm mittels Bere
hnung so gut wie mögli
h überlagert. Dur
h Ausblen-

den der Enzymstrukturen wurde die Überlagerung der Inhibitoren erhalten. Nun wurde das

Pyrido
arbazol bestmögli
h mit den Inhibitorstrukturen überlagert. Interessante Berei
he sind

farbig eingekreist (gelb, rot, s
hwarz, grün). Re
hts: Ansi
ht der linken Überlagerung um 
a.

90

◦
in die Papierebene gedreht (PDB: 1YVJ, 4RIO, 3LXK, 3LXL, 3PJC, 3ZC6, 3ZEP, 4HVD,

4HVG, 4HVH, 4HVI, 4I6Q, 4QPS, 4QT1, 4YTH).

Abb. 34: Links: ∆ -(R)-200 eingefügt in der JAK3-Enzymtas
he. Re
hts: Die Ladungsverteilung in der

Enzymtas
he von JAK3 im Verglei
h zum linken Bild lei
ht gedreht. Die rot (Sauersto�),

blau (Sti
ksto�) und dunkelgelb (S
hwefel) gefärbten Ober�ä
hen geben Rü
ks
hlüsse auf die

Ladungsverteilung innerhalb der Enzymtas
he (PDB: 1YVJ).

[292℄
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die rot markierte Ober�ä
he hydrophobe und polare Berei
he aufweist (vgl. linke und

re
hte Gra�k, Abb. 34). Zunä
hst sollte nun der Pyrrolidinring dur
h andere hydrophobe

Reste substituiert werden. Um in die Enzymtas
he zu passen, dürfen diese Reste ni
ht

zu groÿ sein. Es wurde si
h für eine Substitution des Pyrrolidins dur
h Dimethylamin

und Diethylamin ents
hieden. Wie in S
hema 38 gezeigt, konnten beide Liganden dur
h

Umsetzen des 
hiralen Pyridinderivates (S )-197 erhalten werden.

Die Darstellung der entspre
henden Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe ∆ -(R)-203 und Λ -

(R)-203 wurden dur
h Umsetzen des Pyridylaminliganden (R)-201mit dem Rh-Vorläufer

109 errei
ht (S
hema 39). Die beiden Komplexe konnten allerdings nur als Gemis
h er-

halten werden. Eine Trennung der Diastereomere war ni
ht mögli
h. Im Gegensatz da-

zu lieferte die Umsetzung von (R)-202 mit 109 die entspre
henden trennbaren Rh(III)-

Pyrido
arbazolkomplexe∆ -(R)-204 und Λ -(R)-204, die ans
hlieÿend zu ∆ -(R)-205 und

Λ -(R)-205 umgesetzt werden konnten. Die Modi�kation des Pyrido
arbazols gestaltete

si
h s
hwieriger. Hier musste das Pyrido
arbazol neu aufgebaut werden, um neue Modi�-

kationen einzuführen. Dabei sollte die einzuführende Funktion einen längli
hen �exiblen

Rest aufweisen, der si
h der Enzymtas
he zumindest teilweise anpassen und diese aus-

füllen kann (siehe Abb. 33 und Abb. 34). Dieser sollte eine polare Funktion aufweisen

um Wassersto�brü
kenbindungen mit DMSO auszubilden und die fehlende Kristallstruk-

tur des zweiten Enantiomers zu erhalten. Darüber hinaus wäre es vorteilhaft, wenn dieser

später modi�ziert und verändert werden könnte. Es wurde ents
hieden ein diallylges
hütz-

tes Amin in 3-Position einzuführen, da dies bereits zu entspre
henden Ru(II)-Komplexen

geführt hatte.

[77℄

Eine teilweise Ents
hützung der Gruppe würde es ermögli
hen das be-

s
hriebene Strukturmerkmal zu erhalten. Zusätzli
h würde die erfolgrei
he Ents
hützung

der Gruppe eine Mögli
hkeit bieten protis
he Amine einzuführen, die bisher in Komplex-

OMs
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S
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hiralen Liganden (R)-201 und (R)-202.
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S
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204 als TIPS-ges
hützte Komplexe und ∆ -(R)-205 und Λ -(R)-205 als ents
hützte Kom-

plexe.

bildungsreaktionen stören und somit ni
ht nutzbar sind (siehe Kapitel 3.2.5).

Die Synthese des Pyrido
arbazols 208 konnte dur
h Umsetzung des Pyridylindols 206mit

dem Maleimid 105 zum Monobromid 207 und ans
hlieÿende Zyklisierung zu 208 erfol-

gen (S
hema 40). Im letzten S
hritt wurde der Rh(III)-Pyrido
arbazolvorläuferkomplex

209 erhalten. Die entspre
henden Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe ∆ -(R)-210 und Λ -

(R)-210 konnten in guten Ausbeuten erhalten werden (S
hema 41). Die Ents
hützung

der TIPS-Gruppe stellte kein Problem dar und die Produkte ∆ -(R)-211 und Λ -(R)-211

konnten erhalten werden. Diese Komplexe könnten dur
h Funktionalisierung der Doppel-

bindung in der Allylgruppe weiter modi�ziert werden. Darüber hinaus konnte eine Allyl-

gruppe teilweise ents
hützt werden, wodur
h die Komplexe ∆ -(R)-212 und Λ -(R)-212

erhalten wurden. Ein Groÿteil des Komplexes ist no
h immer stark hydrophob und soll-

te somit seine A�nität ni
ht verändert haben. Der Komplex ∆ -(R)-212 kann zukünftig

direkt als Inhibitor genutzt werden, wobei die Amingruppe dur
h H-Brü
ken ein Netz-

werk aus Wassermolekülen innerhalb der Tas
he oder mit polaren Gruppen im hinteren

Berei
h (Abb. 34, re
htes Bild) bilden kann und die verbleibende Allylgruppe mit hydro-

phoben Kontakten um das Cystein oder der oberen Flä
he der Enzymtas
he (Abb. 34,

re
htes Bild) we
hselwirkt. Eine Kristallstruktur beider Diastereomere konnte erfolgrei
h
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Abb. 35: ORTEP-Zei
hnung der Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe ∆ -(R)-212 (links) und Λ -(R)-212

(re
hts) mit thermalen Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrs
heinli
hkeit). Lösungsmittelmole-

küle wurden ausgeblendet.

Die Strukturklasse wurde nun vollständig und umfassend untersu
ht. Im Folgenden wer-

den die dur
hgeführten biologis
hen Studien erläutert. Aus den Kristallstrukturdaten ist

ersi
htli
h, dass die Allylgruppe �exibel ist und vers
hiedene Positionen einnehmen kann.

Darüber hinaus konnte nun na
hgewiesen werden, dass Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe

am Indol- und Pyridylteil des Pyrido
arbazols substituiert werden können und die ent-

spre
henden hinrei
hend stabilen Komplexe liefern.

3.3 Biologis
he Evaluation der Pyridylaminklasse

Na
hfolgend werden die Ergebnisse zur Wirksamkeit bzw. Bioaktivität der Verbindungen

Λ -(S )-200, Λ -(R)-200 und ∆ -(R)-200 im MTS Zellproliferationsassay und Kinases
ree-

ning diskutiert. Hierzu wurde eine Auswahl an Verbindungen in einem MTS Zellprolife-

rationsassay von Meenhard Herlyn und Adina Vultur am Wistar Institute Phil-

adelphia (USA) gegen Fibroblasten und die Melanomzelllinien WM3918, WM983B und

1205Lu getestet. Die interessantesten Ergebnisse hinsi
htli
h der Inhibition des Zellwa
hs-

tums lieferten die enantiomerenreinen Verbindungen ∆ -(S )-200, Λ -(S )-200 und Λ -(R)-

200, ∆ -(R)-200 (Abb. 36). Die Gra�ken zeigen sehr deutli
he Unters
hiede zwis
hen den

einzelnen Enantiomeren. Verbindung ∆ -(S )-200 inhibierte zwar das Wa
hstum aller Zell-

linien, allerdings erst bei hoher Konzentration. Dieses Verhalten ist ungünstig und lieÿ auf

eine mangelnde Selektivität bezügli
h der einzelnen Zelllinien s
hlieÿen. Darüber hinaus

war die Konzentration des Sto�es zu ho
h was im weiteren Verlauf zu unerwüns
hten Ne-

bene�ekten führen kann. Das zugehörige Enantiomer Λ -(R)-200 hatte zwar ebenfalls die

Inhibition der Proliferation aller Zelllinien gezeigt, allerdings bei einer niedrigeren Kon-

zentration von 5-10µm. Diese Verbindung s
hien eine stärkere Wirkung hervorzurufen,

die wenig Selektivität besaÿ. Verbindung ∆ -(R)-200 zeigte ein einzigartiges Inhibitions-

pro�l, bei dem die Fibroblasten nahezu ni
ht angegri�en wurden, wohingegen die Zelllinie

WM983B stark in ihrer Proliferation einges
hränkt war. Die Melanomzelllinien WM3918
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Abb. 36: Aufgetragen sind die erhaltenen Messwerte des MTS Zellproliferationsassay für die Verbindun-

gen ∆ -(S )-200, Λ -(S )-200, Λ -(R)-200 und ∆ -(R)-200 bei einer Behandlung der jeweiligen

Zelllinien von 72 Stunden. Die unters
hiedli
he Proliferation der Fibroblasten (FF, grün) und

der Zelllinien WM3918 (orange), WM983B (grau) und 1205Lu (blau) zeigen die Wirkung.

und 1205Lu zeigten ebenfalls eine niedrigere Proliferation. Diese Verbindung zeigte die

besten Eigens
haften hinsi
htli
h einer mögli
hen Anwendung als potentieller Testkandi-

dat in weiteren biologis
hen Tests. Verbindung Λ -(S )-200 zeigte eine lei
hte Inhibition

aller Zelllinien bei höheren Konzentrationen. Aus diesem Grund wurden Verbindungen ∆ -

(S )-200,∆ -(R)-200 und Λ -(R)-200mit Hilfe eines Kompetitionsbindungsassays (KINO-

MES
an, Dis
oveRx) getestet, der die Bindungsaktivität (0% hö
hste A�nität bis 100%

niedrigste A�nität) zu der jeweiligen Kinase misst. Die A�nität zu den spezi�s
hen Kina-

sen korreliert mit den entspre
henden Bindungskonstanten (K

d

) und ist in den Gra�ken

dur
h die Gröÿe der kreisförmigen Markierungen gekennzei
hnet.

[302, 303℄

Wie in Abb. 37

gezeigt unters
hieden si
h die beiden Diastereomere stark in ihrem Selektivitätspro�l. Es

wurden hauptsä
hli
h Kinasen der Gruppen CMGC, CAMK und AGC von Verbindung

Λ -(R)-200 stark inhibiert. Die glei
hen Gruppen wurden bei dem zugehörigen Diastereo-

mer∆ -(R)-200 weniger stark adressiert. Hier �el vor allem die starke Inhibition in der TK

Kinasegruppe auf sowie einiger anderen Kinasen, die zusätzli
h lei
ht inhibiert wurden.

Haupttargets von Λ -(R)-200 waren die Kinasen PRKG2 (0.7%), PIM1 (0.3%), PIM3

(2.1%), HIPK2 (1.6%), HIPK3 (4.7%) und PRKCE (9.8%), wohingegen ∆ -(R)-200 le-

digli
h die JAK3 (JH1 katalytis
he Domäne) (0.2%) stark und die Kinasen FLT3 (6.5%),
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Abb. 37: Proteinkinasen-Selektivitätspro�l ermittelt mit einem Aktivitätss
reening (KINOMEs
an, Dis-


oveRx) für Λ -(R)-200 (links) und ∆ -(R)-200 (re
hts) mit inhibierten Kinasen (rot), Kinase

PRKG2 in der AGC Kinasegruppe und Pim-1 in der CAMK Kinasegruppe bei Λ -(R)-200

sowie die am stärksten inhibierte Kinase JAK3 und FLT3 in der TK Kinasegruppe bei ∆ -(R)-

200 (blau). (Die Gröÿe des Kreises korreliert mit der A�nität des Inhibitors zur jeweiligen

Kinase.)

PRKCE (9.5%) und PRKCE (9.7%) s
hwä
her inhibierte. Diese hohe unters
hiedli
he

Selektivität wurde dur
h den We
hsel der Kon�guration von Λ zu ∆ am Metallzentrum

hervorgerufen. Ein Verglei
h dieser Ergebnisse mit denen aus dem MTS Zellproliferati-

onsassay zeigte, dass Λ -(R)-200 dur
h eine breite Inhibition vieler Kinasen au
h Kinasen

adressierte, die in Fibroblasten benötigt wurden, um gesundes Zellwa
hstum zu ermögli-


hen. Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass Λ -(R)-200 eine zu hohe Anzahl an Kinasen

inhibierte und somit ni
ht als selektiver Inhibitor in Frage kam. Verbindung ∆ -(R)-200

war hier wesentli
h besser geeignet. Die Inhibition der JAK3-Kinase im Berei
h der kata-

lytis
hen Domäne JH1 ohne die Inhibition von ähnli
hen Kinasen wie JAK1, JAK2 und

Tyk2 deutete auf eine hohe Selektivität hin. Da die JAK3-Kinase in regulatoris
he Pro-

zesse zum Wa
hstum der Zellen eingri�, könnte dies ein Hinweis auf das unters
hiedli
he

Proliferationspro�l der einzelnen Zelllinien sein. Die Dendogramme der beiden Enantio-

mere ∆ -(R)-200 und Λ -(S )-200 waren ebenfalls unters
hiedli
h (Abb. 38). Verbindung

Λ -(S )-200 inhibierte wesentli
h weniger Kinasen, hierunter �elen wie au
h bei∆ -(R)-200

die Kinasen PRKG2 (1.5%) und JAK3 (JH1 katalytis
he Domäne) (2.8%). Der gröÿte

Unters
hied fand si
h bei der Inhibition der Kinase FLT3, die zu 6.5% bei Verbindung

∆ -(R)-200 inhibiert wurde, während diese von Λ -(S )-200 ledigli
h eine Aktivität von

77% besaÿ. An diesem Verglei
h wurde erkennbar, dass Enantiomere genau wie Diaste-

reomere Unters
hiede in der Selektivität bezügli
h einzelner Kinasen aufwiesen. Darüber
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Abb. 38: Proteinkinasen-Selektivitätspro�l ermittelt mit einem Aktivitätss
reening (KINOMEs
an, Dis-


oveRx) für Λ -(S )-200 (links) und ∆ -(R)-200 (re
hts) mit inhibierten Kinasen (rot) und die

Kinase JAK3 und FLT3 in der TK Kinasegruppe bei beiden Verbindungen (blau). (Die Gröÿe

des Kreises korreliert mit der A�nität des Inhibitors zur jeweiligen Kinase.)

hinaus könnte die Inhibition der Proliferation dur
h eine Inhibition der FLT3-Kinase bei

Verbindung ∆ -(R)-200 zu erklären sein. Im Folgenden wird auf die Kinasegruppe der Ja-

nuskinasen und im speziellen auf die Inhibition der FLT3-Kinase und deren Mutationen

eingegangen, da die erhaltenen Ergebnisse hier von besonders hoher Relevanz waren.

3.3.1 Untersu
hungen zur JAK Kinase

Die Inhibition von Januskinasen ist von hoher Bedeutung, da diese an Signalkaskaden be-

teiligt sind, die dur
h Aktivierung Signale auÿerhalb der Zelle ins Zytoplasma weiterleiten

können.

[304℄

Dies erfolgt zunä
hst indem ein Zytokin an den jeweiligen in der Zellmem-

bran be�ndli
hen Rezeptor bindet. Dur
h diese We
hselwirkung wird eine Konformati-

onsänderung im Zytokinrezeptor induziert, die dazu führt, dass si
h die im Zytoplasma

an dem Rezeptor be�ndli
hen Januskinasen annähern und eine Autophosphorylierung

eintritt,

[304℄

die die Januskinasen aktiviert. Die aktivierten Januskinasen phosphorylie-

ren daraufhin spezi�s
he Tyrosinfragmente, wodur
h Ando
kstellen für STAT-Proteine,

sogenannte Transkriptionsfaktoren und andere Signalmoleküle generiert werden. Falls

STAT-Proteine binden, werden diese dur
h die entspre
henden Januskinasen phospho-

ryliert, dissoziieren daraufhin vom Rezeptor, dimerisieren und wandern zum Zellkern, wo

sie Zellwa
hstum und Proliferation steuern.

[305℄

Es existieren vier Mitglieder der Janus-

kinasen, wozu JAK1, JAK2, JAK3 und Tyk2 gehören. Alle Januskinasen besitzen sieben

Regionen, die einander stark ähneln und mit JH1-JH7 bezei
hnet werden.

[306℄

Hierbei
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ist die Region JH1 die katalytis
he Domäne für Tyrosinkinasen.

[305, 306℄

Die JH2 ist eine

Pseudokinase-Domäne, die ans
heinend für die katalytis
he Aktivität von JH1 benötigt

wird.

[307℄

Die anderen Domänen JH3-JH7 sind für die Bindung an den Rezeptor nötig.

[305℄

Aus diesem Grund wurden nur die Domänen JH1 und JH2 im Zusammenhang mit den

Rh(III)-Komplexen untersu
ht. Die vers
hiedenen Januskinasen aktivieren vers
hiedene

STATs, je na
hdem ob T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, natürli
he Killerzellen oder an-

dere miteinander kommunizieren.

[308℄

Die von diesen Zellen ausgesendeten Zytokine IL-

2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21 benötigen JAK3, um Signalwege zu aktivieren.

[309℄

Fragli
h ist, wel
he Auswirkungen die Inhibition einer Januskinase, wie in diesem Fall

JAK3, hat und ob hierdur
h involvierte Signalwege zwis
hen den Zellen beeinträ
htigt

bzw. blo
kiert werden können. Aufs
hluss hierüber können Kno
kout-Mäuse geben, bei

denen gezielt Gene deaktiviert sind, was zum Beispiel zu einem Fehlen einer Kinase führen

kann. JAK1- und JAK2-de�ziente Mäuse sind ni
ht überlebensfähig, wohingegen Tyk2-

und JAK3-de�ziente Mäuse erfolgrei
h gezü
htet wurden.

[310℄

Tyk2- und JAK3-de�ziente

Mäuse besitzen vers
hiedene Störungen des Immunsystems, wobei es zum Beispiel bei

einer De�zienz von JAK3 zu einem s
hweren kombinierten Immundefekt kommen (SCID)

kann.

[310, 311℄

Ein JAK3-Inhibitor könnte eingesetzt werden, um immunologis
he Prozesse

zu unterdrü
ken (Immunosuppression) und bei Transplantationen von Organen oder bei

Entzündungen zu helfen.

[311�313℄

Darüber hinaus treten vers
hiedene JAK3-Mutationen

wie A572V und M511I auf, die z.B. mit der akuten myelois
hen Leukämie in Verbindung

gebra
ht werden.

[313�317℄

Aus diesem Grund ist es notwendig, neue Inhibitoren für JAK3-

Kinasen zu entwi
keln, die therapeutis
h wirksam sein könnten. Die Ergebnisse in Tab. 5

deuten darauf hin, dass die Verbindung Λ -(S )-200 selektiv JAK3 (2.8%) inhibieren könn-

te. Bei einer stärkeren Inhibition von JAK3, wie zum Beispiel dur
h ∆ -(R)-200 (0.2%)

Tab. 5: Daten des Kinases
reenings für die Inhibition der einzelnen Januskinasen. Bei JAK2 und Tyk2

wurde zusätzli
h zur Inhibition der katalytis
hen JH1 Domäne getestet, ob die Pseudokinase-

Domäne inhibiert wird. Die Ergebnisse zeigen die hohe Selektivität von Λ -(S )-200 und ∆ -(R)-

200 für die katalytis
he Domäne von JAK3. Die Verbindungen wurden mit einer Konzentration

von 1µm gegen die jeweiligen Kinasen gemessen. Angegeben sind jeweils die Restaktivitäten der

jeweiligen Kinasen in %.

Kinase Domäne Λ -(S )-200 Λ -(R)-200 ∆ -(R)-200

JAK1 (JH1 katalytis
he Domäne) 100 100 95

JAK2 (JH1 katalytis
he Domäne) 91 100 48

JAK2 (JH2 Pseudokinase-Domäne) 100 100 91

JAK3 (JH1 katalytis
he Domäne) 2.8 87 0.2

Tyk2 (JH1 katalytis
he Domäne) 100 97 84

Tyk2 (JH2 Pseudokinase-Domäne) 100 100 96

wurde ebenfalls JAK2 inhibiert. Allerdings war die Inhibition von JAK2 bei ∆ -(R)-200
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sehr s
hwa
h ausgeprägt (48%).

Die zur Zeit vorhandenen Inhibitoren, die dur
h Proteinkristallstrukturen in der akti-

ven Tas
he von JAK3 gefunden wurden, lassen si
h in drei Klassen einteilen (Abb. 39).

Die gröÿte Klasse bilden die Inhibitoren auf Pyrrolodiazinbasis oder Azaindolbasis. Hier-

bei handelt es si
h um Derivate, die dur
h ein aromatis
hes Amin und ein aromatis
hes

protis
hes Amin in der Kinasetas
he binden. Bekannte Verbindungen sind CP690550

(Tofa
inib, P�zer)

[293, 295, 318℄

, VX-509 (De
ernotinib, Vertex) und vers
hiedene Derivate

der Pyrrolopyrazine

[297�299, 301℄

die in der JAK3-Kinasetas
he binden. Eine weitere Grup-

pe nutzt 
hemis
he Strukturen die dur
h eine NH-Funktionalität und dur
h ein Car-

boxylat binden. Hierunter fallen Staurosporinderivate wie AFN941

[292℄

und NIBR3049

(Novartis),

[319℄

Verbindungen mit Maleimidstrukturen

[300℄

sowie Verbindungen mit Pipe-

ridongerüsten wie CMP-6.

[293℄

Darüber hinaus gibt es no
h Verbindungen, die nur mit

einem aromatis
hen Sti
ksto�atom binden wie die Derivate von Duan et al.

[294℄

oder mit

Hilfe von 
hemis
hen Gruppen kovalente Bindungen in der Nähe oder direkt in der Kinase-

tas
he ausbilden.

[296℄

Dur
h die Struktur des Staurosporins fallen die Verbindungen dieser

Doktorarbeit unter die zweite Klasse der Inhibitoren, die dur
h einen Sauersto� und den

Maleimidsti
ksto� in der Kinasetas
he binden.

Im Gegensatz zu anderen Inhibitoren weisen die Daten des Kinases
reenings darauf hin,
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Abb. 39: Jeweils zwei Inhibitoren aus den drei Klassen der JAK3-Inhibitoren, wel
he dur
h Kristall-

strukturen in der aktiven Tas
he na
hgewiesen wurden. Die Strukturmerkmale zur Koordina-

tion sind farbli
h markiert (Amine (blau), Carbonylfunktion (rot) und Doppelbindungen zur

kovalenten Koordination in der Tas
he (orange)).
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dass es mit den in dieser Arbeit dargestellten Verbindungen mögli
h ist eine hohe Selek-

tivität im Verglei
h zu anderen Januskinasen zu erhalten. Selbst neue JAK3-Inhibitoren

wie Tofa
inib können keine hohe Selektivität errei
hen

[320, 321℄

und inhibieren oft JAK2,

da JAK2 und JAK3 in der Sequenz zu 62% identis
h sind.

[292℄

Diskussion zur Selektivität der Rhodium(III)-Komplexe

Im Folgenden sollte der Grund für die hohe Selektivität der Rhodium(III)-Komplexe dis-

kutiert werden. Der in Abb. 40 zu erkennende Pyrrolidinring konnte mehrere Konfor-

mationen besitzen,

[322℄

wobei hier zwei Hauptkonformere aus den vers
hiedenen Kristall-

strukturen betra
htet werden mussten.

Abb. 40: Die Kristallstrukturen von Λ -(R)-211 (links) und ∆ -(R)-211 (re
hts), bei denen die unter-

s
hiedli
hen Konformationen des Pyrrolidinrings als Strukturmerkmale rot hervorgehoben sind

(Wassersto� (weiÿ), Sauersto� (dunkelrot), Sti
ksto� (blau), Chlorid (gelb), Kohlensto� (grün)

und Rhodium (dunkelgrün), Wassermoleküle und DMSO ausgeblendet).

Für JAK3 gab es in der Literatur mehrere Kristallstrukturen mit entspre
henden Inhibito-

ren in der Kinasetas
he. Hier sollten zunä
hst diese Kristallstrukturen vergli
hen werden,

da auf diese Weise mehr über die Flexibilität der Bindetas
he ausgesagt werden konnte.

Dieser Versu
h konnte nur als Annäherung gesehen werden und ein Verglei
h war nur be-

grenzt mögli
h, da das Enzym im Kristall ni
ht unbedingt die glei
he Struktur wie in der

Zelle aufweist. Mögli
he E�ekte dur
h die Solvatation im wässrigen Medium und Wasser-

netzwerke in der Kinasetas
he wurden hier verna
hlässigt, da diese selbst mit modernen

Re
henmethoden nur angenähert werden könnten. In Abb. 41 wurden die verfügbaren

Kristallstrukturen mit den jeweiligen Inhibitoren in der Kinasetas
he vergli
hen.

Zwei E�ekte waren hier dominant. Zum einen die Flexibilität der Kinasetas
he, die dur
h

die veränderte Position der Peptidketten si
htbar wurde und zum anderen der für In-

hibitoren zur Verfügung stehende Raum, der dur
h die jeweiligen Inhibitoren ausgefüllt

75



3.3 Biologis
he Evaluation der Pyridylaminklasse 3 Eigene Arbeiten

Abb. 41: Überlagerung von 15 Bändermodellen

[292�301℄

mit jeweiligen Inhibitoren zur Evaluierung der

Flexibilität und der Gröÿe der Kinasetas
he. α-Heli
es (gelb), β-Faltblätter (magenta), S
hlei-

fen und Verbindungen (weiÿ) sowie Inhibitoren (hellblau) wobei AFN941 (grün) speziell mar-

kiert ist sind farbli
h dargestellt (Sauersto� (dunkelrot) und Sti
ksto� (blau); PDB: 1YVJ,

4RIO, 3LXK, 3LXL, 3PJC, 3ZC6, 3ZEP, 4HVD, 4HVG, 4HVH, 4HVI, 4I6Q, 4QPS, 4QT1,

4YTH).

wurde. Lagen die Peptidketten übereinander war wenig Abwei
hung vorhanden, wobei ei-

ne hohe Flexibilität dur
h viele weit voneinander entfernt liegende Peptidketten si
htbar

wurde. Interessant war die Flexibilität der Hauptkette in der Nähe der Kinasetas
he, da

hierdur
h evaluiert werden konnte, wo es mögli
h war weitere 
hemis
he Funktionalitäten

oder Substituenten einzufügen um den Konformationsraum zu erweitern. Bei JAK3 war

interessant, dass der im Vordergrund be�ndli
he β-Faltblattstrang auf einer Seite starr

zu sein s
hien, während dieser auf der anderen Seite eine hohe Flexibilität aufwies (siehe

Abb. 41, re
htes Bild). Dies würde bedeuten, dass innerhalb der Kinasetas
he in der Nä-

he der Phosphatbindestelle wesentli
h mehr Spielraum für eventuelle Substitutionsmuster

vorhanden war, während die Kinase im Berei
h der Substratbindestelle für ATP eher starr

war und wenig Spielraum bieten konnte. Werden die Strukturen der Inhibitoren überein-

andergelegt, zeigt si
h ein ähnli
hes Bild bei dem steris
h anspru
hsvolle Substituenten

häu�ger Erkennungsstellen in Ri
htung der Phosphatbindestelle adressieren (Abb. 41, lin-

kes Bild), während in der Nähe der ATP-Bindestelle �a
he Strukturen bevorzugt wurden

(Abb. 41, re
htes Bild). Dies entspra
h au
h den Erwartungen, war aber denno
h ein wi
h-

tiges Indiz, wel
hes andeutete, dass die Kinasetas
he in der Nähe der Phosphatbindestelle

sehr �exibel war und gröÿere Fragmente tolerierte. Für die Rhodium(III)-komplexe dieser

Arbeit bedeutete dies, dass das oktaedris
he Metallzentrum diesen Raum gut ausnutzen

könnte. Die grüne Struktur (AFN941) ist in Abb. 41 hervorgehoben, da diese annähernd
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den glei
hen steris
hen Anspru
h besaÿ wie Rhodium(III)-komplexe und zeigte, wie si
h

ein Staurosporinderivat in die Tas
he einfügen würde. Die steris
h anspru
hsvolle Py-

ranosestruktur lag in dem gröÿeren �exibleren Berei
h, was einen Anhaltspunkt für die

Position des Metallzentrums geben könnte. Dies waren wi
htige Informationen, die im

folgenden Verlauf helfen werden, die Selektivität der oktaedris
hen Rhodium(III) Stauro-

sporinanaloga zu erklären. In Abb. 42 ist AFN941 in der Kinasetas
he von JAK3 gezeigt

und die Überlagerung der Struktur mit dem in dieser Arbeit dargestellten selektiven In-

hibitor ∆ -(R)-200.

Abb. 42: Im linken Bild ist die Kristallstruktur von JAK3 mit dem Inhibitor AFN941 in der aktiven

Tas
he zu erkennen.

[292℄

(PDB: 1YVJ). Im re
hten Bild ist der Inhibitor AFN941 (Kohlenstof-

fatome grün markiert) mit der Verbindung ∆ -(R)-200 (Kohlensto�atome orange markiert)

überlagert. Sauersto� (rot), Sti
ksto� (blau), Chlorid (gelb) und Rhodium (dunkelgrün) sind

in den einzelnen Inhibitoren farbli
h hervorgehoben.

Gut erkennbar waren die Ladungen der einzelnen Aminosäuren, die gegebenenfalls bei der

Inhibition eine Rolle spielten. Bei einem Strukturverglei
h �el auf, dass das Metallzentrum

genau auf dem Sauersto�atom lag und die zwei Chloridatome sowie der Pyridinring die

Struktur von ∆ -(R)-200 vergröÿerten. Die Methylgruppe von ∆ -(R)-200 zeigte in die

glei
he Ri
htung wie das einfa
h methylierte Amin von AFN941 und der Pyrolidinring

deutete in die glei
he Ri
htung wie die methylierte Hydroxyfunktion des organis
hen Stau-

rosporinanalogon. In Abb. 43 ist die mögli
he Position der Inhibitoren Λ -(S )-200, Λ -(R)-

200 und ∆ -(R)-200 in der Bindetas
he von JAK3 zu erkennen. ∆ -(R)-200 füllte dur
h

das axial stehende Chlorid einen zusätzli
hen Raum in der Tas
he aus, was wahrs
heinli
h

zu verstärkenden zusätzli
hen hydrophoben We
hselwirkungen führt. Das Pyrido
arba-

zolgerüst band mit hoher Wahrs
heinli
hkeit an die Erkennungsstelle des Adenins in der
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Abb. 43: Links: ∆ -(R)-200 ohne und re
hts Λ -(R)-200 und Λ -(S )-200 mit Wassersto�atomen in der

Komplexverbindung in der aktiven Tas
he von JAK3 (Wassersto� (weiÿ), Sauersto� (rot),

Sti
ksto� (blau), Chlorid (gelb), Rhodium (dunkelgrün); PDB: 1YVJ).

[292℄

.

Bindetas
he. Der Pyrrolidinring passte in eine weitere hydrophobe Tas
he, die wahrs
hein-

li
h dur
h die Methoxygruppe von AFN941 nur teilweise ausgefüllt wurde. Diese E�ekte

können zu der beoba
hteten höheren A�nität von ∆ -(R)-200 führen. Das Pyridinsystem

könnte stören, da von der obigen Analyse (Abb. 41) bekannt war, dass an dieser Stelle

die Flexibilität der darüberliegenden β-Faltblattstrukturen etwas einges
hränkt ist. Hier

könnte das aromatis
he System allerdings einfa
h dur
h einen fünfgliedrigen Heteroaroma-

ten, wie zum Beispiel Imidazol oder Thiazol (siehe 194 und 196) ersetzt werden, um si
h

der Enzymtas
he anzupassen. Bei den Verbindungen Λ -(S )-200 und Λ -(R)-200 (Abb. 43,

re
htes Bild) �el auf, dass si
h die Strukturen stark ähneln. Ledigli
h die Position der Me-

thylgruppe unters
hied die beiden Strukturen, was ans
heinend einen erhebli
hen E�ekt

ausma
hte (von 2.8% für Λ -(S )-200 auf 87% für Λ -(R)-200). Dieser E�ekt könnte dur
h

ein vorhandenes Wassernetzwerk erklärt werden, was dur
h die unters
hiedli
he Ausri
h-

tung der Methylgruppe gestört wird. Ein anderer Grund könnten in der Nähe be�ndli
he

polare Gruppen der Aminosäuresequenz sein, wodur
h eine Abstoÿung zwis
hen diesen

und einer Methylgruppe erfolgte und so die A�nität der Verbindung zur aktiven Tas
he

verringerte. Die Struktur des Pyrrolidinringes würde si
h aus Gründen der Flexibilität,

wie oben erklärt si
herli
h anpassen. Bemerkenswert war der geringe A�nitätsunters
hied

für JAK3 im Kinases
reening zwis
hen Λ -(S )-200 (2.8%) und ∆ -(R)-200 (0.2%), ob-

wohl die Verbindung aufgrund des We
hsels von der Λ- zur ∆-Kon�guration anders in der

Enzymtas
he liegen müsste (Abb. 43, re
htes Bild). Eine Kristallstruktur der Metallkom-

plexe in den jeweiligen Enzymen wäre hier von erhebli
hem Vorteil und ist ein nä
hstes
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Ziel für weitere Fors
hungen. Wie bereits in Kapitel 3.2.5 dargelegt, sind Substitutio-

nen am Pyrido
arbazol mögli
h. Hierdur
h kann die Kinasetas
he zusätzli
h ausgefüllt

werden, wie bereits dur
h andere JAK3-Inhibitoren (Abb. 39) gezeigt wurde. Vermutli
h

passten die Verbindungen Λ -(S )-200 und ∆ -(R)-200 gut in die JAK3 Bindetas
he. Nun

war zu klären was der Unters
hied zwis
hen JAK3 und anderen Januskinasen war und

warum diese ni
ht von den gezeigten Verbindungen inhibiert wurden.

In Abb. 44 war der Unters
hied zwis
hen einer Bindetas
he von JAK3 und JAK2 gezeigt.

Abb. 44: Links: Die Überlagerung von JAK3 und JAK2

[323℄

(Netzstruktur; PDB: 1YVJ, 4D0X).

[292℄

Re
hts: Die aktive Tas
he von JAK2

[323℄

mit der Überlagerung von JAK2-Inhibitoren (Koh-

lensto�atome hellblau) aus Proteinkristallstrukturen und dem JAK3-Inhibitor AFN941 (Koh-

lensto�atome grün, Sauersto� (dunkelrot), Sti
ksto� (blau); PDB: 1YVJ, 4D0X, 5AEP, 4BBF,

5CF5, 4D7E, 4ZIM).

[324, 323, 325�328℄

Die Bindetas
he von JAK2 s
hien wesentli
h s
hmaler zu sein. Ein Verglei
h der Kris-

tallstrukturen mit den entspre
henden Inhibitoren zeigte, dass hier wesentli
h weniger

Spielraum für eventuelle Substitutionsmuster wie in einer JAK3 Bindetas
he bestehen

und aromatis
he �a
he Systeme als Inhibitoren bevorzugt wurden.

[329℄

Der Berei
h in

dem eine Verbindung wie AFN941 liegen würde ist sehr s
hmal, was eine s
hle
htere

Inhibition zur Folge hätte. Das Pyranosegerüst lag ebenfalls an einer Position in der klas-

sis
he JAK2-Inhibitoren häu�g polare Gruppen besitzen und eventuell polare Kontake

mit der Kinasetas
he ausbilden können. Dur
h das an dieser Stelle steris
h anspru
hsvol-

le hydrophobe Gerüst, können sol
he Kontakte ni
ht ausgebildet werden oder sogar zu

elektronis
her Abstoÿung führen. Ein weiterer Grund könnte zudem eine weniger �exible

Tas
he sein, die eine entspre
hend groÿe Ö�nung für oktaedris
he Metallzentren ni
ht

zulieÿ. Die Selektivität für JAK3 kann dur
h die Gröÿe der Kinasetas
he erfolgt sein.

In Abb. 45 wurden nun die beiden Januskinasen Tyk2 und JAK1 mit JAK3 vergli
hen.

Deutli
h zu erkennen war, dass beide Tas
hen wesentli
h kleiner waren und bevorzugt

s
hmale aromatis
he Systeme als Inhibitoren banden. Diese beiden Kinasen s
hienen no
h

s
hmalere Kinasetas
hen als JAK2 zu besitzen, was sie für eine mögli
he Inhibition dur
h
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Abb. 45: Links: Die Überlagerung von JAK3 und JAK1 (Netzstruktur) mit zwei JAK1-Inhibitoren

(PDB: 1YVJ, 4K77, 3EYH).

[292, 330, 331, 330℄

Re
hts: Die Überlagerung der aktiven Tas
he von

JAK3 mit AFN941 (Kohlensto�atome grün) und Tyk2 (Netzstruktur) mit Tyk2-Inhibitoren

(Kohlensto�atome hellblau, Sauersto� (dunkelrot), Sti
ksto� (blau); PDB: 1YVJ, 3LXP,

3LXN, 3NZ0).

[292, 332, 293℄

Staurosporinanaloga ungeeignet ers
heinen lieÿ. Gut zu erkennen war dies bei der JAK1

Kinasets
he, bei der eine Struktur wie AFN941 aufgrund der Gröÿe des substituierten Py-

ranosegerüsts eine steris
he Hinderung an der Auÿenseite der Kinasetas
he verursa
hen

würde. Bei einem Verglei
h �el auf, dass AFN941 mehr Flexibilität benötigt, da diese

Verbindung lei
ht s
hräg in der Kinasetas
he saÿ. Zusammenfassend war die Selektivität

von Λ -(S )-200 und ∆ -(R)-200 wahrs
heinli
h darin begründet, dass JAK3 im Gegensatz

zu JAK1, JAK2 und Tyk2 wesentli
h �exibler war und groÿe Gerüste wie oktaedris
he

Metallzentren tolerierte. Diese Auswertungen beruhten zwar auf einer Vielzahl von Kris-

tallstrukturen, müssten allerdings denno
h mit einer Kristallstruktur von Λ -(S )-200 oder

∆ -(R)-200 in JAK3 und entspre
henden biologis
hen Tests, wie Kinaseassays in Zukunft

überprüft werden.

3.3.2 Untersu
hungen zur FLT3-Kinase

Eine weitere Besonderheit der Komplexe Λ -(S )-200, Λ -(R)-200 und ∆ -(R)-200 war

die Inhibition der FLT3-Kinase. Mutationen der FLT3 Kinase wurden bei Patienten

mit akuter lymphatis
her Leukämie, akuter myelois
her Leukämie und Myelodysplasie

beoba
htet.

[333, 334℄

Es existierten hierunter neben einfa
hen Mutationen, bei denen eine

Aminosäure ausgetaus
ht wurde, au
h Mutationen aufgrund von ITDs (internal tandem

dupli
ations), die mit hoher Wahrs
heinli
hkeit ebenfalls mit akuter myelois
her Leukämie
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im Zusammenhang stehen.

[335, 336℄

Aus diesem Grund war es interessant si
h ni
ht nur mit

der Inhibition der FLT3-Kinase auseinanderzusetzen, sondern au
h mit der Inhibition der

dur
h fehlerhafte Insertion von Aminosäuren veränderten FLT3-Kinasen. Tab. 6 zeigt die

einzelnen Werte für die Inhibition der FLT3-Kinasen, wobei bemerkenswert war, dass

die Mutation D835V, bei der die Inhibition dur
h ∆ -(R)-200 und Λ -(S )-200 nahezu

vollständig erfolgte (0.05% für Λ -(S )-200 und 0% für ∆ -(R)-200).

Tab. 6: Daten des Kinases
reenings für die Inhibition der einzelnen FLT3-Kinasen und deren dur
h

Mutation veränderten Formen. Einige getestete Kinasen besitzen Mutationen aufgrund einer

ITD (internal tandem dupli
ation). Die Ergebnisse für die Verbindungen Λ -(S )-200, Λ -(R)-

200 und ∆ -(R)-200 sind hier aufgelistet. Die Verbindungen wurden mit einer Konzentration

von 1µm gegen die jeweiligen Kinasen gemessen. Angegeben sind jeweils die Restaktivitäten der

jeweiligen Kinasen in %.

Verbindung Λ -(S )-200 Λ -(R)-200 ∆ -(R)-200

FLT3 77 43 6.5

FLT3 (D835H) 50 49 3.7

FLT3 (D835V) 0.05 3.4 0

FLT3 (D835Y) 42 46 8.1

FLT3 (ITD) 86 44 12

FLT3 (ITD,D835V) 3.7 15 3.4

FLT3 (ITD,F691L) 25 34 3.9

FLT3 (K663Q) 67 42 7.1

FLT3 (N841I) 63 23 27

FLT3 (R834Q) 64 56 12

Die Inhibition des FLT3-Wildtyps für ∆ -(R)-200 lag bei 6.5%, jedo
h für Λ -(R)-200

bei 43% und Λ -(S )-200 ledigli
h bei 77%. ∆ -(R)-200 zeigt bezügli
h FLT3 die besten

inhibitoris
hen Eigens
haften, da ni
ht nur der Wildtyp, sondern au
h eventuell mutierte

FLT3-Kinasen gehemmt werden können. Da es für FLT3 und für mutierte FLT3-Kinasen

nur wenige Kristallstrukturen für Inhibitoren gab, s
heint ein Verglei
h dieser miteinan-

der ni
ht sinnvoll. Um denno
h einen besseren Einbli
k in die strukturellen Eigens
haf-

ten zu erhalten, wurden die 
hemis
hen Strukturen von bekannten FLT3-Inhibitoren auf

Staurosporinbasis mit dem stärksten Inhibitor für FLT3 (Λ -(S )-200, 6.5%) vergli
hen

(Abb. 46).

Wie erwartet wurde ähnelten si
h die Strukturen stark. Um nun eine höhere A�nität zu

FLT3 erhalten zu können, könnte die Methylgruppe des Pyridylaminliganden dur
h eine

Benzylgruppe ersetzt werden und so die Ähnli
hkeit zu Midostaurin erhöht werden. Dar-

über hinaus könnten zusätzli
h Substitutionsmuster am Pyrrolidinring eingeführt werden,

die polare Kontakte in der Kinasetas
he ausbilden, um eine höhere A�nität zu erhalten.

Zum Aufbau des Substitutionsmusters könnte si
h an Lestaurtinib orientiert werden, bei

dem polare Gruppen in dieser Region bereits vorhanden sind. Darüber hinaus könnten
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Abb. 46: Die Gra�ken zeigen die Überlagerung der Strukturen von Midostaurin (links) und Lestaurti-

nib (re
hts) (Kohlensto�atome hellblau) mit ∆ -(R)-200 (Kohlensto�atome orange; Sauersto�

(rot), Sti
ksto� (blau), Chlorid (gelb) und Rhodium (dunkelgrün)).

[337, 338℄

die Verbindungen eventuell bereits sofort als Kinaseinhibitoren verwendet werden, da sie

FLT3-Kinasen mit spezi�s
hen Mutationen stark hemmen. Ein Einsatz als Breitbandin-

hibitor gegen mehrere mutierte FLT3-Kinasen ist ebenfalls mögli
h, da ∆ -(R)-200 eine

Vielzahl an FLT3-Kinasen hemmt. Aufs
hlussrei
h wären in diesem Fall weitere Assays,

mit denen eine Messung des IC

50

-Wertes statt�nden könnte. Die Inhibition von JAK3 oder

FLT3-Kinasen könnte die unters
hiedli
hen E�ekte auf die jeweiligen Zelllinien erklären.

Ho
hinteressant war die Inhibition von WM983B dur
h ∆ -(R)-200, da diese Zelllinie

stark inhibiert wurde, während Fibroblasten bei glei
her Konzentration des Inhibitors

si
h nahezu unbeein�usst vermehren konnten. Dies könnte darauf hinweisen, dass in die-

ser Zelllinie ein hoher Anteil an FLT3-Kinasen Mutationen entstanden war, die dur
h ∆ -

(R)-200 wesentli
h besser inhibiert wurden als eine normale FLT3-Kinase und womögli
h

bei der Proliferation von Fibroblasten eine Rolle spielte. Eine andere Ursa
he könnte die

Inhibition von JAK3 sein, die bei der Zelllinie WM983B eine wesentli
h gröÿere Rolle in

der Proliferation im Gegensatz zu der in Fibroblasten einnimmt. In beiden Fällen wäre

es von Vorteil die Wi
htigkeit des Signalweges für die jeweiligen Zelltypen, in denen diese

Kinasen involviert sind, zu kennen. Ein Unters
hied könnte das Verhalten der Proliferation

der jeweiligen Zelllinien unter Ein�uss der jeweiligen Inhibitoren erklären. Hierzu müssten

die Signalwege der genutzten Melanomzelllinien vollständig aufgeklärt werden. Zusätzli
h
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müssten andere Bindungsmodi des Inhibitors, wie zum Beispiel eine allosteris
he Bindung

an ein Enzym ausges
hlossen werden, da hierdur
h eventuell Enzyme adressiert werden,

die im Kinases
reening ni
ht evaluiert werden konnten.
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4 Zusammenfassung und Ausbli
k

4.1 Komplexverbindungen als Inhibitoren

Die Darstellung neuer Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe konnte dur
h Verwendung von

Pyridylaminderivaten als Liganden erfolgrei
h dur
hgeführt werden (S
hema 42). Die

Syntheseroute zu den entspre
henden �nalen Komplexen wurde dur
h Einführung einer

TIPS-S
hutzgruppe und deren Abspaltung gezielt verbessert.

Von den getesteten Komplexverbindungen zeigten die Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe

142, ∆ -(R)-200, Λ -(R)-200 und Λ -(S )-200 im MTS Zellproliferationsassay interessante

Eigens
haften hinsi
htli
h der Inhibition der Zelllinien WM3918, WM983B, 1205Lu und

N
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S
hema 42: Syntheseroute zur Darstellung der enantiomerenreinen Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe∆ -

(S )-200 und Λ -(R)-200 sowie Λ -(S )-200 und ∆ -(R)-200.
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Abb. 47: Links: Selektivitätspro�l des Staurosporins.

[339℄

Re
hts: Selektivitätspro�l von∆ -(R)-200. Die

für diese Arbeit relevanten Proteinkinaseinhibitoren FLT3, PRKG2, JAK3 und Pim-1 sind blau

markiert.

Fibroblasten. Die Verbindungen ∆ -(R)-200, Λ -(R)-200 und Λ -(S )-200 wurden darauf-

hin mittels eines Kinases
reenings näher untersu
ht und anhand der Daten die Kina-

sen JAK3 und FLT3 als Hauptziele der Inhibitoren aufgede
kt. Somit konnte gezeigt

werden, dass die Verbindungen in Zellen wirken und vermutli
h mit der Proteinkina-

se JAK3 ein neues, bisher mit diesen Verbindungen ni
ht addressiertes Enzym inhibie-

ren. Darüber hinaus konnte eine genaue Analyse der Enzymtas
hen von Tyk2, JAK1,

JAK2 und JAK3 und den jeweiligen in der Literatur bekannten Inhibitoren und Kris-

tallstrukturdaten Hinweise auf die hohe Selektivität von ∆ -(R)-200 gegenüber JAK3

geben. Dies ist insofern von groÿer Bedeutung, da eine hohe Selektivität von JAK3 ge-

genüber den anderen Januskinasen Tyk2, JAK1 und JAK2 bisher dur
h keinen Wirksto�

errei
ht wurde und bis zum heutigen Zeitpunkt versu
ht wird, JAK3 mögli
hst selektiv

zu inhibieren.

[293, 295, 297�299, 301, 319, 318℄

Die Verbindungen dieser Arbeit zeigen eine Stra-

tegie auf, die zu einer hohen Selektivität führen kann und bisher in der Literatur ni
ht

bekannt ist. Die Evaluation der Inhibition von FLT3 ist aufgrund der wenigen bekannten

Enzymkristallstrukturen wesentli
h s
hwieriger. Aus diesem Grund wurde die Struktur

der bereits bekannten Inhibitoren exemplaris
h mit dem Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplex

∆ -(R)-200 vergli
hen und anhand dieses Verglei
hes mögli
he Substitutionsmuster dis-

kutiert. Denno
h ist die Inhibition von FLT3 wesentli
h s
hwä
her als die Inhibition der

JAK3 Proteinkinase. Allerdings ist eine hohe A�nität zu dur
h Mutation entstandene

FLT3-Kinasen beoba
htbar. Zellen, die diese Mutationen aufweisen, könnten zukünftig

mit dem entspre
henden Inhibitor behandelt werden.
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4.2 Inhibitoren der 2. Generation

Da die JAK3 Proteinkinase ein wesentli
h interessanteres Ziel als FLT3 ist, wurde na
h

Analyse der Enzymtas
he der stärkste und selektivste Inhibitor ∆ -(R)-200 weiter modi-

�ziert. Hierbei wurden zwei mögli
he Ansätze gewählt und die Verbindungen ∆ -(R)-205,

∆ -(R)-211 und ∆ -(R)-212 erfolgrei
h dur
h das Einführen entspre
hender Substituti-

onsmuster erhalten. Die Analyse hinsi
htli
h der biologis
hen Eigens
haften dieser Ver-

bindungen steht no
h aus und sollte in Zukunft mit Hilfe von PAMPA oder des Ca
o-2

Permeabilitätsassays dur
hgeführt werden.

[340℄

Eine weitere Verbesserung der Selektivität

und stärkere Inhibition dur
h die neuen Verbindungen ist dur
h die an die Enzymtas
he

angepasste Struktur sehr wahrs
heinli
h.
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S
hema 43: Die Inhibitoren der zweiten Generation mit Modi�kationen am Pyrido
arbazol (rot) und

dem Pyrrolidinfragment des Liganden (grün).

4.3 Neue Klassen von Ru(II)- und

Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexen

Dur
h die Evaluation mehrerer Ligandensysteme konnten die stabilisierenden Eigens
haf-

ten zur Bildung von neutralen Ru(II)- und Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexen enthüllt wer-

den. Es ist festzustellen, dass ein zweizähniger Ligand mit einem oder zwei aromatis
hen

Systemen oder ein dreizähniger Ligand mit einem aromatis
hen System zu den gewüns
h-

ten Übergangsmetallkomplexen führt (S
hema 44). Folgli
h konnten die Ru(II)-Komplexe

228, 229 und 230 dargestellt werden, wobei allerdings Probleme hinsi
htli
h der Lang-

zeitstabilität auftraten. Aus diesem Grund wurde zu den weniger bekannten und stabileren

Rh(III)-Komplexen gewe
hselt. Es wurden zwei dreizähniger Ligandenkonzepte entwi
kelt

und drei zweizähniger, die alle zu den gewüns
hten Rh(III)-Komplexverbindungen führ-

ten. Die dreizähnigen Ligandensysteme auf Pyridyloxazolinbasis 80 und 81 führten zu

den Komplexverbindungen 83, 89, 90 und 91, während die Ligandensysteme auf Pro-

linbasis 114, 115 und 116 zu den Komplexen 119 und 118 führten. Beide dreizähnigen

Systeme lieferten allerdings die entspre
henden �nalen Komplexe nur in geringen Mengen.
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S
hema 44: Die fünf Komplexe 83, 118, 110, 139 und 99 exemplaris
h für die vers
hiedenen unter-

su
hten Substanzklassen mit der Grundstruktur der Liganden (blau).

Dies ist vermutli
h auf die vorhandene Carboxylatfunktion der Liganden zurü
kzuführen.

Dur
h die Nutzung von planaren zweizähnigen Systemen wie zum Beispiel Bipyridinen

konnte eine kleine Substanzbibliothek von sieben vers
hiedenen TIPS-ges
hützten Kom-

plexen erhalten werden. Die Ents
hützung dieser Komplexe war allerdings problematis
h

und führte nur in drei Fällen zu den gewüns
hten ents
hützten Produkten. Aus diesem

Grund wurde si
h für eine weitere Untersu
hung der Gruppe der Pyridyloxazoline und

-oxazine gewidmet. Zehn Komplexe wurden erfolgrei
h dargestellt, wobei festgestellt wur-

de, dass steris
h anspru
hsvolle Gruppen keinen E�ekt auf die Diastereoselektivität der

gebildeten Produkte hatten. Die Einführung eines Phenylsubstituenten führte zu einer

bisher unbeoba
hteten π-π-We
hselwirkung mit dem Pyrido
arbazolliganden und kann

Ausgangspunkt für weitere Studien bezügli
h der Kontrolle dur
h diese We
hselwirkung

im Hinbli
k auf die Bein�ussung der Diastereoselektivität geben. Die Wirkung von Ver-

bindung 142 in Melanomzellen zeigt, dass diese Substanzklasse für weitere Studien von

hohem Interesse sein kann. Problematis
h ist allerdings, dass diese Verbindung ni
ht als

reines Enantiomer erhalten werden konnte. Aus diesem Grund wurde si
h auf die Sub-

stanzklasse der Pyridylamine bes
hränkt. Die Nutzung dieser zweizähnigen Liganden führ-

te zu hohen Ausbeuten und kann in gröÿerem Maÿstab dur
hgeführt werden. Dur
h die

Wahl des Pyridins als koordinierenden Liganden konnte die Anzahl der Stereoisomere

auf vier reduziert werden. Dur
h die Syntheseführung wurde es zusätzli
h mögli
h, die

Anzahl der gebildeten Rh(III)-Komplexe auf zwei Diastereomere zu verringern. Die Ste-

reo
hemie aller Stereoisomere konnte mit Hilfe von entspre
henden Kristallstrukturdaten

ermittelt werden. Es wurde gezeigt, dass die Verbindungen am Indol- und Pyridylteil des

Pyrido
arbazols problemlos substituiert werden können. Darüber hinaus ist es mögli
h,

den zweizähnigen Liganden am Pyridyl- und Aminteil zu substituieren und Gruppen zur

späteren Funktionalisierung einzufügen. Die Eigens
haften dieser Substanzklasse konn-

ten erfolgrei
h evaluiert werden, indem eine Bibliothek von 54 vers
hiedenen Komplexen

dargestellt wurde, von denen 26 Komplexe als biologis
h aktive Komplexe mit freiem
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Maleimid erhalten werden konnten.

4.4 Ausbli
k

Um neue Rh(III)-Komplexverbindungen als Enzyminhibitoren zu erhalten und deren Ei-

gens
haften zu testen könnte zukünftig der bereits in der Literatur bekannte Ligand 213

genutzt werden (S
hema 45).

[341�343℄

Die Mögli
hkeit diesen Liganden später entspre
hend

zu substituieren müsste geprüft werden. Weitere Arbeiten könnten auf Basis der Pyridy-
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S
hema 45: Ausgehend von Verbindung 109 kann entweder die neue Strukturklasse mit Verbindungen

wie 215 dargestellt oder eine stereoselektive Synthese zu Verbindung 216 dur
hgeführt

werden.

loxazoline mit entspre
henden Phenylsubstituenten wie z.B. Ligand 214 erfolgen (S
he-

ma 45). Wie bereits gezeigt, können hier π-π-We
hselwirkungen mit dem Pyrido
arba-

zolgerüst aufgebaut werden. Eine mögli
he Blo
kierung der Ra
emisierung könnte dur
h

Einführen einer Methylfunktion erfolgen, wodur
h ein kurzzeitiger Übergang zu einer

sp

2

-Kon�guration des ra
emisierenden Zentrums ni
ht mehr mögli
h ist. Diese Strategie

könnte dur
h die Nutzung der bereits gesammelten Erkenntnisse in der Syntheseroute

zu ledigli
h einem Stereoisomer führen. Darau�olgend müssten die �nalen Komplexe 215

und 216 hinsi
htli
h ihrer Inhibition getestet werden.

Um neue selektive Proteinkinaseinhibitoren zu erhalten, müssten ledigli
h die bereits vor-

handenen Rh(III)-Pyrido
arbazolkomplexe ∆ -(R)-205, ∆ -(R)-211 und ∆ -(R)-212 ge-

testet und evaluiert werden. Darüber hinaus sind weitere Tests bezügli
h der Toxizität

und Metabolisierung dieser Verbindungen notwendig.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Arbeitsvors
hriften und -te
hniken

Reaktionen wurden soweit mögli
h na
h gängigen oder lei
ht veränderten Literaturvor-

s
hriften dur
hgeführt. Sauersto�emp�ndli
he Reaktionen wurden unter Sti
ksto� als

S
hutzgas mit Hilfe der S
hlenk-Te
hnik dur
hgeführt. Lösungsmittel wurden in der

Regel vor Nutzung dur
h Destillation gereinigt und für Reaktionen unter S
hutzgas wur-

den tro
kene Lösungsmittel genutzt. Verwendete kommerziell erhältli
he Reagenzien wur-

den ohne Aufreinigung eingesetzt. 2-(2'-pyridyl)-2-oxazoline

[344℄

, 231

[68℄

, 52

[345℄

, 232

[346℄

,

73

[68, 121℄

, 233

[109℄

, 71

[109℄

35

[347℄

, 234

[348℄

, 235

[121℄

, 236

[349℄

, 237

[350�352℄

, 60

[353℄

, 82

[112℄

,

58

[354℄

, 81

[261℄

113

[355℄

, 238

[344, 356℄

, 175

[357℄

, 239a, 176

[288℄

, 240

[358℄

und 241

[77, 109℄

wurden

na
h bekannten Literaturvors
hriften synthetisiert. 49 und der TBS-Vorläufer von 71

[109℄

wurden ebenfalls na
h Literaturvors
hriften synthetisiert, wobei allerdings die Synthese

im Dur
h�uss mit einem Flow Rea
tor dur
hgeführt wurde. 63 (Roman Steinba
h) und

151 (Larissa Pfennig) sowie die zugehöhrigen Zwis
henstufen und Nebenprodukte wurden

im Rahmen einer von mir betreuten Ba
helorarbeit dargestellt.

[249, 286℄

Literaturbekannte

oder an der Literatur orientierte Vors
hriften sind entspre
hend gekennzei
hnet. Zur Reak-

tionskontrolle wurden Dünns
hi
ht
hromatographie-Fertigfolien der Firma Mer
k KGaA

(Kieselgel 60 F

254

) bzw. Ma
herey-Nagel (Kieselgel 60, Alugram

R©
Xtra SIL G/UV

254

), für

basis
he Substanzen Aluminiumoxid Dünns
hi
ht
hromatographie-Fertigfolien der Firma

Ma
herey-Nagel (Aluminiumoxid, Alugram

R©
Alox N/UV

254

) eingesetzt. Substanzen wur-

den dur
h Fluoreszenzdetektion unter UV-Li
ht der Wellenlängen 254 nm, 366 nm, dur
h

optis
he Kontrolle oder entspre
hendes Anfärben mit Sprühreagenzien na
hgewiesen.

[? ℄

Eine säulen
hromatis
he Aufreinigung der Produkte erfolgte falls ni
ht anders vermerkt

mit Kieselgel 60 (Korngröÿe 40-63µm, mittlere Porengröÿe 60Å) der FirmaMer
k KGaA

und sonst mit Kieselgel 60 (Korngröÿe 15-40µm, mittlere Porengröÿe 60Å) der Firma

Ma
herey-Nagel, aktiviertem basis
hem Aluminiumoxid der Firma A
ros Organi
s (Korn-

gröÿe 50-200µm, Bro
kmann Aktivität 1) oder der Firma Sigma-Aldri
h (58Å, Bro
k-

mann Aktivität 1) als stationäre Phase. Säulen
hromatographis
he Aufreinigungen wur-

den falls ni
ht anders vermerkt mit Hilfe von Dru
kluft dur
hgeführt. Zur Aufreinigung

mittels Dünns
hi
ht
hromatographie wurden 20x20 
m Glasplatten bes
hi
htet mit Kie-

selgel 60 F

254

und einer S
hi
htdi
ke von 0.25mm (analytis
h) oder 2mm (präparativ)

der FirmaMer
k KGaA verwendet. Zum Lösen oder suspendieren der Substanzen mittels
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Ultras
hall, wurde ein Ultras
hallbad der Firma VWR (USC 200 T, Ultras
hallleistung

60W, Ultras
hallfrequenz 45 kHz) genutzt.

Allgemeine Vors
hrift zur Synthese von TIPS-ges
hützten Komplexen (a):

Der Vorläuferkomplex 109 oder 242 und der entspre
hende Ligand wurden in Isopropa-

nol gelöst und die Reaktionslösung auf 95

◦
C erhitzt. Na
h Ende der Reaktion wurde das

Lösungsmittel entfernt und der Feststo� in etwas Di
hlormethan gelöst und mittels Dünn-

s
hi
ht
hromatographie aufgereinigt. Das jeweilige Produkt wurde dur
h Lösen in Di-


hlormethan / Methanol 10:1 und ans
hlieÿendes Entfernen des Lösungsmittels erhalten.

Nähere Angaben sind bei der jeweiligen Verbindung vermerkt (Isopropanol/Äquivalente

Ligand/Reaktionszeit).

Allgemeine Vors
hrift zur Ents
hützung der TIPS-ges
hützten Komplexe (b):

Der jeweilige Komplex wurde in A
eton suspendiert und Kaliumthio
yanat zugegeben.

Die Lösung wurde für eine bestimmte Zeit auf 55

◦
C, ans
hlieÿend auf Raumtempera-

tur gebra
ht und Lösungsmittel entfernt. Es wurde Di
hlormethan zugegeben und die

Verbindung im Ultras
hallbad suspendiert um diese dana
h als Suspension auf eine Kie-

selgelsäule aufzutragen. Ans
hlieÿend wurde die Verbindung auf dem Kieselgel mit 75mL

Di
hlormethan gewas
hen um restli
he lösli
he Bestandteile abzutrennen, dana
h mit

etwas Kieselgel vermis
ht, um die Verbindung auf einer mögli
hst groÿen Ober�ä
he

zu verteilen und zuletzt mit Di
hlormethan / Methanol (10:1 auf 5:1, dru
klos) ge-

löst. Die Verbindungen wurden na
h Entfernen des Lösungsmittels als Feststo�e erhal-

ten. Nähere Angaben sind bei der jeweiligen Verbindung folgendermaÿen vermerkt (A
e-

ton/Kaliumthio
yanat/Reaktionszeit).

Allgemeine Hinweise zur Evaluation der Stereo
hemie an Metallkomplexen:

Die Evaluation der Stereo
hemie wurde mit Hilfe von

1

H-NMR vorgenommen. Hier-

bei wurde die Vers
hiebung von H-2 bzw. H-11 des Pyrido
arbazolliganden dur
h den

Ringstrome�ekt des bena
hbarten Liganden evaluiert. Das jeweilige Signal wurde hierbei

im Spektrum ho
hfeldvers
hoben. Zusätzli
h erfolgte stets ein Verglei
h mit den erhalte-

nen Kristallstrukturen der jeweiligen Komplexe oder von Derivaten dieser Verbindungen.

Zum besseren Verständnis ist die relative Stereo
hemie mit di
ken Bindungen (zum Bei-

spiel bei ra
emis
hen Gemis
hen) und die absolute Stereo
hemie in Keilform am Metall-

zentrum abgebildet. Falls weitere Informationen zur Stereo
hemie benötigt werden, sind

diese unter den jeweiligen Vors
hriften zusammengefasst.

UV-Reaktionen: Fotoreaktionen wurden in einem UV-Reaktorsystem dur
hgeführt. Hier-
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bei wurde ein Quarzglaskühler und eine UV-Lampe TQ 150 (Eingangsleistung 150W)

oder TQ 718 Z4 (Eingangsleistung 700W) der Firma UV-Pes
hl genutzt.

Flow-Reaktor System: Reaktionen im Flow wurden mit Hilfe eines Flow Reaktors

bestehend aus einem R2C+ säureresistentem Pumpmodul und einem R4 Flow Rea
tor

Heater (230V, 50Hz) der Firma vapourte
 dur
hgeführt. Für die Darstellung der Verbin-

dung 49 im Dur
h�uss können PFA- oder PTFE-S
hläu
he genutzt werden.

5.2 Spektroskopis
he und analytis
he Methoden

Nu
lear Magneti
 Resonan
e Spe
tros
opy: Die NMR-Spektren wurden auf einem

Bruker Avan
e II 300, Bruker Avan
e III HD 300, Bruker DRX 400, Bruker Avan
e III

500, Bruker Avan
e III HD 500 MHz oder einem Bruker Avan
e II 600 unter Standard-

bedingungen aufgenommen. Die 
hemis
hen Vers
hiebungen sind in ppm angegeben und

beziehen si
h auf die δ-Skala. Als interner Standard diente in

1

H-Spektren das Signal

der Restprotonen des deuterierten Lösungsmittels (CDCl

3

: δ = 7.26 ppm, CD

2

Cl

2

: δ =

5.32 ppm, DMSO-d

6

: δ = 2.50 ppm, CD

3

OD : δ = 3.31 ppm, D

2

O : δ = 4.79 ppm) und in

13

C-NMR-Spektren das deuteriumgekoppelte Lösungsmittelsignal (CDCl

3

: δ = 77.16 ppm,

CD

2

Cl

2

: δ = 53.84 ppm, DMSO-d

6

: δ = 39.52 ppm, CD

3

OD : δ = 40.00 ppm), wobei die

13

C-NMR-Spektren breitbandentkoppelt aufgenommen wurden.

[359, 360℄

Aufgelöste Multi-

pletts erster Ordnung in

1

H- und

13

C-NMR-Spektren werden dur
h Angabe von Kopp-

lungskonstanten (J) in Hz und Multiplizitäten (s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett,

q = Quartett, quin = Quintett, sext = Sextett, sept = Septett) 
harakterisiert. Ni
ht

aufgelöste Multipletts werden als Berei
h mit zugehörigen 
hemis
hen Vers
hiebungen

angegeben. Die jeweiligen zum Signal gehörenden Protonen bzw. Kohlensto�atome wur-

den zur besseren Übersi
ht bei der Au�istung der Signale kursiv gekennzei
hnet. Neben

der Kopplungskonstanten sind die jeweiligen koppelnden Partner vermerkt. Bei der Aus-

wertung zweidimensionaler NMR-Spektren wurde das Kreuzsignal der Restprotonen des

deuterierten Lösungsmittels als interner Standard genutzt. Die Auswertung der Spektren

erfolgte mit dem Programm TopSpin (Version 3.1) der Firma Bruker, weitere Auswertung

erfolgte mit dem Programm ACD/NMR Pro
essor A
ademi
 Edition (Version 12.01) der

Firma Advan
ed Chemistry Development. In dieser Arbeit wurde versu
ht alle Protonen,

sowie Kopplungskonstanten von relevanten Verbindungen so genau wie mögli
h anhand

der Informationen aus den zur Vefügung stehenden Spektren zu bestimmen. Zur exak-

teren Zuordnung und Veri�zierung wurden teilweise Aufspaltungen der einzelnen Signale

mit Hilfe des Programmes ACD/NMR Pro
essor A
ademi
 Edition na
hbere
hnet und

vergli
hen.
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CD-Spektroskopie: Zur Messung von CD-Spektren wurde ein Jas
o J-810-150S Spe
-

tropolarimeter verwendet. Die Messung der Probe wurde bei konstanter Temperatur mit

Hilfe eines Haake

R©
WKL 26 Wasserumwälzers der Firma Thermo Ele
tron Cooperation

und einem Jas
o CDF-426S Peltierelement gekühlt.

Infrarotspektroskopie: Die IR-Spektren wurden mit einem Bruker Alpha-P FT-IR-

Interferometer aufgenommen und mit dem Programm Opus 6.5 der Firma Bruker Optik

GmbH ausgewertet. Die Lage der Absorptionsbanden ist in Wellenzahlen ν̃ (
m

-1

) ange-

geben.

Massenspektrometrie: Massenspektren wurden mit einem LTQ FT Ultra Massenspek-

trometer der Firma Thermo Fis
her S
ienti�
 für APCI(+) und ESI(+) bzw. MAT95 der

Firma Finnigan für EI(+) in der analytis
hen Abteilung des Fa
hberei
hs Chemie an der

Philipps-Universität Marburg dur
hgeführt. Die Ionenmassen m/z sind in u angegeben.

Die Werte beziehen si
h auf die Isotope mit der gröÿten natürli
hen Häu�gkeit. Die Iso-

topenmuster stehen im Einklang mit den bere
hneten natürli
hen Isotopenverteilungen.

Kristallstrukturanalyse: Röntgenstrukturmessungen wurden an einem Einkristall-Dif-

fraktometer mit einem D8 Quest Flä
hendetektorsystem der Firma Bruker ausgestattet

mit einer Mo-Kα Quelle von In
oate
 und einem Photon 100 Detektor (CMOS) gemes-

sen. Die Messung, sowie die Lösung und Verfeinerung der Strukturen wurde von der

entspre
henden Servi
eabteilung des Fa
hberei
hs Chemie der Philipps-Universität Mar-

burg dur
h Dr. Klaus Harms, Mi
hael Mars
h und Radostan Riedel dur
hge-

führt. Hierzu wurden die Programme Bruker APEX2 2014.1-1, SAINT V.8.34A (Bru-

ker AXS In
.,2013), XT V2014/1 (Bruker AXS In
., 2014), SHELXL-2014/7 (Sheld-

ri
k, 2014), SHELXS-97 (Sheldri
k, 2008), SHELXL-2013 (Sheldri
k, 2013), SHELXT

V2014/1 (Bruker AXS In
., 2014) und DIAMOND (Crystal Impa
t) genutzt. Zur Dar-

stellung der Kristallstrukturen in den einzelnen Kapiteln wurde das Programm Ortep-3

(Version 2014.1)

[361℄

und PyMOL (Version 1.7.2.1) genutzt. Eine kurze Übersi
ht der

Kristallstrukturen be�ndet si
h im Anhang. Weitere Daten und Verweise be�nden si
h

im elektronis
hen Anhang dieser Arbeit. Proteinkristallstrukturen wurden von der Daten-

bank des RCSB (Resear
h Collaboratory for Stru
tural Bioinformati
s)

[362℄

bezogen und

dur
h PyMOL visualisiert.

MTS-Zellproliferationsassay: Es wurde ein MTS Zellproliferationsassay na
h Litera-

turvors
hrift

[283℄

von Dr. Adina Vultur in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr.Meenhard
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Herlyn am Wistar Institute in Philadelphia (USA) dur
hgeführt, bei dem die entspre-


henden Rh(III)-Komplexe gegen die Zellinien WM3918, WM983B, 1205Lu und Fibro-

blasten (FF, foreskin �broblasts) getestet wurden.

Assaymessung: Die Proteinkinase Pim-1 und das Substrat P70 S6 wurden von Millipo-

re, AnaSpe
 oderMoBiTe
 bezogen. Die Kinase wurde bei vers
hiedenen Konzentrationen

des entspre
henden Inhibitors bei Raumtemperatur dur
hgeführt. Die IC

50

-Werte wurden

dur
h einen Radioaktivassay mittels [γ-33P℄-ATP ermittelt. Für die Messungen wurde

Pim-1 in einem Pu�ermedium (MOPS (10mm, pH=7), Mg(OA
)

2

(10mm), Substrat P70

S6 Kinase (50 µmol), DMSO (5%), Brij-35 (0.001%), Gly
erin (0.5%), 2-Mer
aptoethanol

(0.01%), BSA (0.1mg/mL) und EDTA (0.1mm)) vermis
ht. 17.5 µL des Pu�ermediums

wurden mit 2.5 µL Inhibitor versetzt und 30 min bei Raumtemperatur inkubiert. Da-

na
h wurde der Lösung 5 µL ATP (1 µmol; mit etwa 0.1 µCiµL-1

) zugefügt (Endvolumen

25 µL). Na
h 30 min wurden 17.5 µL der Lösungen auf Phospho
ellulosepapier (Whatman

P81, 2.1 
m Dur
hmesser) gegeben und ans
hlieÿend je dreimal mit 0.75% Phosphorsäure

und einmal mit A
eton gewas
hen. Die getro
kneten P81 Phospho
ellulosepapiere wurden

in Szintillationsbehälter transferiert und 5mL Szintillations�üssigkeit (Rotiszint, Firma

Roth) zugegeben. Dana
h wurden mittels eines Be
kman Coulter LS6500 Szintillations-

zähler die Ans
hläge pro Minute ermittelt. Zuletzt wurden die IC

50

-Werte der einzelnen

Messungen na
h Abzug der Hintergrundstrahlung bestimmt und dur
h eine sigmoidale

Ausglei
hsfunktion der IC

50

-Wert erhalten.

Kinases
reening: Das Kinases
reening (KINOMEs
an) wurde dur
h die Firma Dis-


oveRx dur
hgeführt. Hierbei sind Kinasen mit einem DNA-Tag gekoppelt. Die zu den

jeweiligen Kinasen passenden Inhibitoren sind auf einem Festkörper immobilisiert. Im Aus-

gangszustand sind die Kinasen mit DNA-Tag über die We
hselwirkung mit dem Inhibitor

gebunden. Wirkt auf dieses System nun eine andere Verbindungen, wie zum Beispiel ein

neuer Kinaseinhibitor ein, werden die spezi�s
hen Kinasen, die mit dem neuen Inhibitor

we
hselwirken losgelöst, im nä
hsten S
hritt ausgewas
hen und mit Hilfe der quantitati-

ven Polymerase-Ketten-Reaktion dur
h die vorhandenen DNA-Tags ausgewertet. Diese

Methode lässt ni
ht direkt auf IC

50

-Werte s
hlieÿen.

[302, 303℄
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5.3 Darstellung der Verbindungen

Darstellung der Verbindung 217

[363℄

N
Boc

PSfrag repla
ements

217

4.00 g (1.00 eq, 34.1mmol) Indol als lei
ht brauner Feststo� wur-

den in 30mL THF

abs.

gelöst. Die lei
ht bräunli
he Lösung wur-

de auf 0

◦
C gekühlt und es wurden zunä
hst 7.82 g (1.05 eq,

35.9mmol) Bo
-Anhydrid und ans
hlieÿend 3.00 g (1.05 eq,

35.9mmol) DMAP zugegeben woraufhin si
h die Lösung zunä
hst

lei
ht grünli
h färbte und dann erstarrte. Die Lösung wurde auf

RT gebra
ht und na
h starker Gasentwi
klung wurde die Lösung 16 h als farblose Sus-

pension gerührt. Dana
h wurden 20mL 1m HCl bei 0

◦
C zugegeben, wobei lei
hte Gas-

entwi
klung zu beoba
hten war. Na
hdem die Lösung auf RT gebra
ht wurde, wurde die

organis
he Phase abgetrennt und die wässrige dreimal mit 20mL Ethyla
etat extrahiert.

Die organis
hen Phasen wurden vereinigt und mit 20mL gesättigter Natrium
hloridlösung

gewas
hen, über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert und das organis
he Lösungsmittel un-

ter vermindertem Dru
k entfernt. Na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Hex-

an/EtOA
 9:1) des lei
ht gelben Öls, wurden 7.13 g (32.8mmol, 96%) des Produktes 217

als farbloses Öl erhalten. R

f

(Hexan/EtOA
 9:1) = 0.50.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ

= 8.17 (d, 1H

Indol

-7,

3J
H-7, H-6

= 8.1Hz, CH ), 7.61 (d, 1H

Indol

-2,

3J
H-2, H-3

= 3.6Hz, CH ),

7.47 (ddd, 1H

Indol

-4,

3J
H-4, H-5

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.3Hz,

4J
H-4, H-3

= 0.7Hz, CH ),

7.33 (ddd, 1H

Indol

-6,

3J
H-6, H-7

= 8.1Hz,

3J
H-6, H-5

= 7.3Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.3Hz, CH ), 7.24

(ddd, 1H

Indol

-5,

3J
H-5, H-6

= 7.3Hz,

3J
H-5, H-4

= 7.5Hz,

4J
H-5, H-7

= 1.1Hz, CH ), 6.58 (dd,

1H

Indol

-3,

3J
H-3, H-2

= 3.7Hz,

4J
H-3, H-4

= 0.7Hz, CH ), 1.69 (s, 9H

Bo


, 3 xCH

3

).

13

C-NMR

(75MHz, CDCl

3

): δ = 149.93 (CO), 135.31 (C

quart.

N), 130.70 (C

quart.

), 126.00 (C

arom.

N),

124.30 (C

arom.

), 122.74 (C

arom.

), 121.04 (C

arom.

), 115.28 (C

arom.

), 107.39 (C

arom.

), 83.73

(C

tert.-Bu

), 28.33 (3C, C

tert.-Bu

). FT-IR (Film): ν̃ = 2979, 2934, 1730, 1603, 1535, 1450,

1375, 1333, 1299, 1248, 1209, 1153, 1114, 1077, 1019, 935, 882, 851, 766, 742, 636, 582,

512, 469, 422. HR-MS (ESI(+)): C

13

H

16

N

1

O

2

(M+H

+

) bere
hnet: 218.1179, gefunden:

218.1179.

Darstellung der Verbindung 220

[364℄

OO O

Br Br
PSfrag repla
ements

217

220

21.8 g (1.00 eq, 223mmol) Maleinsäureanhydrid und 455mg Alu-

miniumtri
hlorid (0.02 eq, 3.27mmol) wurden mit 22.8mL Brom

(2.00 eq, 445mmol) versetzt und auf 130

◦
C für 18 h unter Rü
k-

�uss erhitzt. Na
h Abkühlen wurde der Rü
kstand in einem Ge-

mis
h aus 25mL heiÿem Toluol/EtOA
 6:1 gelöst und �ltriert.
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Na
h Abkühlen des Filtrats �el ein weiÿer Feststo� aus, wel
her

viermal mit 20mL kaltem Hexan gewas
hen wurde. Die Mutterlauge wurde eingeengt und

aus dieser erneut umkristallisiert um insgesamt 27.2 g (106mmol, 48%) des Produktes 220

als kristallinen farblosen Feststo� zu erhalten. R

f

(EtOA
/MeOH 4:6) = 0.46.

13

C-NMR

(75MHz, CDCl

3

): δ = 158.64 (2C, C

Anhydrid

), 131.49 (2C, C

olef.

). FT-IR (Feststo�): ν̃

= 3006, 2646, 2516, 1857, 1823, 1769, 1702, 1584, 1481, 1416, 1272, 1228, 1173, 1156,

1056, 967, 915, 819, 716, 687, 645, 465. MS (EI(+)): C

4

O

3

Br

2

(M) bere
hnet: 253.8214,

gefunden: 253.8204.

Darstellung der Verbindung 243

[114℄

N
Boc

B(OH)2
PSfrag repla
ements

217

220

243

7.13 g (1.00 eq, 32.8mmol) 217 wurden mit 55mL THF

abs.

ver-

setzt und unter S
hutzgas wurden 11.5mL Triisopropylborat

(1.50 eq, 49.3mmol) zugegeben. Die klare farblose Lösung wur-

de auf 0

◦
C gekühlt und es wurden 24.6mL einer 2m (1.50 eq,

49.3mmol) Lithiumdiisopropylamid-Lösung über 70min zugege-

ben. Die Lösung wurde ans
hlieÿend 60min bei 0

◦
C gerührt und

es wurden 55mL 2m Salzsäure unter Rühren zugegeben, woraufhin ein weiÿer Feststo�

aus�el. Na
hdem die Lösung auf Raumtemperatur gekommen war, wurden die organi-

s
he Phase abgetrennt und die wässrige Phase mit dreimal 50mL EtOA
 extrahiert. Die

vereinigten organis
hen Phasen wurden über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert und das

Lösungsmittel unter vermindertem Dru
k entfernt. Es wurde 243 als lei
ht brauner Fest-

sto� erhalten, der sofort weiter zu 218 umgesetzt wurde.

Darstellung der Verbindung 218

[114℄

N
Boc

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

8.57 g (1.00 eq, 32.8mmol) 243, 8.53 g (2.50 eq, 80.5mmol)

Natrium
arbonat und 3.79 g (0.10 eq, 3.28mmol) Tetra-

kis(triphenylphosphine)palladium(0) Pd(PPh

3

)

4

wurden in

163mL eines Gemis
hes aus Dimethoxyethane/Wasser 4:1

gelöst. Zu der orangegelben Lösung wurden 2.85mL

(0.91 eq, 29.8mmol) 2-Brompyridin unter S
hutzgas gege-

ben und die Suspension unter Rühren auf 85

◦
C erhitzt. Na
h 19 h wurde die braune

Lösung auf Raumtemperatur gebra
ht und 100mL Wasser zugegeben. Die Lösung wurde

dreimal mit 100mL EtOA
 extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen mit gesät-

tigter Natrium
hloridlösung gewas
hen, über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert und das

Lösungsmittel unter vermindertem Dru
k entfernt. Der Feststo� wurde säulen
hromato-
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graphis
h aufgereinigt (Hexan/EtOA
 9:1). Es wurden 6.50 g (22.1mmol, 74%) 218 als

lei
ht gelbes Öl erhalten, wel
hes bei Raumtemperatur als farbloser Feststo� erstarrte. R

f

(Hexan/EtOA
 6:1) = 0.30.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.71-8.65 (m, 1H

Pyridyl

-6,

CH ), 8.22 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz, CH ), 7.77-7.68 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.59

(d, 1H

Indol

-7,

3J
H-7, H-6

= 7.7Hz, CH ), 7.50 (d, 1H

Indol

-4,

3J
H-4, H-5

= 7.9Hz, CH ), 7.41-

7.33 (m, 1H

Indol

-6, CH ), 7.30-7.21 (m, 1H

Pyridyl

-5 + 1H

Indol

-5, CH ), 6.78 (s, 1H

Indol

-3,

CH ), 1.34 (s, 9H

Bo


, 3 xCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 153.41 (1C

arom.

), 150.12

(1C

Bo


, CO), 148.96 (1C

arom.

), 139.28 (1C

arom.

), 137.94 (1C

arom.

), 136.20 (1C

arom.

), 129.00

(1C

arom.

), 125.09 (1C

arom.

), 123.47 (1C

arom.

), 123.03 (1C

arom.

), 122.29 (1C

arom.

), 121.09

(1C

arom.

), 115.18 (1C

arom.

), 111.27 (1C

arom.

), 83.52 (1C

Bo


, C ), 27.71 (3C

Bo


, 3 xCHCH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3067, 2981, 2931, 1726, 1588, 1561, 1476, 1442, 1395, 1367, 1321,

1271, 1226, 1155, 1131, 1025, 992, 931, 845, 818, 780, 739, 665, 634, 599, 539, 503, 470,

450, 404. MS (ESI(+)): C

18

H

18

N

2

O

2

(M+H

+

) bere
hnet: 295.1441, gefunden: 295.1441.

Darstellung der Verbindung 221

[365℄

NO O

Br Br

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

14.0 g (1.00 eq, 54.7mmol) 220 wurden in 160mL Essigsäu-

re gelöst und 6.60mL (1.10 eq, 60.2mmol) Benzylamin wurden

zugegeben. Das Gemis
h wurde unter Rühren bei 130

◦
C für

4 h re�uxiert. Essigsäure wurde unter vermindertem Dru
k ent-

fernt und dreimal mit 25mL Toluol 
oevaporiert. Der hellbrau-

ne Feststo� wurde an Kieselgel adsorbiert und säulen
hromato-

graphis
h aufgereinigt (Hexan/EtOA
 19:1). Es wurden 9.94 g

(28.8mmol, 53%) 221 als lei
ht hellgelber Feststo� erhalten. R

f

(Hexan/EtOA
 9:1) = 0.38.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 7.28-7.43 (m, 5H, H

Benzyl

),

4.76 (s, 2H, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 163.75 (2C, C


arbonyl

), 135.35

(C

quart.

), 129.65 (2C), 129.01 (2C), 128.92, 128.48 (2C), 43.40 (CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃

= 1784, 1715, 1598, 1490, 1455, 1437, 1430, 1388, 1333, 1313, 1291, 1180, 1162, 1101, 1064,

1028, 929, 909, 824, 811, 753, 727, 699, 630, 587, 500, 424. MS (EI(+)): C

11

H

7

NO

2

Br

2

(M) bere
hnet: 342.8844, gefunden: 342.8827.
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Darstellung der Verbindung 92

N
H+

Cl

Cl-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

In 10mL tro
kenem Diethylether wurden zunä
hst 0.88mL

(1.00 eq, 9.16mmol) 2-Pyridinmethanol vorgelegt. Die Lösung

wurde auf 0

◦
C gekühlt und langsam wurden 0.74mL (1.10 eq,

10.1mmol) Thionyl
hlorid unter Gasentwi
klung zugegeben. Die

lei
ht rötli
he Lösung wurde 1 h rühren gelassen und dana
h auf

Raumtemperatur erwärmt. Der ausgefallene rötli
he Sto� wurde

�ltriert und dreimal mit Diethylether gewas
hen. Es wurden 1.45 g (8.84mmol, 97%) 92

als roter Feststo� erhalten.

1

H-NMR (300MHz, D

2

O): δ = 8.76 (dd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 0.8Hz, CH ), 8.51-8.63 (m, 1H

Pyridin

-4, CH ), 8.10 (d, 1H

Pyridin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz, CH ), 7.94-8.06 (m, 1H

Pyridin

-3, CH ), 5.00 (s, 2H, CH

2

Cl).

13

C-NMR

(75MHz, D

2

O): δ = 185.82 (C

quart.

, C2), 147.42 (C6 oder C4), 142.13 (C4 oder C6),

127.20 (C5 oder C3), 126.69 (C3 oder C5), 40.31 (CCl

2

C7). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3395,

3096, 3025, 2955, 2294, 2057, 1984, 1866, 1662, 1608, 1532, 1464, 1423, 1396, 1315, 1277,

1230, 1161, 1036, 996, 958, 905, 821, 775, 746, 687, 620, 571, 478, 399.

Darstellung der Verbindung 106

[77℄

N
H

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

Syntheseroute ausgehend von 243: 6.50 g (1.00 eq, 22.1mmol)

218 wurden in 175mL Di
hlormethan gelöst und an Kieselgel

adsorbiert. Das Kieselgel wurde 16 h bei 80

◦
C am Feinvakuum er-

hitzt, wobei eine starke Gasentwi
klung zu beoba
hten war. Aus

dem gelb gefärbten Kieselgel wurden die Produkte der Reaktion

mit 900mL Ethyla
etat extrahiert. Lösungsmittel wurde evaporiert und das Produktge-

mis
h wurde säulen
hromatogaphis
h aufgereinigt (Hexan/Ethyla
etat 6:1). Es wurden

4.10 g (21.1mmol, 96%) 106 als hellgelbes Pulver erhalten.

Syntheseroute ausgehend von 219: 3.27 g (1.00 eq, 15.5mmol) 219 wurden als Pulver

portionsweise über einen Zeitraum von 3 h zu 17.3 g (1.06 g/mmol) Polyphosphorsäure

bei 100

◦
C gegeben. Die Lösung wurde dana
h 4.5 h bei 100

◦
C gerührt wobei diese si
h

von dunkelrot zu braunrot verfärbte. Nun wurde mittels 6m Natronlauge auf pH = 9

gestellt und ans
hlieÿend mit 250mL Di
hlormethan extrahiert. Dana
h wurde auf pH

= 6-7 gestellt und mit 3 x 60mL Di
hlormethan extrahiert. Die vereinigten organis
hen

Phasen wurden mit 1 x 250mL Wasser gewas
hen, über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert

und ans
hlieÿend das Lösungsmittel evaporiert. Der Sto� wurde nun über eine Filtersäule

vorgereinigt (Hexan/EtOA
 9:1 auf 5:1), in 7mL EtOA
 bei 85

◦
C gelöst und auf -20

◦
C
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

gekühlt. Lösungsmittel wurde abgenuts
ht und die lei
ht gelben Kristalle wurden mit kal-

tem EtOA
 und 2 xHexan gewas
hen um 1.60 g (8.24mmol, 53%) 106 zu erhalten. Die

Mutterlauge wurde gesammelt, Lösungsmittel entfernt und erneut aus EtOA
 umkristal-

lisiert um insgesamt 2.44 g (12.5mmol, 81%) 106 als lei
ht gelbli
he Kristalle zu erhalten.

R

f

(Hexan/EtOA
 6:1) = 0.19.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.90 (s, 1H, NH ),

8.62-8.55 (m, 1H

Pyridyl

-6, CH ), 7.85-7.80 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.87-7.70 (m, 1H

arom.

, CH ),

7.69-7.63 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.43-7.37 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.26-7.09 (m, 1H

Indol

-7 + 1H

Indol

-

4 + 1H),7.07-7.02 (m, 1H

Indol

-3, CH ).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 150.4 (1C

arom.

),

149.0 (1C

arom.

), 136.9 (1C

arom.

), 136.8 (1C

arom.

), 136.6 (1C

arom.

), 129.2 (1C

arom.

), 123.4

(1C

arom.

), 122.2 (1C

arom.

), 121.3 (1C

arom.

), 120.3 (1C

arom.

), 120.1 (1C

arom.

), 111.6 (1C

arom.

),

100.9 (1C

arom.

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3121, 3102, 3054, 2975, 2899, 1596, 1561, 1544,

1466, 1442, 1410, 1366, 1339, 1303, 1281, 1260, 1226, 1189, 1143, 1070, 1047, 998, 935,

888, 852, 839, 809, 76, 748, 734, 644, 626, 607, 565, 524, 497, 431, 403, 388.MS (ESI(+)):

C

13

H

11

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 195.0917, gefunden: 195.0915.

Darstellung der Verbindung 223

[114℄

N
H

N

Br

N O
O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

500mg (1.00 eq, 2.57mmol) 106 wurden in 6mL THF

abs.

gelöst und es wurde bei -15

◦
C langsam 7.70mL einer 1 m

Lösung LiHMDS in Hexan unter Rühren in 10min zugege-

ben, wobei si
h die Lösung von gelb na
h lei
ht gelbbraun

verfärbte. Na
h weiteren 25min wurden 932mg (1.05 eq,

2.70mmol) 221 gelöst in 7mL THF

abs.

in 10min zugege-

ben, wobei si
h die Lösung dunkelviolett verfärbte. Na
h

20min wurde die Lösung 1.5 h bei Raumtemperatur gerührt,

in 40mL eiskalte 1 m Salzsäure gegeben und dana
h auf

pH = 6-7 mit 2 m Natronlauge eingestellt. Es wurde mit

3 x 50mL EtOA
 extrahiert, über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert und das Lösungsmit-

tel entfernt um einen braunorangen Feststo� zu erhalten. Es wurde der Sto� nun kurz

zweimal mit wenig EtOA
 gewas
hen und restli
hes Lösungsmittel entfernt um 767mg

(1.67mmol, 65%) 223 als hellorangen Feststo� zu erhalten. R

f

(Hexan/EtOA
 3:1) =

0.19.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.93 (s, 1H, NH ), 8.59-8.54 (m, 1H

Pyridyl

-2, CH ),

7.57-7.49 (m, 2H

arom.

, CH ), 7.47-7.24 (m, 8H

arom.

, CH ), 7.23-7.16 (m, 2H

arom.

, CH ), 4.82

(s, 2H, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 168.05, (CO), 165.84 (CO), 149.62

(1C

arom.

), 149.42 (1C

arom.

), 140.06 (1C

arom.

), 136.90 (1C

arom.

), 136.64 (1C

arom.

), 136.37

(1C

arom.

), 135.90 (1C

arom.

), 128.93 (1C

arom.

), 128.90 (1C

arom.

), 128.19 (1C

arom.

), 127.24

(1C

arom.

), 124.34 (1C

arom.

), 123.67 (1C

arom.

), 123.00 (1C

arom.

), 122.57 (1C

arom.

), 121.38
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5 Experimenteller Teil

(1C

arom.

), 112.05 (1C

arom.

), 101.77 (1C

arom.

), 42.82 (CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3301,

3030, 1773, 1701, 1640, 1588, 1479, 1428, 1393, 1337, 1287, 1261, 1208, 1153, 1101, 1069,

961, 929, 816, 789, 731, 698, 636, 592, 569, 497, 431. HR-MS (ESI(+)): C

24

H

17

Br

1

N

3

O

2

(M+H

+

) bere
hnet: 458.0499, gefunden: 458.0498.

Darstellung der Verbindung 104

[114℄

H
N OO

Br Br

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

22.7 g (1.00 eq, 88.8mmol) 220 und 10.3 g (1.50 eq, 133mmol)

Ammoniuma
etat wurden in 280mL Essigsäure gelöst. Das Ge-

mis
h wurde unter Rühren bei 130

◦
C für 16 h re�uxiert. Essig-

säure wurde unter vermindertem Dru
k entfernt und zweimal mit

50mL Toluol 
oevaporiert. Der braune Feststo� wurde an Kiesel-

gel adsorbiert und säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Hex-

an/EtOA
 3:1). Es wurden 12.2 g (47.8mmol, 54%) 104 als hellgelber Feststo� erhalten.

R

f

(Hexan/EtOA
 2:1) = 0.47.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.68 (s, 1H, NH ).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 165.26 (2C, C

Carbonyl

), 129.78 (2C, C

olef.

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 3228, 3072, 1776, 1711, 1575, 1407, 1323, 1271, 1199, 1170, 1131, 1026,

993, 908, 874, 826, 789, 727, 652, 584, 489, 435. MS (EI(+)): C

4

HBr

2

NO

2

(M+) bere
h-

net: 252.8374, gefunden: 252.8363.

Darstellung der Verbindung 25

[114℄

N
H

N

N OO

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

615mg 223 (1.00 eq, 1.34mmol) wurden in 800mL Toluol sus-

pendiert und für 50min in einem UV-Reaktorsystem (700W) be-

strahlt. Dana
h wurde das Lösungsmittel entfernt und das Sto�-

gemis
h säulen
hromatographis
h aufgereinigt (CH

2

Cl

2

/MeOH

100:1 auf 50:1, Ø = 5,5 
m, h = 22 
m) um 402mg (1.06mmol,

79%) 25 als hellgelben Feststo� zu erhalten. R

f

(Hexan/EtOA


2:1) = 0.29.

1

H-NMR (400MHz, CDCl

3

): δ = 10.13 (s, 1H, NH ),

9.24-9.18 (m, 1H

arom.

, CH ), 8.92-8.86 (m, 1H

arom.

, CH ), 8.86-

8.83 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.55-7.42 (m, 5H

arom.

, CH ), 7.35-7.18 (m,

4H

arom.

, CH ), 4.86 (s, 2H, CH

2

).

13

C-NMR (100MHz, CDCl

3

):

δ = 169.71 (1C, C


arbonyl

), 168.76 (1C, C


arbonyl

, 150.51 (1C

arom.

), 139.88 (1C

arom.

), 139.62

(1C

arom.

), 137.64 (1C

arom.

), 137.03 (1C

arom.

), 134.21 (1C

arom.

), 128.90 (2C, C

Benzyl

), 128.78

(2C, C

Benzyl

), 128.38 (1C

arom.

), 127.95 (1C

arom.

), 127.79 (1C

arom.

), 125.44 (1C

arom.

), 123.06

(1C

arom.

), 122.10 (1C

arom.

), 122.00 (1C

arom.

), 121.90 (1C

arom.

), 118.38 (1C

arom.

), 115.72

(1C

arom.

), 111.67 (1C

arom.

), 41.73 (1C, C

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3416, 3063, 3033,
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

2920, 2850, 1752, 1696, 1593, 1553, 1523, 1497, 1456, 1429, 1384, 1334, 1292, 1235, 1137,

1104, 1065, 1017, 911, 821, 798, 744, 700, 627, 586, 534, 501, 429. HR-MS (ESI(+)):

C

24

H

15

N

3

Otextsubs
ript2Na (M+Na

+

) bere
hnet: 400.1056, gefunden: 400.1057.

Darstellung der Verbindung 222

[366℄

N
TBS

OO

BrBr

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

12.2 g (1.00 eq, 47.8mmol) 104 wurden in 100mL A
etonitril

abs.

gelöst und zu der gelben Lösung wurden 13.6mL (1.24 eq,

62.1mmol) TBS-methoxyethen gegeben. Die Lösung wurde auf

85

◦
C für 16 h erhitzt, ans
hlieÿend wurde das Lösungsmittel

entfernt und der Feststo� an Kieselgel adsorbiert und säulen-


hromatographis
h aufgereinigt (Hexan/EtOA
 20:1) um 12.2 g

(33.1mmol, 69%) 222 als farblosen Feststo� zu erhalten. R

f

(Hexan/Et

2

O 9:1) = 0.59.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 0.95 (s, 9H, 3 xCH

3

), 0.46 (s, 6H, 2 xCH

3

).

13

C-NMR

(75MHz, CDCl

3

): δ = 168.86 (2C, C

Carbonyl

), 131.72 (2C, C

olef.

), 26.24 (3C, CH

3

), 19.02

(1C, C

tert.-Bu

), -4.44 (2C, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2931, 2886, 2855, 1771, 1705,

1599, 1465, 1398, 1364, 1303, 1258, 1165, 1066, 1015, 939, 848, 818, 789, 744, 706, 678,

581, 446, 409. HR-MS (ESI(+)): C

10

H

15

Br

2

N

1

O

2

SiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 389.9131,

gefunden: 389.9134.

Darstellung der Verbindung 224

[114℄

N
H

N

N O
O

TBS

Br

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

250mg (1.00 eq, 1.29mmol) 106 wurden in 6mL THF

abs.

ge-

löst und es wurde bei -15

◦
C langsam 3.90mL einer 1 m Lösung

LiHMDS in Hexan unter Rühren in 10min zugegeben, wobei si
h

die Lösung von gelb na
h lei
ht gelbbraun verfärbte. Na
h weite-

ren 25min wurden 500mg (1.05 eq, 1.35mmol) 222 gelöst in 7mL

THF

abs.

in 10min zugegeben, wobei si
h die Lösung dunkelviolett

verfärbte. Na
h 20min wurde die Lösung 1.5 h bei Raumtempera-

tur gerührt, in 20mL eiskalte 1 m Salzsäure gegeben und dana
h

auf pH = 6-7 mit 2 m Natronlauge eingestellt. Es wurde mit 3 x 50mL EtOA
 extrahiert,

über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert und das Lösungsmittel entfernt um einen brau-

norangen Feststo� zu erhalten. Es wurde der Sto� nun kurz zweimal mit wenig EtOA


gewas
hen und restli
hes Lösungsmittel entfernt um 402mg (0.83mmol, 65%) 224 als

hellorangen Feststo� zu erhalten. R

f

(Hexan/EtOA
 3:2) = 0.66.

1

H-NMR (500MHz,

CDCl

3

): δ = 9.91 (s, 1H, NH ), 8.64 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.2Hz, CH ), 7.69-7.62

(m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.53 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 8.1Hz, CH ), 7.47 (d, 1H

Indol

-7,

100
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3J
H-7, H-6

= 8.3Hz, CH ), 7.34 (d, 1H

Indol

-4,

3J
H-4, H-5

= 7.9Hz, CH ), 7.33-7.28 (m, 1H

Indol

-

6, CH ), 7.24-7.15 (m, 1H

Indol

-3 + 1H

Pyridyl

-5, CH ), 1.00 (s, 9H

TBS

, 3 xCH

3

), 0.49 (s,

6H

TBS

, 2 xCH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 173.22 (1C, C

Carbonyl

), 170.92 (1C,

C

Carbonyl

), 149.64 (1C

arom.

), 149.57 (1C

arom.

), 141.50 (1C

arom.

), 136.58 (2C

arom.

), 135.84

(1C

arom.

), 127.38 (1C

arom.

), 126.62 (1C

arom.

), 124.29 (1C

arom.

), 122.97 (1C

arom.

), 122.67

(1C

arom.

), 121.37 (1C

arom.

), 121.30 (1C

arom.

), 112.00 (1C

arom.

), 101.87 (1C

arom.

), 26.46 (3C,

CH

3

), 19.03 (1C, C

tert.-Bu

), -4.26 (2C, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3336, 2958, 2860,

1761, 1694, 1645, 1588, 1571, 1478, 1469, 1459, 1440, 1422, 1365, 1342, 1315, 1285, 1262,

1253, 1211, 1158, 1090, 1064, 1047, 1009, 991, 978, 851, 824, 813, 799, 785, 752, 740, 730,

697, 685, 672, 639, 625, 585, 564, 505, 473, 430, 405.HR-MS (ESI(+)): C

23

H

25

Br

1

N

3

O

2

Si

(M-Br

-

) bere
hnet: 482.0894, gefunden: 482.0894.

Darstellung der Verbindung 26

[114℄

N
H

N

NO O

TBS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

732mg 224 (1.00 eq, 1.52mmol) wurden in 900mL Toluol suspen-

diert und für 2 h in einem UV-Reaktorsystem (700W) bestrahlt.

Dana
h wurde das Lösungsmittel entfernt und die Nebenproduk-

te über eine kurze Filtersäule säulen
hromatographis
h aufgerei-

nigt (Hexan/EtOA
 (3:1) um 430mg (1.07mmol, 71%) 26 als

hellgelben Feststo� zu erhalten, der direkt weiter umgesetzt wur-

de.

Darstellung der Verbindung 219

[367℄

H
N

N

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

1.60mL 2-A
etylpyridin (1.00 eq, 14.3mmol) wurden in 10mL

Ethanol gelöst und 1.50mL (1.07 eq, 15.2mmol) Phenylhydrazin

wurden zugegeben. Die Lösung wurde dana
h unter Rühren auf

80

◦
C für 4.5 h geheizt. Na
h Abkühlen der Lösung �el ein hell-

gelber Feststo� aus. Es wurde für 10min auf 0

◦
C gekühlt und die

Lösung �ltriert. Der hellgelbe nadelförmige Feststo� wurde zwei-

mal mit kaltem Ethanol gewas
hen und ans
hlieÿend am Feinva-

kuum getro
knet um 2.84 g (13.5mmol, 94%) 219 als hellgelben nadelförmigen Feststo�

zu erhalten. R

f

(Hexan/EtOA
 3:1) = 0.31.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.59 (m,

1H

Pyridyl

-6, CH ), 8.23-8.16 (m, 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.73-7.62 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH und NH ),

7.36-7.21 (m, 4H

Phenyl, meta + ortho

, CH ), 7.18 (ddd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.5Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.0Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.2Hz, CH ), 6.96-6.88 (m, 1H

Phenyl, para

, CH ), 2.39 (s, 3H, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 156.37 (1C

arom.

), 148.22 (1C

arom.

), 144.78 (1C

arom.

),

101



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

141.93 (1C

arom.

), 136.18 (1C

arom.

), 129.40 (2C, C

Phenyl

), 122.38 (1C

arom.

), 120.73 (1C

arom.

),

120.07 (1C

arom.

), 113.45 (2C, C

Phenyl

), 9.93 (CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3203, 3167,

3094, 2938, 1595, 1563, 1469, 1425, 1365, 1340, 1289, 1245, 1147, 1076, 1047, 992, 966, 891,

834, 780, 747, 693, 652, 625, 549, 507, 462, 412. HR-MS (ESI(+)): C

13

H

14

N

3

(M+H

+

)

bere
hnet: 212.1182, gefunden: 212.1181.

Darstellung der Verbindung 100

[368�370℄

N
N

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

Fris
h distilliertes 94.1mg (1.00 eq, 0.69mmol) 244 wurden in

2mL Toluol gelöst, 107mg (1.51 eq, 1.04mmol) und Molekular-

sieb (4Å) wurde hinzugefügt. Die Lösung wurde 16 h bei 70

◦
C

re�uxiert. Das Sto�gemis
h wurde über eine Filtersäule gerei-

nigt um 71.7mg (0.38mmol, 55%) 100 als farblosen Feststo� zu

erhalten. R

f

(Hexan/EtOA
 1:1) = 0.07.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 8.66-8.58 (m, 1H

Pyridyl

-6, CH ), 8.02-7.93 (m, 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.72-7.64 (m,

1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.29 (ddd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.8Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.2Hz, CH ), 4.50-4.35 (m, 1H

Oxazolin

, CHN), 4.18-4.02 (m, 2H

Oxazolin

, CH

2

O), 1.94-

1.72 (m, 1H

Oxazolin, Isopropyl

, CH ), 0.97 (d, 3H

Oxazolin, Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

),

0.86 (d, 3H

Oxazolin, Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ =

162.47 (1C, C

Oxazolin, quartär

), 149.64 (1C, NC

Pyridin

), 146.88 (1C, C

Pyridin, quartär

), 136.46

(1C, C

Pyridin

), 125.36 (1C, C

Pyridin

), 123.83 (1C, C

Pyridin

), 72.91 (1C, CH

2

O), 70.69 (1C,

CHN), 32.70 (1C, CH

Isopropyl

), 18.97 (1C, CH

3

), 18.15 (1C, CH

3

). FT-IR (Feststo�):

ν̃ = 2992, 2958, 2898, 2867, 1640, 1587, 1568, 1519, 1467, 1439, 1384, 1353, 1316, 1300,

1283, 1267, 1244, 1213, 1146, 1092, 1042, 1029, 1015, 994, 964, 913, 894, 797, 742, 707,

675, 618, 529, 466, 404. HR-MS (ESI(+)): C

11

H

15

N

2

O (M+H

+

) bere
hnet: 191.1179,

gefunden: 191.1179.

Darstellung der Verbindung 37

[371, 372℄

OH
N
H

O

HO

H
N

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

152mg (2.05 eq, 1.48mmol) (S )-Valinol wurden in 11mL

Toluol gelöst und es wurden 98.0µL (1.00 eq, 0.72mmol)

Diethyloxalat zugegeben. Die Lösung wurde bei 110

◦
C für

5 h re�uxiert, dana
h wurde die Suspension �ltriert und das

farblose Präzipitat viermal mit Hexan gewas
hen. Es wur-

den 183mg (0.71mmol, 98%) 37 als farbloser Feststo� er-

halten. R

f

(Hexan/EtOA
 3:1, KMnO

4

) = 0.52.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ =

8.16 (d, 2H,

3J
NH, CHNH

= 9.3Hz, 2 xNH ), 4.74-4.62 (m, 2H, 2 xCHNH), 3.61-3.41 (m,
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6H, 2 xOH und 2 xCH

2

OH), 1.94-1.76 (m, 2H, 2 xCH ), 0.87 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz,

2 xCH

3

), 0.81 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, 2 xCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ

= 159.88 (2C, C

Carbonyl

), 60.98 (2C, CHNH), 56.75(2C, CH

2

OH), 28.51 (2C, CH), 19.53

(2C, CH

3

), 18.68 (2C, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3391, 3286, 2958, 2874, 1646, 1520,

1467, 1426, 1390, 1369, 1284, 1215, 1143, 1071, 1028, 983, 932, 890, 860, 751, 669, 562,

507, 478, 431. HR-MS (ESI(+)): C

12

H

24

N

2

O

4

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 283.1628, gefun-

den: 283.1624.

Darstellung der Verbindung 40

[245℄

Cl
N
H

Cl

H
N

O

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

587mg (1.00 eq, 2.26mmol) 37 wurden in 10mL Toluol

abs.

suspendiert und es wurden 362µL (2.20 eq, 4.96mmol)

Thionyl
hlorid zugegeben. Die farblose Suspension wurde

unter Rühren 6 h bei 90

◦
C re�uxiert. Daraufhin wurde die

Lösung auf Raumtemperatur abgekühlt und in 20%ige wäss-

rige eiskalte Kaliumhydroxidlösung gegeben. Die wässrige

Phase wurde dreimal mit 20mL Di
hlormethan extrahiert, die vereinigten organis
hen

Phasen mit gesättigter Natriumhydrogen
arbonatlösung gewas
hen, über Natriumsulfat

getro
knet, �ltriert um na
h Entfernen des Lösungsmittels 651mg (2.19mmol, 97%) 40 als

farblosen Feststo� zu erhalten.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 7.53 (d, 2H,

3J
NH, CHNH

= 8.6Hz, 2 xNH ), 3.97-3.86 (m, 2H, 2 xCHNH), 3.76-3.62 (m, 4H, 2 xCH

2

Cl), 2.11-1.98

(m, 2H, 2 xCH ), 1.01 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, 2 xCH

3

), 0.96 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

=

6.8Hz, 2 xCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 159.55 (2C, C

Carbonyl

), 56.14 (2C,

CHNH), 45.78 (2C, CH

2

Cl), 29.44 (2C, CH), 19.38 (2C, CH

3

), 18.69 (2C, CH

3

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 3275, 2969, 2941, 2874, 1657, 1528, 1473, 1440, 1392, 1371, 1344, 1297,

1256, 1232, 1188, 1167, 1140, 1059, 1025, 921, 874, 782, 764, 734, 624, 568, 480, 423, 385.

HR-MS (ESI(+)): C

12

H

23

Cl

2

N

2

O

2

(M+H

+

) bere
hnet: 297.1131, gefunden: 297.1128.

Darstellung der Verbindung 43

[373℄

O

NO

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

66.0mg (2.50 eq, 1.18mmol) Kaliumhydroxid wurden am Fein-

vakuum getro
knet, dana
h wurden 5mL MeOH

abs.

und 140mg

(1.00 eq, 0.47mmol) 40 zugegeben und unter Rühren für 3 h auf

70

◦
C erhitzt. Die klare Lösung wurde auf Raumtemperatur ge-

bra
ht und in 10mLWasser gegeben. Die Lösung wurde daraufhin

dreimal mit je 20mL Di
hlormethan extrahiert, die vereinigten

organis
hen Phasen mit gesättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen, über Natriumsulfat
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getro
knet, �ltriert und das Lösungsmittel entfernt. Das erhaltene lei
ht braune Öl wur-

de an Kieselgel adsorbiert und säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Hexan/EtOA
 1:1)

um 91.8mg (0.41mmol, 87%) 43 als farblosen Feststo� zu erhalten. R

f

(Hexan/EtOA


1:1) = 0.19.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 4.52-4.37 (m, 2H, 2 xCHN), 4.19-4.02

(m, 4H, 2 xCH

2

O), 1.94-1.77 (m, 2H, 2 xCH ), 1.02 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, 2 xCH

3

),

0.92 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, 2 xCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 154.72 (2C,

C

Carbonyl

), 73.34 (2C, H

2

O), 71.22 (2C, CHN), 32.60 (2C, CH), 19.13 (2C, CH

3

), 18.42

(2C, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2985, 2959, 2876, 1617, 1480, 1469, 1385, 1365, 1345,

1316, 1297, 1276, 1260, 1177, 1130, 1114, 1027, 1010, 975, 946, 895, 871, 812, 753, 729,

607, 521, 485. HR-MS (ESI(+)): C

12

H

21

N

2

O

2

(M+H

+

) bere
hnet: 225.1598, gefunden:

225.1600.

Darstellung der Verbindung 51

N N

NO O

Bn

Ru

Cl

CO
O

N

O
N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

10.0mg (1.00 eq, 15.7 µmol) 49 wurden in 2.0mL

Dimethylformamid

abs.

gelöst und dur
h die dunkelgrüne

Lösung 2.5min lang Kohlensot�monoxid geleitet. Dana
h

wurde die Lösung unter Kohlensot�monoxidatmosphäre für

1.5 h auf 80

◦
C geheizt. Zu der pinkroten Lösung wurde an-

s
hlieÿend 3.5mg (1.00 eq, 15.7 µmol) 43 gegeben und für

2 h auf 100

◦
C geheizt. Die tief pinkrote Lösung wurde auf

Raumtemperatur gebra
ht, das Lösungsmittel entfernt und

16 h am Feinvakuum getro
knet. Dana
h wurde das Ge-

mis
h in so wenig wie mögli
h Di
hlormethan / Metha-

nol (100:1) gelöst und säulen
hromatographis
h (Di
hlor-

methan / Methanol / DMSO 150:1:0.9, Ø = 2,5 
m, h =

26 
m, dru
klos) oder mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Methanol /

DMSO 200:1:0.2, Kieselgel, analytis
he DC) und ans
hlieÿendes lösen dur
h Dimethylsul-

foxid, aufgereinigt um 1.2mg (1.56 µmol, 10%) 51 als tief pinkroten Feststo� zu erhalten.

R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH/DMSO, 150:1:0.1) = 0.59.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ

= 9.23 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.89-8.82 (m, 1H

PyrC

-8

oder 1H

PyrC

-11, CH ), 8.59-8.53 (m, 1H

PyrC

-11 oder 1H

PyrC

-8, CH ), 8.11 (dd, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz,

4J
H-2, H-4

= 1.3Hz, CH ), 7.62-7.53 (m, 3H

Benzyl

, CH ), 7.44 (dd, 1H

PyrC

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.5Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ), 7.42-7.27 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10 +

2H

Benzyl

, CH ), 5.02-4.93 (m, 1H

Bisoxazolin

, CH

2

O), 4.97 (s, 2H

Benzyl

, CH

2

), 4.91-4.83 (m,

1H

Bisoxazolin

, CH

2

O), 4.61 (ddd, 1H

Bisoxazolin

,

3J
CHN, CH

2

O

= 10.9Hz,

3J
CHN, CH

2

O

= 7.9Hz,

3J
CHN, CH

= 3.1Hz, CHN), 4.52-4.44 (m, 1H

Bisoxazolin

, CH

2

O), 4.37-4.28 (m, 1H

Bisoxazolin

,
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CH

2

O), 3.06 (ddd, 1H

Bisoxazolin

,

3J
CHN, CH

2

O

= 10.3Hz,

3J
CHN, CH

2

O

= 8.3Hz,

3J
CHN, CH

= 3.7Hz, CHN), 2.85-2.72 (m, 1H

Isopropyl

, CH ), 1.20 (d, 1H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 7.2Hz,

CH

3

), 1.20 (d, 1H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

), 1.07-0.95 (m, 1H

Isopropyl

, CH ), 0.74

(d, 3H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 0.13 (d, 3H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 7.2Hz, CH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3063, 2962, 2927, 1952, 1748, 1695, 1645, 1606, 1583, 1557, 1525,

1495, 1474, 1456, 1431, 1416, 1386, 1352, 1335, 1315, 1296, 1262, 1228, 1180, 1139, 1103,

1080, 1046, 1030, 1008, 966, 926, 901, 875, 855, 821, 795, 748, 701, 659, 629, 597, 574,

501, 440, 386. HR-MS (ESI(+)): C

37

H

34

ClN

5

O

5

RuNa (M+Na

+

) bere
hnet: 788.1191,

gefunden: 788.1194.

Darstellung der Verbindung 45

[137℄

HO
N
H

O
OH

N
H

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223
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25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

928mg (2.05 eq, 9.00mmol) (S )-Valinol und 666µL

(1.00 eq, 4.40mmol) Diethylmalonat wurden unter

Rühren auf 70

◦
C für 6.5 h erhitzt. Dana
h wurde To-

luol zugegeben und kurz auf 100

◦
C erhitzt um na
h

dem Abkühlen einen farblosen Nieders
hlag zu erhal-

ten. Es wurde zur Suspension 35mL Hexan gegeben, ans
hlieÿend �ltriert und mit dreimal

mit 10mL Hexan gewas
hen. Es wurden 1.13 g (4.12mmol, 93%) 45 als farbloser Fest-

sto� erhalten. R

f

(DCM/MeOH 10:1) = 0.46.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 7.73

(d, 2H,

3J
NH, CHNH

= 9.3Hz, 2 xNH ), 4.67-4.53 (m, 2H, 2 xCHNH), 3.64-3.52 (m, 2H,

2 xOH ) 3.43-3.28 (m, 4H, 2 xCH

2

OH), 3.10 (s, 2H, CH

2

), 1.91-1.71 (m, 2H, 2 xCH ),

0.84 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 7.0Hz, 2 xCH

3

), 0.80 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, 2 xCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 167.04 (2C, C

Carbonyl

), 61.22 (2C, CHNH), 55.55

(2C, CH

2

OH), 43.34 (1C, CH

2

), 28.08 (2C, CH), 19.58 (2C, CH

3

), 17.84 (2C, CH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3294, 2957, 2871, 1738, 1658, 1642, 1632, 1619, 1527, 1464, 1438,

1388, 1368, 1289, 1238, 1182, 1143, 1082, 1061, 1024, 1012, 978, 964, 924, 884, 855, 819,

663, 636, 590, 568, 499, 484, 450, 433, 408. HR-MS (ESI(+)): C

13

H

26

N

2

O

4

Na (M+Na

+

)

bere
hnet: 297.1785, gefunden: 297.1782.
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Darstellung der Verbindung 38

[374℄
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N
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O
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H
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PSfrag repla
ements
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38

250mg (2.05 eq, 1.59mmol) (2R)-2-amino-2-phenyl-1-

ethanol wurden in 9mL Toluol gelöst und es wurden

105µL (1.00 eq, 0.77mmol) Diethyloxalat zugegeben.

Die Lösung wurde bei 110

◦
C für 16 h re�uxiert, da-

na
h wurde die Suspension �ltriert und das farblo-

se Präzipitat viermal mit Hexan gewas
hen. Es wur-

den 228mg (0.69mmol, 90%) 38 als farbloser Feststo�

erhalten. R

f

(DCM/MeOH 9:1) = 0.52.

1

H-NMR

(300MHz, DMSO-d

6

): δ = 9.00 (d, 2H,

3J
NH, CHNH

= 8.7Hz, 2 xNH ), 7.39-7.16 (m,

10H

Phenyl

, CH ), 5.00-4.94 (m, 2H, 2 xCHNH), 4.92-4.81 (m, 2H, 2 xOH ) 3.79-3.56 (m,

4H, 2 xCH

2

OH).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 159.72 (2C, C

Carbonyl

), 140.23 (2C,

C

Phenyl, quartär

), 128.14 (4C, C

Phenyl

), 127.02 (2C, C

Phenyl

), 126.99 (4C, C

Phenyl

), 63.93 (2C,

CHNH), 55.71 (2C, CH

2

OH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3297, 3064, 3034, 2940, 2885, 1651,

1512, 1455, 1279, 1233, 1196, 1076, 1046, 1003, 948, 911, 849, 796, 757, 734, 696, 639, 610,

587, 541, 486, 403. HR-MS (ESI(+)): C

18

H

20

N

2

O

4

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 351.1315,

gefunden: 351.1315.

Darstellung der Verbindung 41

[245℄
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O
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H
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O

PSfrag repla
ements
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51

45

38

41

163mg (1.00 eq, 0.50mmol) 38 wurden in 3mL Toluol

abs.

suspendiert und es wurden 82.5µL (2.28 eq, 1.13mmol)

Thionyl
hlorid zugegeben. Die farblose Suspension wurde

unter Rühren 6 h bei 100

◦
C re�uxiert. Daraufhin wurde die

Lösung auf Raumtemperatur abgekühlt und in 25%ige wäss-

rige eiskalte Kaliumhydroxidlösung gegeben. Die wässrige

Phase solange mit Di
hlormethan extrahiert, bis kein Fest-

sto� mehr vorhanden war. Die vereinten organis
hen Phasen

wurden über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert um na
h Entfernen des Lösungsmittels

120mg (0.33mmol, 66%) 41 als farblosen Feststo� zu erhalten.

1

H-NMR (300MHz,

DMSO-d

6

): δ = 9.52 (d, 2H,

3J
NH, CHNH

= 9.3Hz, 2 xNH ), 7.48-7.21 (m, 10H

Phenyl

, CH ),

5.20-5.04 (m, 2H, 2 xCHNH), 4.13-4.01 (m, 2H, CH

2

Cl) 3.94-3.84 (m, 2H, CH

2

Cl).

13

C-

NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 159.52 (2C, C

Carbonyl

), 139.21 (2C, C

Phenyl, quartär

), 128.48

(4C, C

Phenyl

), 127.86 (2C, C

Phenyl

), 127.05 (4C, C

Phenyl

), 55.07 (2C, CHNH), 46.31 (2C,

CH

2

Cl). HR-MS (ESI(+)): C

18

H

18

Cl

2

N

2

O

2

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 387.0368, gefunden:

387.0642.
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Darstellung der Verbindung 46
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41

46

51.3mg (1.00 eq, 0.19mmol) 45 wurden in 3mL

Toluol

abs.

suspendiert und es wurden 30.0µL (2.20 eq,

0.41mmol) Thionyl
hlorid zugegeben. Die farblose

Suspension wurde unter Rühren 3 h bei 90

◦
C re�u-

xiert. Daraufhin wurde die Lösung auf Raumtempera-

tur abgekühlt und 1.5mL 20%ige wässrige eiskalte Kaliumhydroxidlösung zugegeben. Die

wässrige Phase wurde dreimal mit 20mL Di
hlormethan extrahiert, die vereinigten orga-

nis
hen Phasen mit gesättigter Natriumhydrogen
arbonatlösung gewas
hen, über Natri-

umsulfat getro
knet, �ltriert um na
h Entfernen des Lösungsmittels 60.3mg (0.19mmol,

quant.) 46 als farblosen Feststo� zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH 9:1) = 0.75.

1

H-NMR

(300MHz, DMSO-d

6

): δ = 7.99 (d, 2H,

3J
NH, CHNH

= 8.9Hz, 2 xNH ), 3.85-3.73 (m, 2H,

2 xCHNH), 3.73-3.58 (m, 4H, 2 xCH

2

Cl), 3.15 (s, 2H, CH

2

), 1.92-1.75 (m, 2H, 2 xCH ),

0.88 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 4.5Hz, 2 xCH

3

), 0.85 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 4.5Hz, 2 xCH

3

).

13

C-

NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 166.86 (2C, C

Carbonyl

), 54.96 (2C, CHNH), 46.22 (2C,

CH

2

Cl), 43.19 (1C, CH

2

), 29.15 (2C, CH), 19.12 (2C, CH

3

), 17.96 (2C, CH

3

). HR-MS

(ESI(+)): C

13

H

24

Cl

2

N

2

O

2

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 333.1107, gefunden: 333.1105.

Darstellung der Verbindung 47

[245℄

O

N

O

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

28.0mg (2.50 eq, 0.48mmol) Kaliumhydroxid wurden am

Feinvakuum getro
knet, dana
h wurden 2.5mL MeOH

abs.

und 60.0mg (1.00 eq, 0.19mmol) 46 zugegeben und unter

Rühren für 3 h auf 70

◦
C erhitzt. Die klare Lösung wurde

auf Raumtemperatur gebra
ht und in 10mL Wasser gegeben. Dana
h wurde dreimal mit

je 20mL Di
hlormethan extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen mit 20mL ge-

sättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen, über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert und

das Lösungsmittel entfernt. Das erhaltene gelborange Öl wurde bei Raumtemperatur

fest und es wurden 35.2mg (0.15mmol, 78%) 47 als lei
ht gelbli
her Feststo� erhal-

ten. R

f

(DCM/MeOH 9:1) = 0.46.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 4.33-4.20 (m, 2H,

2 xCHN), 4.05-3.88 (m, 4H, 2 xCH

2

O), 3.34 (s, 2H, CH

2

), 1.83-1.69 (m, 2H, 2 xCH ),

0.95 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, 2 xCH

3

), 0.87 (d, 6H,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, 2 xCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 161.67 (2C, C

Carbonyl

), 72.36 (2C, CH

2

O), 70.68 (2C,

CHN), 32.62 (2C, CH), 28.54 (1C, CH

2

), 18.80 (2C, CH

3

), 18.14 (2C, CH

3

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 3297, 2962, 2877, 1653, 1521, 1466, 1381, 1238, 1123, 1070, 1023, 977,
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580. HR-MS (ESI(+)): C

13

H

23

N

2

O

2

(M+H

+

) bere
hnet: 239.1754, gefunden: 239.1753.

Darstellung der Verbindung 44

[245℄

O

N

O

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

26mg (2.90 eq, 0.46mmol) Kaliumhydroxid wurden am

Feinvakuum getro
knet, dana
h wurden 2.5mL MeOH

abs.

und 58.2mg (1.00 eq, 0.16mmol) 46 zugegeben und unter

Rühren für 3 h auf 70

◦
C erhitzt. Die klare Lösung wurde

auf Raumtemperatur gebra
ht und in 5mL Wasser gege-

ben. Dana
h wurde dreimal mit je 10mL Di
hlormethan

extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen mit 10mL gesättigter Natrium
hloridlö-

sung gewas
hen, über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert und das Lösungsmittel entfernt.

Das Gemis
h wurde säulen
hromatographis
h aufgereinigt um 7.5mg (0.03mmol, 16%)

44 als farblosen Feststo� erhalten. R

f

(Hexan/EtOA
 1:1) = 0.46.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 7.43-7.27 (m, 10H

Phenyl

, CH ), 5.46 (dd, 2H,

2J
CH

2

, CH

2

= 10.4Hz,

3J
CH

2

, CH

= 9.1Hz, 2 xCHO), 4.87 (dd, 2H,

2J
CH

2

, CH

2

= 10.4Hz,

3J
CH

2

, CH

= 8.7Hz, 2 xCHO),

4.37 (t, 2H,

3J
CH, CH

2

= 8.8Hz, 2 xCH ).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 155.86 (2C,

C

Carbonyl

), 140.70 (2C, C

Phenyl, quartär

), 129.02 (4C, C

Phenyl

), 128.14 (2C, C

Phenyl

), 126.90

(4C, C

Phenyl

), 75.48 (2C, CHN), 70.62 (2C, CH

2

O). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3288, 3061,

3031, 2959, 2912, 2860, 1740, 1651, 1613, 1514, 1452, 1381, 1257, 1203, 1131, 1073, 1034,

940, 914, 802, 754, 694, 637, 530, 400. HR-MS (ESI(+)): C

18

H

16

N

2

O

2

Na (M+Na

+

) be-

re
hnet: 315.1104, gefunden: 315.1104.

Darstellung der Verbindung 36

[375℄

OO

HNNH
HO OH

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104
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47
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36

500mg (1.00 eq, 5.68mmol) Oxalsäurediamid und

2.0mL (5.88 eq, 33.4mmol) Ethanolamin wurden auf

180

◦
C und 16 h erhitzt. Na
h Abkühlen wurde der

braune Feststo� in 2mL Ethanol gelöst und umkristal-

lisiert. Erhaltene Kristalle wurden fünfmal mit Etha-

nol gewas
hen um dana
h 775mg (4.40mmol, 78%) 36 zu erhalten.

1

H-NMR (300MHz,

DMSO-d

6

): δ = 8.58 (t, 2H,

3J
NH, CH

2

NH

= 5.8Hz, 2 xNH ), 4.74 (t, 2H,

3J
OH, CH

2

OH

=

5.7Hz, 2 xOH ), 3.51-3.39 (m, 4H, 2 xCH

2

O), 3.26-3.15 (m, 4H, 2 xCH

2

N).

13

C-NMR

(75MHz, DMSO-d

6

): δ = 160.01 (2C, C

Imid

), 59.20 (2C, CH

2

OH), 41.66 (2C, CHNH).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3289, 2983, 2941, 2881, 1651, 1534, 1475, 1444, 1390, 1314,

1298, 1239, 1205, 1106, 1055, 1034, 1011, 824, 759, 654, 540, 473. HR-MS (ESI(+)):

C

6

H

12

N

2

O

4

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 199.0689, gefunden: 199.0689.
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Darstellung der Verbindung 39

[375℄

OO

HNNH
Cl Cl

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

701mg (1.00 eq, 3.98mmol) 39 wurden in 5mL Toluol

abs.

suspendiert und es wurden 0.87mL (3.00 eq, 11.9mmol)

Thionyl
hlorid zugegeben. Die farblose Suspension wurde

unter Rühren 1.5 h bei 100

◦
C re�uxiert. Daraufhin wurde

die Lösung auf Raumtemperatur abgekühlt und �ltriert und

dreimal mit Toluol gewas
hen um na
h Entfernen des Lösungsmittels 810mg (3.80mmol,

96%) 39 als farblosen Feststo� zu erhalten.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 8.97

(t, 2H,

3J
NH, CH

2

NH

= 5.7Hz, 2 xNH ), 3.69 (t, 4H,

3J
CH

2

NH

, NH = 6.0Hz, 2 xCH

2

Cl),

3.52-3.43 (m, 4H, 2 xCH

2

N).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 159.92 (2C, C

Carbonyl

),

42.48 (2C, CH

2

OH), 40.85 (2C, CHNH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3290, 1655, 1534, 1438,

1362, 1311, 1246, 1185, 1055, 932, 861, 760, 651, 546, 456. MS (EI(+)): C

6

H

10

Cl

2

N

2

O

2

(M

+

) bere
hnet: 212.0119, gefunden: 212.0112.

Darstellung der Verbindung 42

OO

NN

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

471mg (2.47 eq, 8.40mmol) Kaliumhydroxid wurden am Feinva-

kuum getro
knet, dana
h wurden 42.0mL MeOH

abs.

und 725mg

(1.00 eq, 3.40mmol) 39 zugegeben und unter Rühren für 1.5 h auf

80

◦
C erhitzt. Das Lösungsmittel wurde entfernt und der Feststo�

in Di
hlormethan/Wasser 1:1 gelöst. Die wässrige Phase wurde dreimal mit Di
hlorme-

than extrahiert, über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert um 385mg (2.75mmol, 81%) 42

als farblosen Feststo� zu erhalten.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 4.50 (m, 4H, CH

2

N)

4.12-4.02 (m, 4H, CH

2

N).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 155.92 (2C, C

Imid

), 68.55

(2C, CH

2

OH), 55.31 (2C, CH

2

N). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3021, 2960, 2940, 2907, 2871,

1672, 1617, 1473, 1451, 1385, 1348, 1290, 1254, 1191, 1105, 971, 913, 868, 725, 570. HR-

MS (ESI(+)): C

6

H

9

N

2

O

2

(M+H

+

) bere
hnet: 141.0659, gefunden: 141.0660.
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Darstellung der Verbindung 50

N
O

O
N

N
Bn

O O

NN

Ru CO

Cl

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

13.2mg (1.00 eq, 20.8 µmol) 49 wurden in 2.5mL Dimethylform-

amid

abs.

gelöst und dur
h die dunkelgrüne Lösung 5min lang Koh-

lensot�monoxid geleitet. Dana
h wurde die Lösung unter Kohlen-

sot�monoxidatmosphäre für 15min auf 85

◦
C geheizt. Zu der pin-

kroten Lösung wurde ans
hlieÿend 2.9mg (1.00 eq, 20.8 µmol) 50

gegeben und für 1.5 h auf 85

◦
C geheizt. Die tief pinkrote Lösung

wurde auf Raumtemperatur gebra
ht, das Lösungsmittel entfernt

und 16 h am Feinvakuum getro
knet. Dana
h wurde das Gemis
h

in so wenig wie mögli
h Di
hlormethan / Methanol (75:1) ge-

löst und mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan /

Methanol/DMSO 75:1:0.45, Kieselgel, analytis
he DC) und an-

s
hlieÿendes lösen dur
h Dimethylsulfoxid, aufgereinigt um 1.9mg (2.79 µmol, 13%) 50

als tief pinkroten Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH/DMSO, 75:1:0.3) =

0.40.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.37 (dd, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz,

4J
H-2, H-4

= 1.1Hz, CH ), 9.29 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.5Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.89 (d,

1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.9Hz, CH ), 7.67 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.5Hz,

3J
H-3, H-2

=

5.1Hz, CH ), 7.57-7.44 (m, 1H

PyrC

-9 + 2H

Benzyl

, CH ), 7.40-7.27 (m, 1H

PyrC

-10 + 3H

Benzyl

,

CH ), 6.95 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 5.33-5.15 (m, 2H

Bisoxazolin

, CH

2

),

4.97 (s, 1H

Benzyl

, CH

2

), 4.90-4.45 (m, 4H

Bisoxazolin

, CH

2

), 3.83-3.67 (m, 1H

Bisoxazolin

, CH

2

),

3.00-2.81 (m, 1H

Bisoxazolin

, CH

2

).

Darstellung der Verbindung 74

N
Bn

O O

NN

Ru CO

N

N

O

O

PSfrag repla
ements
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74

13.1mg (1.00 eq, 20.6 µmol) 49 wurden in 2.5mL Dimethylform-

amid

abs.

gelöst und dur
h die dunkelgrüne Lösung 5min lang Koh-

lensot�monoxid geleitet. Dana
h wurde die Lösung unter Kohlen-

sot�monoxidatmosphäre für 1 h auf 85

◦
C geheizt. Zu der pinkro-

ten Lösung wurde ans
hlieÿend 6.2mg (1.46 eq, 30.0 µmol) 245

und dana
h 8µL (2.80 eq, 57.7 µmol) Triethylamin

abs.

gegeben

und für 1.5 h auf 95

◦
C geheizt. Die tief pinkrote Lösung wurde

auf Raumtemperatur gebra
ht, das Lösungsmittel entfernt und

16 h am Feinvakuum getro
knet. Dana
h wurde das Gemis
h in so

wenig wie mögli
h Di
hlormethan / Methanol (150:1) gelöst und

säulen
hromatographis
h (Di
hlormethan / Methanol 20:1, Ø =

2,5 
m, h = 25 
m, dru
klos, Korngröÿe 15-40µm) aufgereinigt um 6.4mg (8.99 µmol, 44%)
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74 als tief pinkroten Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.16.

1

H-NMR (300MHz, A
eton-d

6

): δ = 9.20 (dd, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.1Hz,

4J
H-6, H-4

=

0.9Hz, CH ), 9.07 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.5Hz,

4J
H-4, H-2

= 0.9Hz, CH ), 8.84-8.79 (m,

1H

PyrC

-8, CH ), 8.23-8.18 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 7.83 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 7.70-7.64 (m, 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.65 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

=

8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.56 (ddd, 1H

PyrC

-9,

3J
H-9, H-8

= 8.3Hz,

3J
H-9, H-10

=

7.0Hz,

4J
H-9, H-11

= 1.0Hz, CH ), 7.49-7.20 (m, 1H

PyrC

-2 + 1H

PyrC

-10 + 5H

Benzyl

, CH ),

7.16-7.08 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 5.23 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.9Hz, CH

2

), 4.90 (s, 1H

Benzyl

,

CH

2

), 4.72 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.9Hz, CH

2

), 4.52-4.42 (m, 1H

Prolin

, CH ), 4.00-3.88 (m,

1H

Prolin

, CH

2

), 3.55-3.46 (m, 1H

Prolin

, CH

2

), 2.62-2.43 (m, 2H

Prolin

, CH

2

), 2.38-2.21 (m,

2H

Prolin

, CH

2

). HR-MS (ESI(+)): C

36

H

28

N

5

O

5

Ru (M

+

) bere
hnet: 712.1138, gefunden:

712.1127.

Anmerkung: Die Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des

Liganden 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

spre
hend abgebildet.

Darstellung der Verbindung 64
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O

N
H
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PSfrag repla
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64

5.00 g (1.00 eq, 52.9mmol) Chloressigsäure wurden in 500mL

Chloroform gelöst und ans
hlieÿend bei Raumtemperatur 3.20mL

(1.00 eq, 52.9mmol) Ethanolamin und 10.9 g (1.00 eq, 52.9mmol)

Di
y
lohexyl
arbodiimid zugegeben, wobei si
h die Lösung lei
ht

erwärmte. Die farblose Suspension wurde 16 h gerührt, dana
h

�ltriert und das Lösungsmittel entfernt. Na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung

(Di
hlormethan / Methanol 20:1, Ø = 4.0 
m, h = 24 
m) wurden 4.87 g (35.4mmol,

67%) 64 als farbloses Öl erhalten. R

f

(DCM/MeOH 20:1, Ninhydrin (blau)) = 0.18.

1

H-

NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 7.07 (s, 1H, NH ), 4.07 (s, 2H, CH

2

), 3.78-3.71 (m, 2H,

CH

2

OH), 3.52-3.43 (m, 2H, CH

2

NH).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 167.13 (1C,

C

Carbonyl

), 61.69 (1C, COH), 42.71 (1C, CH

2

N oder CH

2

Cl

2

), 42.57 (1C, CH

2

Cl

2

oder

CH

2

N). FT-IR (Film): ν̃ = 3300, 2941, 2879, 1643, 1542, 1439, 1412, 1293, 1265, 1197,

1056, 1032, 924, 784, 750, 629, 574, 462. HR-MS (ESI(+)): C

4

H

8

Cl

1

N

1

O

2

Na (M+Na

+

)

bere
hnet: 160.0136, gefunden: 160.0138.
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Darstellung der Verbindung 65

[376℄

N

O

O

N
H

O
OH

PSfrag repla
ements
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218

221
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44

36

39

42

50

74

64

65

68.3mg (0.04 eq, 0.46mmol) Natriumiodid, 2.76 g (1.00 eq,

11.4mmol) 234, 1.56 g (1.00 eq, 11.4mmol) 64 und 1.94mL

(1.00 eq, 11.4mmol) Diisopropylethylamin wurden in 130mL

Tetrahydrofuran suspendiert ans
hlieÿend zunä
hst für 4 h auf

60

◦
C erhitzt und dana
h bei 85

◦
C für 16 h. Dana
h wurde er-

neut 1.94mL (1.00 eq, 11.4mmol) Diisopropylethylamin zugege-

ben und für 3 h auf 85

◦
C erhitzt. Das Lösungsmittel wurde ent-

fernt und säulen
hromatographis
h (Di
hlormethan / Methanol

15:1, Ø = 6.0 
m, h = 23 
m) aufgereinigt um 766mg (2.50mmol,

22%) 65 als lei
ht oranges Öl zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH 20:1,

Ninhydrin) = 0.18.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.00 (s,

1H, NH ), 7.43-7.28 (m, 5H

Phenyl

, CH ), 5.24-5.05 (m, 2H, CH

2

),

3.70-3.62 (m, 2H, CH

2

), 3.54-3.41 (m, 2H

aliphatis
h

), 3.36-3.17 (m, 3H

aliphatis
h

), 2.97-

2.84 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.65-2.53 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.30-2.13 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.04-1.81

(m, 4H

aliphatis
h

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 174.54 (1C, C

Ester

), 172.18 (1C,

C

Carbonsäureamid

), 135.55 (1C, C

Phenyl

), 128.80 (2C, C

Phenyl

), 128.61 (1C, C

Phenyl

H), 128.33

(2C, C

Phenyl

), 67.07 (1C, C

aliphatis
h

), 66.60 (1C, C

aliphatis
h

), 62.64 (1C, C

aliphatis
h

), 58.76

(1C, C

aliphatis
h

), 55.25 (1C, C

aliphatis
h

), 42.46 (1C, C

aliphatis
h

), 30.26 (1C, CH

2

), 24.41

(1C, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3339, 3059, 2947, 2876, 1736, 1656, 1355, 1452,

1427, 1388, 1350, 1265, 1174, 1062, 980, 899, 732, 670, 577, 501, 396. HR-MS (ESI(+)):

C

16

H

22

N

2

O

4

(M+H

+

) bere
hnet: 307.1652, gefunden: 307.1651.

Darstellung der Verbindung 68

[377℄

N

O
O

N
O

PSfrag repla
ements
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68

198mg (1.00 eq, 0.65mmol) 65 wurden in 6mL Di
hlormethan

abs.

/ Triethylamin

abs.

3:1 gelöst und auf 0

◦
C gebra
ht. Unter Rüh-

ren wurden 0.10mL (2.00 eq, 1.30mmol) Methansulfonyl
hlorid

zu der klaren Lösung langsam zugegeben. Die farblose Suspen-

sion wurde auf 45

◦
C für 16 h erhitzt, ans
hlieÿend auf Raum-

temperatur gebra
ht, mit Di
hlormethan verdünnt und mit en-

tionisiertem Wasser gewas
hen. Na
h Tro
knung über Natrium-

sulfat, wurde das Lösungsmittel entfernt und säulen
hromatis
h

(Di
hlormethan / Methanol 20:1, Ø = 4.0 
m, h = 17 
m) aufge-

reinigt um 153mg (0.53mmol, 82%) 68 als oranges Öl zu er-

halten. R

f

(DCM/MeOH 10:1, Ninhydrin) = 0.69.

1

H-NMR

112



5 Experimenteller Teil

(300MHz, CDCl

3

): δ = 7.37-7.26 (m, 5H

Phenyl

, CH ), 5.19-5.08 (m,

2H, CH

2

), 4.25-4.15 (m, 2H, CH

2

), 3.83-3.73 (m, 2H

aliphatis
h

), 3.61-3.40 (m, 3H

aliphatis
h

),

3.22-3.11 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.72-2.60 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.26-2.04 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.03-

1.72 (m, 3H

aliphatis
h

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 173.63 (1C, C

Ester

), 165.39 (1C,

C

Imid

), 136.07 (1C, C

Phenyl

), 128.71 (1C, C

Phenyl

H), 128.57 (2C, C

Phenyl

), 128.22 (2C,

C

Phenyl

), 67.40 (1C, C

aliphatis
h

), 66.33 (1C, C

aliphatis
h

), 64.41 (1C, C

aliphatis
h

), 54.36 (1C,

C

aliphatis
h

), 53.46 (1C, C

aliphatis
h

), 49.79 (1C, C

aliphatis
h

), 29.59 (1C, CH

2

), 23.43 (1C,

CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2952, 2880, 1734, 1666, 1453, 1349, 1264, 1162, 1088, 1034,

981, 953, 908, 741, 697, 581, 499. HR-MS (ESI(+)): C

16

H

21

N

2

O

3

(M+H

+

) bere
hnet:

289.1547, gefunden: 289.1547.

Darstellung der Verbindung 246

N

O

O

O

O
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246

15.6mg (0.04 eq, 0.10mmol) Natriumiodid, 431mg (1.00 eq,

2.60mmol) Prolinmethylester, 480mg (1.00 eq, 2.60mmol) 237

und 0.89mL (2.00 eq, 5.20mmol) Diisopropylethylamin wurden

in 10mL Tetrahydrofuran suspendiert und bei 90

◦
C für 16 h re-

�uxiert. Das Lösungsmittel wurde entfernt und säulen
hromato-

graphis
h (Hexan/EtOA
 3:1, Ø = 4.0 
m, h = 23 
m) aufgerei-

nigt um 397mg (1.43mmol, 55%) 246 als farbloses Öl zu er-

halten. R

f

(Hexan/EtOA
 1:1, Cerfärbung) = 0.61.

1

H-NMR

(300MHz, CDCl

3

): δ = 7.42-7.28 (m, 5H

Phenyl

, CH ), 5.14 (s,

2H, CH

2

O), 3.69 (s, 3H, CH

3

), 3.66-3.62 (m, 2H, CH

2

N), 3.24-

3.12 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.89-2.77 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.27-2.11 (m,

1H

aliphatis
h

), 2.07-1.78 (m, 4H

aliphatis
h

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 174.38 (1C,

C

Ester

), 170.68 (1C, C

Carbonsäureamid

), 135.80 (1C, C

Phenyl

), 128.71 (2C, C

Phenyl

), 128.47

(3C, C

Phenyl

und C

Phenyl

H), 66.42 (1C, C

aliphatis
h

), 63.74 (1C, C

aliphatis
h

), 53.47 (1C,

C

aliphatis
h

), 53.05 (1C, C

aliphatis
h

), 51.98 (1C, C

aliphatis
h

), 29.89 (1C, CH

2

), 23.99 (1C,

CH

2

). FT-IR (Film): ν̃ = 2953, 1734, 1446, 1358, 1156, 991, 740, 698, 599, 494. HR-MS

(ESI(+)): C

15

H

20

N

1

O

4

(M+H

+

) bere
hnet: 278.1387, gefunden: 278.1387.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 61

N

O

HN

O
O OH

PSfrag repla
ements

217
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61

213mg (1.00 eq, 0.85mmol) Cbz-Prolin wurden in 50mL Chloro-

form gelöst und 0.05mL (1.00 eq, 0.85mmol) Ethanolamine sowie

176mg (1.00 eq, 0.85mmol) Di
y
lohexyl
arbodiimid wurden zu-

gegeben. Die Lösung wurde bei Raumtemperatur 16 h gerührt,

das Lösungsmittel entfernt und ans
hlieÿend säulen
hromatogra-

phis
h (Di
hlormethan / Methanol 20:1 auf 15:1) aufgereinigt

um 109mg (0.37mmol, 44%) 61 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH 20:1, Cerfärbung) = 0.11.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 7.47-7.28 (m, 5H

Phenyl

), 7.01-6.21 (m, 1H

aliphatis
h

),

5.28-4.97 (m, 2H

aliphatis
h

), 4.39-4.25 (m, 1H

aliphatis
h

, CH ), 3.80-3.20 (m, 6H

aliphatis
h

), 2.56-

1.78 (m, 5H

aliphatis
h

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2929, 2855, 1703, 1661, 1526, 1447, 1418,

1352, 1302, 1260, 1213, 1164, 1123, 1082, 983, 892, 795, 762, 735, 697, 609, 547, 482, 433.

HR-MS (ESI(+)): C

15

H

20

N

2

O

4

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 315.1315, gefunden: 315.1318.

Darstellung der Verbindung 62
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N

N

O

O
O
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61

62

2.02 g (1.00 eq, 6.90mmol) 61 wurden in 62.1mL Di
hlorme-

than

abs.

/ Triethylamin

abs.

3:1 gelöst und bei 0

◦
C langsam

1.07mL (2.00 eq, 13.8mmol)Methansulfonyl
hlorid zugegeben.

Die lei
ht gelbe Lösung wurde dana
h bei Raumtemperatur 16 h

gerührt, ans
hlieÿend das Lösungsmittel entfernt und säulen
hro-

matographis
h (Di
hlormethan / Methanol 20:1, Ø = 5.5 
m, h

= 17 
m) aufgereinigt um 1.15 g (4.18mmol, 60%) 62 als oran-

ges Öl zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH 15:1, Cerfärbung) = 0.50.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 7.45-7.20 (m, 5H

Phenyl

, CH ),

5.13-5.15 (m, 1H

aliphatis
h

), 5.10-4.94 (m, 1H

aliphatis
h

), 4.65-4.46 (m, 1H

aliphatis
h

), 4.38-

4.19 (m, 1H

aliphatis
h

), 4.18-4.06 (m, 1H

aliphatis
h

), 4.06-3.94 (m, 1H

aliphatis
h

), 3.90-3.80

(m, 1H

aliphatis
h

), 3.75-3.65 (m, 1H

aliphatis
h

), 3.64-3.53 (m, 1H

aliphatis
h

), 3.53-3.43 (m,

1H

aliphatis
h

), 2.38-1.74 (m, 4H

aliphatis
h

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 168.32 (168.03)

(1C, C

Ester

), 154.82 (154.50) (1C, C

Imid

), 137.04 (136.91) (1C, C

Phenyl

), 128.44 (2C,

C

Phenyl

), 127.93 (2C, C

Phenyl

), 127.84 (1C, C

Phenyl

H), 67.82 (68.00) (1C, C

aliphatis
h

),

66.98 (66.72) (1C, C

aliphatis
h

), 54.59 (54.99) (1C, C

aliphatis
h

), 54.43 (1C, C

aliphatis
h

), 46.95

(46.45) (1C, C

aliphatis
h

), 31.39 (30.26) (1C, C

Prolin

H

2

), 23.53 (24.20) (1C, C

Prolin

H

2

). FT-

IR (Feststo�): ν̃ = 2957, 2884, 1749, 1693, 1539, 1414, 1352, 1278, 1167, 1119, 1088, 1037,

983, 917, 765, 733, 697, 610, 550, 527, 449. HR-MS (ESI(+)): C

15

H

19

N

2

O

3

(M+H

+

) be-
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5 Experimenteller Teil

re
hnet: 275.1401, gefunden: 275.1400.

Anmerkung: Dur
h zwei Konformere der Verbindung aufgrund des Prolins werden zwei

Signalsätze erhalten (ausgenommen Teile der Phenylgruppe, da diese weiter von der Kon-

formerstruktur entfernt liegt). Jeweils der Signalsatz mit höherer Intensität im 13C-NMR

wird angegeben, der mit kleinerer Intensität ist in Klammern vermerkt.

Darstellung der Verbindung 66
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O
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O
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61

62

66

113mg (0.10 eq, 0.75mmol) Natriumiodid, 1.24mg (1.00 eq,

7.52mmol) Prolinmethylesterhydro
hlorid, 1.03 g (1.00 eq, 7.52

mmol) 64 und 3.20mL (2.50 eq, 18.8mmol) Diisopropylethylamin

wurden in 80mL Tetrahydrofuran suspendiert und bei 80

◦
C für

16 h re�uxiert. Das Lösungsmittel wurde entfernt und säulen
hro-

matographis
h (Di
hlormethan / Methanol 15:1, Ø = 4.0 
m, h

= 25 
m) aufgereinigt um 648mg (2.82mmol, 37%) 66 als farb-

loses Öl zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH 15:1, Cerfärbung) = 0.31.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 8.02 (s, 1H, NH ), 3.74-3.67 (m, 5H

aliphatis
h

, CH ), 3.61-3.48 (m, 1H

aliphatis
h

),

3.46-3.15 (m, 6H

aliphatis
h

), 2.64-2.53 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.28-2.10 (m, 1H

Prolin

, CH

2

), 2.03-

1.79 (m, 3H

Prolin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 175.31 (1C, C

Ester

), 172.25

(1C, C

Carbonsäureamid

), 66.49 (1C, C

aliphatis
h

), 62.64 (1C, C

aliphatis
h

), 58.76 (1C, C

aliphatis
h

),

55.25 (1C, C

aliphatis
h

), 52.29 (1C, C

aliphatis
h

), 42.47 (1C, C

aliphatis
h

), 30.27 (1C, C

Prolin

H

2

),

24.41 (1C, C

Prolin

H

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3332, 2980, 2948, 2878, 2814, 2667, 2494,

1736, 1664, 1534, 1433, 1395, 1357, 1321, 1271, 1178, 1135, 1064, 930, 777, 730, 695,

574, 495, 405. HR-MS (ESI(+)): C

10

H

19

N

2

O

4

(M+H

+

) bere
hnet: 231.1339, gefunden:

231.1339, C

10

H

18

N

2

O

4

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 253.1159, gefunden: 253.1157.

Darstellung der Verbindung 69
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N

N
O

O

O
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69

625mg (1.00 eq, 2.71mmol) 66 wurden in 24.0mL Di
hlorme-

than

abs.

/ Triethylamin

abs.

3:1 gelöst und bei 0

◦
C langsam

0.42mL (2.00 eq, 5,43mmol) Methansulfonyl
hlorid zugegeben.

Die farblose Suspension wurde dana
h bei 45

◦
C für 16 h ge-

rührt, ans
hlieÿend zu der braunen Suspension 15mL Di
hlor-

methan und 60mL Wasser zugegeben und die organis
he Phase

über Natriumsulfat getro
knet und �ltriert. Dana
h wurde von

der klaren orangen Lösung das Lösungsmittel entfernt und säulen
hromatographis
h (Di-
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil


hlormethan / Methanol 10:1 auf 20:1, Ø = 4.0 
m, h = 18 
m) aufgereinigt um 338mg

(1.59mmol, 45%) 69 als oranges Öl zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH 20:1, Cerfärbung)

= 0.38.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 4.30-4.19 (m, 2H, CH

2

), 3.88-3.78 (m, 2H,

CH

2

), 3.70 (s, 3H, CH

3

), 3.61-3.39 (m, 3H

aliphatis
h

), 3.23-3.13 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.71-2.59

(m, 1H

aliphatis
h

), 2.24-2.07 (m, 1H

Prolin

, CH

2

), 2.04-1.73 (m, 3H

Prolin

, CH

2

).

13

C-NMR

(75MHz, CDCl

3

): δ = 174.34 (1C, C

Ester

), 165.40 (1C, C

Imid

), 67.49 (1C, C

aliphatis
h

), 64.58

(1C, C

aliphatis
h

), 54.43 (1C, C

aliphatis
h

), 53.56 (1C, C

aliphatis
h

), 51.97 (1C, C

aliphatis
h

),

49.92 (1C, C

aliphatis
h

), 29.69 (1C, C

Prolin

H

2

), 23.48 (1C, C

Prolin

H

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃

= 2952, 2881, 1735, 1666, 1436, 1352, 1269, 1196, 1168, 1092, 1038, 982, 952, 907, 762,

706, 634, 570, 442, 392. HR-MS (ESI(+)): C

10

H

17

N

2

O

3

(M+H

+

) bere
hnet: 213.1234,

gefunden: 213.1234, C

10

H

16

N

2

O

3

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 235.1053, gefunden: 235.1055.

Darstellung der Verbindung 75
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S

S
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61

62

66

69

75

101mg (1.00 eq, 0.34mmol) Iridiumtri
hlorid wurden in 5mL 2-

Methoxyethanol suspendiert und 0.15mL (5.00 eq, 1.67mmol) Te-

trahydrothiophen wurden hinzugegeben. Die Suspension wurde

auf 125

◦
C für 16 h erhitzt. Der orangen Lösung mit gelben Präzi-

pitat wurde bei Raumtemperatur 7.5mL Wasser hinzugefügt und

dana
h auf 0

◦
C gekühlt um ans
hlieÿend das gelbe Präzipitat

dur
h Filtration von der Lösung zu trennen und mit 1mL entio-

nisiertem Wasser zu was
hen. Das Präzipitat wurde aus 7.5mL

Ethanol bei 90

◦
C umkristallisiert und auf 0

◦
C gekühlt, ab�ltriert und getro
knet um

42.3mg (0.08mmol, 22%) 75 als kleine gelbe Kristalle zu erhalten.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 3.63-3.47 (m, 4H, CH

2

), 3.26-3.07 (m, 2H, CH

2

), 2.96-2.74 (m, 6H, CH

2

),

2.36-1.95 (m, 12H, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 37.20 (2C, CH

2

), 36.83 (4C,

CH

2

), 30.81 (4C, CH

2

), 30.71 (2C, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3001, 2935, 2905, 2860,

1459, 1445, 1419, 1326, 1307, 1266, 1253, 1209, 1131, 1077, 1034, 1021, 956, 879, 800, 708,

666, 614, 597, 567, 517, 478, 458, 441, 419, 398.
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Darstellung der Verbindung 72

Ru CO

N
O

N

O

O

N OO

N N

H
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62

66

69

75

72

7.8mg (1.00 eq, 36.6 µmol) 69 und 2.1mg (1.00 eq, 36.6 µmol)

wurden in 70.0µL Methanol

abs.

gelöst und bei Raumtempera-

tur 16 h gerührt. Ans
hlieÿend wurde das Lösungsmittel entfernt

und der Ligand als Kaliumsalz 247 erhalten. 20.0mg (1.00 eq,

36.6 µmol) 71 wurden in 5.0mL Dimethylformamid

abs.

gelöst und

dur
h die dunkelgrüne Lösung 5min lang Kohlensot�monoxid ge-

leitet. Dana
h wurde die Lösung unter Kohlensot�monoxidatmo-

sphäre für 2 h auf 90

◦
C geheizt. Die pinkrote Lösung wurde an-

s
hlieÿend zu 8.7mg (1.00 eq, 36.6 µmol) des ents
hützten Ligan-

den 247 gegeben und für 1.5 h auf 95

◦
C geheizt. Die tief pinkrote

Lösung wurde auf Raumtemperatur gebra
ht, das Lösungsmittel

entfernt und 16 h am Feinvakuum getro
knet. Dana
h wurde das Gemis
h in so wenig

wie mögli
h Di
hlormethan / Methanol (1:1) gelöst und mittels Dünns
hi
ht
hromato-

graphie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Kieselgel, analytis
he DC) und ans
hlieÿendes

lösen dur
h Di
hlormethan / Methanol 10:1 (dru
klos), aufgereinigt um weniger als 0.2mg

72 als dunkelvioltten Feststo� zu erhalten. HR-MS (ESI(+)): C

27

H

22

N

5

O

6

Ru (M+H

+

)

bere
hnet: 614.0616, gefunden: 614.0605.

Anmerkung: Die Stereo
hemie dieser Verbindung konnte ni
ht vollständig aufgeklärt wer-

den. Die weitere Aufklärung der Struktur könnte dur
h die Analyse von Kristallen dieser

Verbindung erfolgen.

Darstellung der Verbindung 67

N

O
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O

O
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67

948mg (1.00 eq, 5.54mmol) l-Prolin tert.-Butylester, 914mg

(1.20 eq, 6.65mmol) 64, 919mg (1.20 eq, 6.65mmol) Kalium-


arbonat (Pulver) und 997mg (1.20 eq, 6.65mmol) Natriu-

miodid wurden in 15mL A
etonitril

abs.

suspendiert und 16 h

bei Raumtemperatur gerührt. Dana
h wurde das Lösungsmit-

tel entfernt und das Produkt säulen
hromatographis
h (Di
hlor-

methan / Methanol 15:1, Ø = 4.0 
m, h = 13 
m) aufgereinigt

um 1.37 g (5.02mmol, 91%) 67 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH 15:1, Ninhydrin) = 0.33.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 8.16 (s, 1H, NH ), 3.76-3.63 (m, 2H

aliphatis
h

), 3.60-3.44 (m, 2H

aliphatis
h

),

3.42-3.26 (m, 4H

aliphatis
h

), 3.24-3.15 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.66-2.52 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.25-2.07

(m, 1H

Prolin

, CH

2

), 1.98-1.75 (m, 3H

Prolin

, CH

2

), 1.43 (s, 9H, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz,
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

CDCl

3

): δ = 174.05 (1C, C

Ester

), 172.36 (1C, C

Carbonsäureamid

), 81.80 (1C, C

tert.-Bu

), 67.26

(1C, C

aliphatis
h

), 62.61 (1C, C

aliphatis
h

), 58.67 (1C, C

aliphatis
h

), 55.29 (1C, C

aliphatis
h

),

42.48 (1C, C

aliphatis
h

), 30.33 (1C, C

Prolin

H

2

), 28.16 (3C, CH

3

), 24.29 (1C, C

Prolin

H

2

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3348, 2975, 2934, 2874, 2825, 1724, 1652, 1528, 1479, 1458, 1424,

1392, 1366, 1250, 1219, 1151, 1062, 968, 904, 843, 779, 733, 690, 659, 577, 470, 436, 396.

HR-MS (ESI(+)): C

13

H

25

N

2

O

4

(M+H

+

) bere
hnet: 273.1809, gefunden: 273.1807.

Darstellung der Verbindung 53

[379℄

O

N

OMe

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

5.40 g (1.00 eq, 29.0mmol) Ethylbenzimidathydro
hlorid wurden

in 30.0mL Di
hlormethan

abs.

suspendiert, die Lösung wurde

auf 0

◦
C gekühlt und unter starkem Rühren 4.00mL (1.00 eq,

29.0mmol) Triethylamin zugegeben. Dana
h wurde die Lösung

16 h bei Raumtemperatur gerührt, ans
hlieÿend abgenuts
ht und

der farblose Rü
kstand mit Di
hlormethan gewas
hen. Das lei
ht

rötli
he Filtrat wurde mit gesättigter Natriumhydrogen
arbonatlösung gewas
hen, an-

s
hlieÿend die organis
he Phase über Natriumsulfat getro
knet und an Kieselgel adsor-

biert. Na
h einer Aufreinigung über eine kurze Filtersäule (Hexan/EtOA
 2:1) und Entfer-

nen des Lösungsmittels wurden 4.40 g (23.0mmol, 79%) 53 als farbloser Feststo� erhalten.

R

f

(Hexan/EtOA
 5:1) = 0.24.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.05-7.95 (m, 2H

Phenyl

,

CH ), 7.55-7.47 (m, 1H

Phenyl

, CH ), 7.46-7.37 (m, 2H

Phenyl

, CH ), 4.96 (dd, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 10.7Hz,

3J
CH

2

, CH

= 7.9Hz, CH

2

), 4.71 (dd, 1H,

2J
CH, CH

2

= 8.6Hz,

3J
CH, CH

2

= 7.8Hz,

H

aliphatis
h

), 4.61 (dd, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 10.8Hz,

3J
CH

2

, CH

= 8.7Hz, CH

2

), 3.82 (s, 3H,

CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 171.61 (1C, C

Ester

), 166.65 (1C, C

Imid

), 132.19

(1C, C

Phenyl

H), 128.83 (2C, C

Phenyl

), 128.53 (2C, C

Phenyl

), 126.81 (1C, C

Phenyl

), 69.85 (1C,

CH

aliphatis
h

), 68.44 (1C, CH

aliphatis
h

), 52.89 (1C, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2954,

2608, 1737, 1636, 1603, 1579, 1496, 1471, 1450, 1436, 1359, 1316, 1296, 1203, 1176, 1088,

1058, 1025, 969, 944, 902, 847, 778, 692, 618, 449, 410.HR-MS (ESI(+)): C

11

H

11

N

1

O

3

Na

(M+Na

+

) bere
hnet: 228.0631, gefunden: 228.0630.

118



5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 70

[377℄

N

O
N

O

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

1.11 g (1.00 eq, 4.28mmol) 67 wurden in 43mL Di
hlormethan

abs.

/ Triethylamin

abs.

3:1 gelöst und bei 0

◦
C langsam 0.66mL

(2.00 eq, 8.56mmol) Methansulfonyl
hlorid zugegeben. Die farb-

lose Suspension wurde dana
h bei 40

◦
C für 16 h gerührt, an-

s
hlieÿend zu der braunen Suspension 50mL Di
hlormethan und

150mL Wasser zugegeben und die organis
he Phase über Na-

triumsulfat getro
knet und �ltriert. Dana
h wurde das Lösungs-

mittel entfernt und säulen
hromatographis
h (Di
hlormethan /

Methanol 40:1 auf 20:1, Ø = 4.0 
m, h = 16 
m) aufgereinigt um 312mg (1.23mmol, 29%)

70 als oranges Öl zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH 15:1) = 0.39. FT-IR (Feststo�): ν̃ =

3344, 2975, 1727, 1667, 1525, 1480, 1458, 1392, 1366, 1215, 1149, 1087, 1041, 982, 954,

916, 843, 765, 739, 557, 468, 438. HR-MS (ESI(+)): C

13

H

23

N

2

O

3

(M+H

+

) bere
hnet:

255.1703, gefunden: 255.1700.

Darstellung der Verbindung 248

[380℄

O

N OH

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

773mg (1.00 eq, 3.77mmol) 249 wurden in 23mL Diethylether

abs.

gelöst und auf 0

◦
C gekühlt. Nun wurde langsam in portions-

weise 157mg (1.10 eq, 4.14mmol) Lithiumaluminiumhydrid über

30min zugegeben. Dana
h wurden 39mL EtOA
 bei 0

◦
C zugege-

ben wobei si
h die Lösung unter Gasentwi
klung über gelb na
h

grüngrau verfärbte. Dana
h wurden 58mL Wasser zugegeben, die organis
he Phase sepa-

riert und über Natriumsulfat getro
knet. Na
h Entfernen des Lösungsmittels wurde 248

als lei
ht gelbli
hes Öl erhalten, was ohne weitere Aufreinigung direkt weiter umgesetzt

wurde.

Darstellung der Verbindung 55

[381℄

O

N
O

S
O

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

Verbindung 248 wurde in 10.0mL Di
hlormethan

abs.

gelöst auf 0

◦
C gekühlt und 1.05mL (2.00 eq,

7.56mmol) Triethylamin sowie 46.4mg (0.10 eq,

0.38mmol) 4-(Dimethylamino)-pyridin zugegeben. Zu

der lei
ht gelben Lösung wurden dana
h 531µL

(1.10 eq, 4.15mmol) para-Toluolsulfonsäure
hlorid ge-

geben und die farblose Lösung für weitere 15min bei

119



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

0

◦
C und dana
h 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Lösung wurde ans
hlieÿend in

60mL Wasser gegeben und mit 40mL gesättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen, die

organis
he Phase separiert, über Natriumsulfat getro
knet, das Produkt an Kieselgel ad-

sorbiert und säulen
hromatographis
h (Hexan/EtOA
 2:1, Ø = 4.0 
m, h = 12 
m) auf-

gereinigt um 681mg (2.09mmol, 55%) 55 als farblosen Feststo� über zwei Stufen zu

erhalten. R

f

(Hexan/EtOA
 2:1) = 0.28.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 7.90-7.84

(m, 2H

Phenyl

, CH ), 7.79-7.73 (m, 2H

Phenyl

, CH ), 7.53-7.46 (m, 1H

Phenyl

, CH ), 7.44-7.36

(m, 2H

Phenyl

, CH ), 7.33-7.27 (m, 1H

Phenyl

, CH ), 4.59-4.44 (m, 2H

aliphatis
h

), 4.38-4.31 (m,

2H

aliphatis
h

), 4.09-4.01 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.42 (s, 3H, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

):

δ = 166.27 (1C, C

Imid

), 145.16 (1C, CS), 132.73 (1C, C

Phenyl

), 132.07 (1C, C

Phenyl

H),

130.05 (2C, C

Phenyl

), 128.61 (2C, C

Phenyl

), 128.51 (2C, C

Phenyl

), 128.13 (2C, C

Phenyl

),

126.93 (1C, C

Phenyl

), 70.79 (1C, C

aliphatis
h

), 70.06 (1C, C

aliphatis
h

), 21.77 (1C, CH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3069, 3035, 2994, 2949, 2910, 1651, 1596, 1579, 1494, 1453, 1386,

1354, 1341, 1306, 1275, 1231, 1211, 1189, 1179, 1089, 1075, 1062, 1042, 1020, 971, 948,

935, 891, 857, 842, 813, 782, 730, 691, 672, 661, 603, 555, 540, 495, 481, 459, 436, 389.

HR-MS (ESI(+)): C

17

H

18

NO

4

S (M+H

+

) bere
hnet: 332.0951, gefunden: 332.0942.

Darstellung der Verbindung 57

[382℄

O

N
N O

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

236 µmol (1.00 eq, 1.34mmol) l-Prolin tert-Butylester,

443mg (1.00 eq, 1.34mmol) 55, 223mg (1.20 eq, 1.61mmol)

Kalium
arbonat (Pulver) und 241mg (1.20 eq, 1.61mmol)

Natriumiodid wurden in 3.5mL A
etonitril

abs.

suspendiert

und 16 h auf 70

◦
C erhitzt. Lösungsmittel wurde entfernt

und säulen
hromatographis
h (Hexan/EtOA
 5:1, Ø =

4.0 
m, h = 13 
m) aufgereinigt um 234mg (0.71mmol, 53%) 57 als farbloses Öl zu erhal-

ten. R

f

(Hexan/EtOA
 3:1, Ninhydrin) = 0.22.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 7.98-

7.90 (m, 2H, H

Phenyl

), 7.51-7.35 (m, 3H, H

Phenyl

), 4.64-4.28 (m, 3H, CH

aliphatis
h

), 3.43-3.08

(m, 2H, CH

aliphatis
h

), 3.08-2.96 (m, 1H, CH

aliphatis
h

), 2.96-2.76 (m, 1H, CH

aliphatis
h

), 2.76-

2.50 (m, 1H, CH

aliphatis
h

), 2.24-2.02 (m, 1H, CH

aliphatis
h

), 2.01-1.74 (m, 3H, CH

aliphatis
h

).

1.46 (1.43) (s, 9H, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2974, 2935, 2905, 2814, 1735, 1646,

1604, 1580, 1496, 1477, 1450, 1391, 1366, 1352, 1290, 1249, 1214, 1145, 1087, 1056, 1025,

961, 908, 845, 780, 749, 694, 467. HR-MS (ESI(+)): C

19

H

27

N

2

O

3

(M+H

+

) bere
hnet:

331.2016, gefunden: 331.2011.

Anmerkung: Dur
h zwei Konformere der Verbindung, bedingt dur
h Prolin, werden zwei

Signalsätze erhalten (ausgenommen Teile der Phenylgruppe, da diese weiter von der Kon-

120



5 Experimenteller Teil

formerstruktur entfernt liegt). Jeweils der Signalsatz mit höherer Intensität im 13C-NMR

wird angegeben, der mit kleinerer Intensität ist in Klammern vermerkt.

Darstellung der Verbindung 54

[383℄

O
N

O

O- Na+

PSfrag repla
ements

217

220
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72

67
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70

248

55

57

54

537mg (1.00 eq, 2.62mmol) 53 wurden zu 1.28mL 2 m Natron-

lauge gegeben und bei Raumtemperatur 40min gerührt worauf-

hin ein farbloser Feststo� präzipitierte. Es wurden 13mL A
eton

zugegeben, die Suspension kurz gerührt und dana
h �ltriert um

325mg (1.52mmol, 58%) 54 als farblosen Feststo�e zu erhalten.

1

H-NMR (300MHz, D

2

O): δ = 7.96-7.86 (m, 2H

Phenyl

, CH ),

7.64-7.56 (m, 1H

Phenyl

, CH ), 7.54-7.45 (m, 2H

Phenyl

, CH ), 4.77-

4.63 (m, 2H

aliphatis
h

), 4.54-4.40 (m, 1H

aliphatis
h

).

13

C-NMR (75MHz, D

2

O): δ = 179.18

(1C, C

A
id

), 166.56 (1C, C

Imid

), 132.34 (1C, C

Phenyl

H), 128.73 (2C, C

Phenyl

), 128.22 (2C,

C

Phenyl

), 126.40 (1C, C

Phenyl

), 71.67 (1C, CH

aliphatis
h

), 69.71 (1C, CH

aliphatis
h

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 3404, 1638, 1594, 1580, 1497, 1480, 1451, 1410, 1361, 1331, 1308, 1282,

1250, 1180, 1090, 1071, 1057, 1026, 690, 909, 875, 804, 780, 747, 727, 688, 566, 491, 464,

421. HR-MS (ESI(+)): C

10

H

9

NO

3

Na (M+H

+

) bere
hnet: 214.0475, gefunden: 214.0475.

Darstellung der Verbindung 59

OH

N

O

N

1
2

3

4
5

6
7

8

9
10

11

12

13
14 15

16

1718

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

82.8mg (1.00 eq, 0.60mmol) 58, 160mg (1.00 eq,

0.60mmol) 55, 99.5mg (1.20 eq, 0.72mmol) Kalium-


arbonat (Pulver) und 108mg (1.20 eq, 0.72mmol)

Natriumiodid wurden in 1.5mL A
etonitril

abs.

suspen-

diert und 16 h auf 80

◦
C erhitzt und zwei Tage bei

Raumtemperatur gerührt. Lösungsmittel wurde ent-

fernt und säulen
hromatographis
h (Hexan/EtOA
 3:1, Ø = 2.3 
m, h = 13.5 
m) auf-

gereinigt um 26.0mg (0.09mmol, 15%) 59 als farblosen Feststo� zu erhalten. R

f

(Hex-

an/EtOA
 3:1, Ninhydrin(grey)) = 0.10.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 10.17 (s, 1H,

OH ), 8.02-7.87 (m, 2H

Phenyl

, CH ), 7.53-7.37 (m, 3H

Phenyl

, CH ), 7.23-7.14 (m, 1H

Phenol

-3,

CH ), 7.03-6.97 (m, 1H

Phenol

-5, CH ), 6.87 (dd, 1H

Phenol

-2,

3J
H-2, H-3

= 8.1Hz,

4J
H-2, H-4

= 0.9Hz, CH ), 6.82-6.75 (m, 1H

Phenol

-4, CH ), 4.64-4.50 (m, 1H

Oxazolin

-11, CH

2

), 4.18-

4.07 (m, 1H

Oxazolin

-10, CH ), 3.88 (d, 1H

aliphatis
h

-7,

2J
H-7, H-7

= 13.7Hz, CH

2

), 3.74 (d,

1H

aliphatis
h

-7,

2J
H-7, H-7

= 13.7Hz, CH

2

), 2.86-2.77 (m, 1H

aliphatis
h

-9, CH

2

), 2.74-2.64

(m, 1H

aliphatis
h

-9, CH

2

), 2.44 (s, 3H

aliphatis
h

-8, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ =

164.72 (1C, C -12), 157.82 (1C, C -1), 131.65 (1C, C

Phenyl

), 129.16 (1C, C

Phenol

), 128.94
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

(1C, C

Phenyl

), 128.48 (3C, C

Phenol

und 2 xC

Phenyl

), 127.60 (1C, C -13), 121.92 (1C, C -6),

119.37 (1C, C

Phenol

), 116.45 (1C, C

Phenol

), 71.82 (1C, C -11, 64.90 (1C, C -10), 62.08 (1C,

C -9), 61.69 (1C, C -7), 42.49 (1C, C -8). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3055, 2950, 2926, 2854,

2829, 2796, 2718, 2624, 1722, 1640, 1606, 1588, 1490, 1474, 1451, 1424, 1399, 1361, 1342,

1320, 1296, 1258, 1182, 1149, 1134, 1100, 1085, 1059, 1027, 1008, 967, 939, 930, 911, 860,

846, 782, 753, 733, 720, 696, 680, 624, 562, 546, 515, 453, 445, 432, 391.HR-MS (ESI(+)):

C

18

H

21

N

2

O

2

(M+H

+

) bere
hnet: 297.1598, gefunden: 297.1600.

Darstellung der Verbindung 77

[384℄

N
O

O

O

O

PSfrag repla
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217

220

243

218

221
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53

70

248

55

57

54

59

77

2.00 g (1.00 eq, 12.0mmol) 2,6-Pyridindi
arbonsäure wurden in

25mL Methanol suspendiert und es wurden bei 0

◦
C 1.92mL

(2.20 eq, 26.3mmol) Thionyl
hlorid zugegeben und ans
hlieÿend

auf 70

◦
C für 3.5 h re�uxiert. Na
h Abkühlen wurde mit Di
hlor-

methan extrahiert, die organis
hen Phasen mit gesättigter Natri-

umhydrogen
arbonatlösung gewas
hen, über Natriumsulfat ge-

tro
knet und das Lösungsmittel entfernt um 2.04 g (10.5mmol, 88%) 77 als farblosen

Feststo� zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH 20:1) = 0.44.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ =

8.29 (d, 2H

Pyridin, meta

,

3J
meta, para

= 7.9Hz, CH ), 8.01 (dd, 1H

Pyridin, para

,

3J
para, meta

=

8.1Hz,

3J
para, meta

= 7.6Hz, CH ), 4.00 (s, 6H, 2 xCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ

= 165.15 (2C, C

Ester

), 148.34 (2C, C

ortho

), 138.45 (1C, C

para

), 128.11 (2C, C

meta

), 55.27

(2C, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 1739, 1694, 1570, 1449, 1438, 1425, 1288, 1242, 1196,

1163, 1143, 1080, 994, 951, 861, 852, 812, 755, 722, 695, 645, 520, 462, 432, 387. HR-MS

(ESI(+)): C

9

H

9

NO

4

Na (M+H

+

) bere
hnet: 218.0424, gefunden: 218.0426.

Darstellung der Verbindung 79

N
O

NH

O

O

HO

PSfrag repla
ements
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220
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218
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69
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72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

Route über Verbindung 77: 516mg (1.00 eq, 2.64mmol) 77 und

323mg (2.00 eq, 5.28mmol) Ethanolamin wurden in Toluol sus-

pendiert und für 30min auf 100

◦
C erhitzt. Dana
h wurde das Lö-

sungsmittel entfernt und säulen
hromatographis
h (Di
hlorme-

than / Methanol 20:1, Ø = 4.0 
m, h = 11 
m) aufgearbeitet um

133mg (0.60mmol, 23%) 79 als farblosen Feststo� zu erhalten.

Route über Verbindung 250: 752mg (1.00 eq, 4.15mmol) 250

wurden in Di
hlormethan

abs.

gelöst und mit 0.58mL (1.00 eq, 4.15mmol) Triethylamin

versetzt. 0.40mL (1.00 eq, 4.15mmol) Chlorameisensäureethylester wurden bei 0

◦
C zuge-

geben und dana
h 30min bei glei
her Temperatur gerührt. Nun wurden 0.25mL (1.00 eq,
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5 Experimenteller Teil

4.15mmol) Ethanolamin gelöst in 15mL Di
hlormethan

abs.

zugegeben und dana
h erneut

0.58mL (1.00 eq, 4.15mmol) Triethylamin. Na
h 1.5 h Rühren bei 0

◦
C wurde das Lö-

sungsmittel entfernt und säulen
hromatographis
h (Di
hlormethan / Methanol 50:1, Ø =

4.0 
m, h = 16 
m) aufgearbeitet um 391mg (1.74mmol, 42%) 79 als farblosen Feststo�

zu erhalten.

R

f

(DCM/MeOH 20:1) = 0.23.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.84-8.71 (m, 1H,

NH ), 8.31 (dd, 1H

Pyridin, meta

,

3J
meta, para

= 7.9Hz,

4J
meta, meta

= 1.1Hz, CH ), 8.15, (dd,

1H

Pyridin, meta

,

3J
meta, para

= 7.9Hz,

4J
meta, meta

= 1.1Hz, CH ), 7.99-7.91 (m, 1H

Pyridin, para

,

CH ), 3.98 (s, 3H, CH

3

), 3.94-3.88 (m, 2H, CH

2

OH), 3.79 (s, 1H, OH ), 3.72-3.64 (m, 2H,

CH

2

NH).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 165.20 (1C, C

Ester

), 164.46 (1C, C

Carbons.amid

),

150.39 (1C, CC

Carbonsäureamid

), 146.41 (1C, CC

Ester

), 138.63 (1C, C

para

), 127.29 (1C,

C

meta

), 125.69 (1C, C

meta

), 62.17 (1C, CH

2

OH), 53.15 (1C, CH

2

OCO), 42.77 (1C, CH

2

NH).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3447, 3286, 3092, 2943, 2902, 2877, 2804, 1724, 1666, 1583, 1544,

1473, 1438, 1415, 1367, 1296, 1250, 1192, 1153, 1080, 1059, 998, 982, 918, 886, 846, 808,

798, 755, 732, 719, 683, 649, 609, 539, 464, 427, 405. HR-MS (ESI(+)): C

10

H

12

N

2

O

4

Na

(M+Na

+

) bere
hnet: 247.0689, gefunden: 247.0687.

Darstellung der Verbindung 80

[377℄

N O

N

O

O

PSfrag repla
ements
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248

55

57

54

59

77

79

80

133mg (1.00 eq, 0.59mmol) 79 wurden in 5mL Di
hlormethan

abs.

/ Triethylamin

abs.

3:1 gelöst und bei 0

◦
C langsam 0.09mL

(2.00 eq, 1.19mmol) Methansulfonyl
hlorid zugegeben. Die farb-

lose lei
ht gelbli
he Suspension wurde bei Raumtemperatur 16 h

gerührt, ans
hlieÿend zu der orangen Suspension 10mL Di
hlor-

methan und 20mL Wasser zugegeben, die organis
he Phase iso-

liert und über Natriumsulfat getro
knet. Dana
h wurde das Lösungsmittel entfernt und

säulen
hromatographis
h (Di
hlormethan / Methanol 50:1, Ø = 4.0 
m, h = 11 
m) auf-

gereinigt um 36.7mg (0.18mmol, 30%) 80 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(DCM/MeOH

20:1) = 0.54.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.22 (d, 2H

Pyridin, meta

,

3J
meta, para

=

7.7Hz, CH ), 7.94, (dd, 1H

Pyridin, para

,

3J
para, meta

= 8.1Hz,

3J
para, meta

= 7.6Hz, CH ), 4.61-

4.49 (m, 2H, CH

2

O), 4.18-4.08 (m, 2H, CH

2

N), 3.99 (s, 3H, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz,

CDCl

3

): δ = 165.45 (1C, C

Ester

), 163.32 (1C, C

Imid

), 148.21 (1C, CC

Imid

), 147.08 (1C,

CC

Ester

), 137.95 (1C, C

para

), 127.05 (1C, C

meta

), 126.82 (1C, C

meta

), 68.59 (1C, CH

2

O),

55.27 (1C, CH

2

N), 53.17 (1C, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3056, 2971, 2901, 2877,

1732, 1643, 1573, 1527, 1478, 1441, 1417, 1370, 1333, 1295, 1278, 1240, 1209, 1195, 1157,

1140, 1099, 1073, 995, 979, 939, 907, 848, 837, 803, 778, 732, 673, 646, 524, 444, 427, 396.

HR-MS (ESI(+)): C

10

H

11

N

2

O

3

(M+H

+

) bere
hnet: 207.0764, gefunden: 207.0764.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 78

[385℄

N
O

O

O

O-K+

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104
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222
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26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

1.50 g (1.00 eq, 7.69mmol) 77 und 444mg (1.03 eq, 7.92mmol)

Kaliumhydroxid wurden in 40.0mL Methanol

abs.

suspendiert und

16 h bei Raumtemperatur gerührt. Dana
h wurde das Lösungs-

mittel entfernt, der Feststo� in 30mL EtOA
 suspendiert und

�ltriert um 1.28 g (7.13mmol, 93%) 78 als farblosen Feststo� zu

erhalten. Die entspre
hende Säure 250 kann dur
h lösen von 78 in

entionisiertem Wasser, ans
hlieÿendem ansäuern auf pH = 3 mit konzentrierter Salzsäure

viermaliges extrahieren mit Chloroform, Isolation der organis
hen Phase und Entfernen

des Lösungsmittels erhalten werden.

1

H-NMR (300MHz, D

2

O): δ = 8.14 (dd, 1H

meta

,

3J
meta, para

= 7.0Hz,

4J
meta, meta

= 2.1Hz, CH ), 8.11-7.94 (m, 2H

meta, para

, CH ), 3.98 (s,

CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, D

2

O): δ = 172.10 (1C, C

K-Carboxylat

), 166.89 (1C, C

Ester

),

153.97 (1C, C

ortho, K-Carboxylat

), 146.21 (1C, C

ortho, Ester

), 139.11 (1C, C

para

), 127.23 (1C,

C

meta

), 126.53 (1C, C

meta

), 55.17 (1C, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 1713, 1649, 1615,

1584, 1566, 1455, 1433, 1417, 1381, 1315, 1257, 1197, 1177, 1136, 1073, 999, 958, 892,

853, 817, 750, 726, 697, 650, 558, 489, 456, 419, 387. HR-MS (ESI(-)): C

8

H

6

NO

4

(M

-

)

bere
hnet: 180.0302, gefunden: 180.0305.

Verbindung 250:

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 13.54 (s, 1H, COOH ), 8.29-8.12

(m, 3H

arom.

, CH ), 3.91 (s, 3H, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 165.63 (1C,

C

Carbonsäure

), 164.78 (1C, C

Ester

), 148.82 (1C, C

ortho, Carbonsäure

), 147.58 (1C, C

ortho, Ester

),

139.04 (1C, C

para

), 127.86 (1C, C

meta

), 127.60 (1C, C

meta

), 52.61 (1C, CH

3

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 3073, 3019, 2964, 2885, 2850, 2625, 2542, 1719, 1694, 1581, 1471, 1449,

1429, 1411, 1322, 1303, 1261, 1250, 1196, 1154, 1138, 1080, 995, 963, 924, 887, 846, 814,

798, 749, 714, 697, 647, 571, 522, 447, 419, 382.HR-MS (ESI(+)): C

8

H

7

NO

4

Na (M+Na

+

)

bere
hnet: 204.0267, gefunden: 204.0270.
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Darstellung der Verbindung 83

N

O
O

N
O

N
N N

O

O
BnRh

Cl

PSfrag repla
ements

217

220
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218

221
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41
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50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

11.0mg (1.00 eq, 41.9 µmol) 81 wurden in 2.00mL

Methanol

abs.

gelöst und es wurden 1.0mg (1.00 eq,

41.9 µmol) wasserfreies Lithiumhydroxid zugefügt.

Die Lösung wurde über 10 h bei 50

◦
C gerührt und

Methanol entfernt. Dana
h wurde der Rü
kstand

in 2.00mL DMF

abs.

gelöst und 30.4mg (1.00 eq,

41.9 µmol) 82 zugegeben und die Lösung unter Rüh-

ren auf 100

◦
C für 16 h erhitzt. Lösungsmittel wurde

am Feinvakuum entfernt und mittels säulen
hromato-

graphis
her Aufreinigung (Di
hlormethan / Methanol

20:1, Ø = 2.3 
m, h = 13 
m, dru
klos) wurden 3.8mg (5.08 µmol, 12%) 83 erhalten.

R

f

(CH

2

Cl

2

/MeOH 10:1) = 0.29.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 8.83-8.76 (m,

2H

arom.

, CH ), 8.61 (d, 1H

arom.

,

3J = 8.3Hz, CH ), 8.49-8.40 (m, 1H

arom.

, CH ), 8.17-8.04

(m, 3H

arom.

, CH ), 8.01-7.93 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.76-7.69 (m, 2H

arom.

, CH ), 7.62-7.51 (m,

2H

arom.

, CH ), 7.48-7.24 (m, 7H

arom.

, CH ), 4.91 (s, 2H

Benzyl

, CH

2

), 4.44-4.31 (m, 1H

Oxazolin

,

CH ), 4.17-4.03 (m, 2H

Oxazolin

, CH

2

), 1.79-1.69 (m, 1H

Isopropyl

, CH ), 0.93 (d, 3H

Isopropyl

,

3J = 6.6Hz, CH

3

), 0.87 (d, 3H

Isopropyl

,

3J = 6.8Hz, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3409,

3074, 2924, 2854, 1750, 1692, 1647, 1583, 1526, 1496, 1420, 1385, 1336, 1227, 1183, 1144,

1095, 1035, 942, 904, 853, 820, 790, 751, 695, 656, 629, 594, 501, 433. HR-MS (ESI(+)):

C

36

H

27

ClN

5

O

5

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 770.0648, gefunden: 770.0650.

Anmerkung: Die Vers
hiebung von H-2 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des Li-

ganden 
is zum Pyridylteil des Pyrido
arbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

spre
hend abgebildet. Die Stereo
hemie der axialen Liganden bleibt somit unbestimmt.

Die weitere Aufklärung der Struktur könnte dur
h die Analyse von Kristallen dieser Ver-

bindung erfolgen.

Darstellung der Verbindung 105

NO O

Si

BrBr

PSfrag repla
ements
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105

6.00 g (1.00 eq, 23.5mmol) 2,3-Dibromomaleimid wurden in

100mL Di
hlormethan

abs.

suspendiert und bei 0

◦
C 7.3mL

(1.15 eq, 27.1mmol) Tri�uormethansulfonsäure-triisopropylsilyl-

ester langsam zugetropft. Die Suspension wurde für 10min bei

0

◦
C gerührt und 4.60mL (1.15 eq, 27.1mmol) Diisopropyle-

thylamin zugetropft. Dana
h wurde die klare grüne Lösung 1.5 h

bei Raumtemperatur gerührt und darau�olgend der orangen Lö-
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

sung 50mL Wasser zugefügt, die organis
he Phase isoliert und die wässrige Phase erneut

mit 50mL Di
hlormethan extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurden über

Natriumsulfat getro
knet und an Kieselgel adsorbiert um na
h säulen
hromatographi-

s
her Aufreinigung (Hexan/EtOA
 50:1, Ø = 5.5 
m, h = 17 
m) 8.10 g (19.7mmol, 84%)

105 als farblosen Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, Hexan/EtOA
, 100:1) = 0.09.

1

H-

NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 1.80-1.62 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.08

(d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 169.14 (2C,

CO), 131.59 (2C, CBr), 18.12 (6C, CH

3

), 11.85 (3C, CH) ppm. FT-IR (Feststo�): ν̃ =

2943, 2866, 1769, 1710, 1605, 1460, 1376, 1286, 1152, 1060, 1047, 998, 925, 882, 818, 742,

712, 651, 574, 500, 403. MS (EI): C

13

H

21

Br

2

NO

2

Si (M

+

) bere
hnet: 408.9708, gefunden:

408.9713.

Darstellung der Verbindung 114

[68℄

N

N

N
O

O

PSfrag repla
ements
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83
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114

158mg (1.00 eq, 1.44mmol) 113 und 186mg (1.00 eq, 1.44mmol)

231 wurden in 10mL Methanol

abs.

gelöst und bei 0

◦
C unter

Rühren 90.5mg (1.00 eq, 1.44mmol) Natrium
yanoborhydrid zu-

gegeben. Die Lösung wurde 16 h bei Raumtemperatur gerührt

und ans
hlieÿend 0.14mL konzentrierte Salzsäure zugegeben. Lö-

sungsmittel wurden entfernt um na
h säulen
hromatographis
her

Aufreinigung (Di
hlormethan / Methanol 20:1, Ø = 2.3 
m, h

= 27 
m) 66.1mg (0.30mmol, 21%) 114 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel,

CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.16.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 6.83 (d, 1H

Imdazol

,

3J
CH, CH

= 1.1Hz, CH ), 6.80 (d, 1H

Imdazol

,

3J
CH, CH

= 1.1Hz, CH ), 3.89 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 13.2Hz, C

Imidazol

CH

2

), 3.71 (s, 3H, CH

3

), 3.61 (s, 3H, CH

3

), 3.61 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 13.0Hz, C

Imidazol

CH

2

), 3.25-3.16 (m, 1H

Prolin

, NCH

2

), 2.94-2.83 (m, 1H

Prolin

,

NCHCOOCH

3

), 2.46-2.33 (m, 1H

Prolin

, NCH

2

), 2.20-2.04 (m, 1H

Prolin

, CH

2

), 1.95-1.70 (m,

3H

Prolin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 174.51 (1C, C

Ester

), 145.80 (1C

Imidazol

,

NCN), 126.99 (1C, C

Imidazol

), 121.78 (1C, C

Imidazol

), 65.41 (1C, NC

Prolin

HCO

2

CH

3

), 53.97

(1C, NC

Prolin

H

2

), 51.84 (1C, C

Ester

H

3

), 51.04 (1C, CCH

2

N), 32.98 (1C, NCH

3

), 29.88 (1C,

C

Prolin

H

2

), 23.58 (1C, C

Prolin

H

2

). FT-IR (Film): ν̃ = 3106, 2951, 2812, 1737, 1499, 1443,

1362, 1280, 1198, 1172, 1147, 1087, 1039, 1005, 958, 930, 890, 845, 741, 663, 622, 422, 392.
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Darstellung der Verbindung 88

[386℄

N N

NO O

TBS

Rh SS

Cl Cl

O
TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45
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41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

34.0mg 87 (1.00 eq, 51.9µmol) wurden in 150mL To-

luol gelöst und für 2 h in einem UV-Reaktorsystem

(150W) bestrahlt. Dana
h wurde das Lösungsmittel

entfernt und die Nebenprodukte über eine kurze Fil-

tersäule säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Hex-

an/EtOA
 3:1) um 27.5mg (47.9µmol, 92.3%) 88

als hellgelben Feststo� zu erhalten, der direkt wei-

ter umgesetzt wurde. 25.0mg (1.10 eq, 52.8mmol)

Rh(tht)

3

Cl

3

wurden in 200mL Ethanol gelöst und

auf 90

◦
C geheizt. Bei 90

◦
C wurden 27.5mg (1.00 eq,

48.0mmol) 251 zugegeben wona
h si
h die Lösung langsam rot verfärbte. Na
h einer

Stunde wurde die Lösung auf Raumtemperatur gebra
ht, das Lösungsmittel entfernt und

säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Di
hlormethan/Hexan 1:1 auf Di
hlormethan /

Methanol 200:1, Ø = 4.0 
m, h = 8 
m) um 30.3mg (32.8µmol, 63%) 88 als dunkelroten

Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/Hexan, 1:1) = 0.22.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 9.33 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 9.29-

9.23 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 8.49-8.39 (m, 1H

PyrC

-8 + 1H

PyrC

-11, CH ), 7.70 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.18 (dd, 1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 9.2Hz,

4J
H-10, H-8

= 2.6Hz, CH ), 3.68-3.53 (m, 2H

THT

, CH

2

), 2.86-2.61 (m, 4H

THT

, CH

2

), 2.16-

1.78 (m, 8H

THT

, CH

2

), 1.76-1.62 (m, 2H

THT

, CH

2

), 1.50-1.30 (m, 3H

TIPS

, CH ), 1.17

(d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.4Hz, CH

3

), 1.06 (s, 9H

TBS

, CCH

3

), 0.60 (s, 6H

TBS

, SiCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 175.25 (1C, C

PyrC

O), 174.11 (1C, C

PyrC

O), 153.02

(1C, C

PyrC

), 150.72 (1C, C

PyrC

), 148.86 (1C, C

PyrC

), 144.40 (1C, C

PyrC

), 144.37 (1C,

C

PyrC

), 143.54 (1C, C

PyrC

), 136.04 (1C, C

PyrC

), 133.41 (1C, C

PyrC

), 124.95 (1C, C

PyrC

),

122.60 (1C, C

PyrC

), 122.00 (1C, C

PyrC

), 121.49 (1C, C

PyrC

), 116.06 (1C, C

PyrC

), 115.87

(1C, C

PyrC

), 114.43 (1C, C

PyrC

), 37.23 (2C, SC

THT

H

2

), 36.93 (2C, SC

THT

H

2

), 30.19 (2C,

C

THT

H

2

), 29.81 (2C, C

THT

H

2

), 26.64 (3C, CC

TBS

H

3

), 19.23 (1C, C

TBS

CH

3

), 18.19 (6C,

CHC

TIPS

H

3

), 12.87 (3C, C

TIPS

H), -3.91 (2C, SiC

TBS

H

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2945,

2864, 1745, 1688, 1606, 1587, 1552, 1526, 1501, 1460, 1442, 1415, 1364, 1332, 1309, 1265,

1245, 1210, 1191, 1172, 1130, 1112, 1076, 1048, 1014, 987, 972, 918, 882, 846, 827, 816, 794,

776, 767, 715, 697, 685, 663, 646, 612, 582, 514, 491, 456, 443, 407. HR-MS (ESI(+)):

C

40

H

58

Cl

2

N

3

O

3

RhS

2

Si

2

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 944.1782, gefunden: 944.1784.
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Darstellung der Verbindung 107

NN
H

N
O

O

Br

TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

9.00mL (3.74 eq, 43.4mmol) Hexamethyldisilazane wurden in

40mL Tetrahydrofuran

abs.

gelöst und zu der Lösung bei 0

◦
C

16.7mL (2.5m in Hexan, 3.60 eq, 41.7mmol) n-Butyllithium lang-

sam unter starkem Rühren zugegeben. Na
h vollendeter Zuga-

be wurden weitere 15min bei 0

◦
C gerührt und dana
h 30min

bei Raumtemperatur. Währenddessen wurden 2.71 g (1.00 eq,

13.9mmol) 2-(2-pyridinyl)indol in 40mL Tetrahydrofuran

abs.

ge-

löst und auf -15

◦
C gekühlt. Die erste Lösung wurde nun über

30min zu dieser Lösung über 30min bei -15

◦
C getropft wobei die Farbe der Lösung von

gelb zu orange ums
hlug. Dana
h wurde die Lösung für 45min bei -15

◦
C gerührt und

30mL einer Lösung von 6.02 g (1.05 eq, 14.6mmol) 105 über 25min bei -15

◦
C zuge-

tropft. Die dunkelmagenta farbene Lösung wurde 30min bei -15

◦
C gerührt, ans
hlieÿend

auf Raumtemperatur gebra
ht und auf Eis gegeben. Dana
h wurde zweimal mit 250mL

EtOA
 extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen mit 150mL gesättigter Natrium-


hloridlösung gewas
hen über Natriumsulfat getro
knet und an Kieselgel adsorbiert um

na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Hexan/EtOA
 6:1 auf 3:1, Ø = 5.5 
m, h

= 25 
m) 2.94 g (5.61mmol, 40%) 107 als hellorangen Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel,

Hexan/EtOA
, 3:1) = 0.31.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.44 (d, 1H

PyrC

,

4J =

4.9Hz, NH ), 7.64-7.51 (m, 2H

PyrC

, CH ), 7.43 (d, 1H

PyrC

,

3J = 7.7Hz, CH ), 7.40-7.32 (m,

2H

PyrC

, CH ), 7.18-7.01 (m, 3H

PyrC

, CH ), 1.58 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ),

0.98 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 173.57

(1C, C

PyrC

O), 171.50 (1C, C

PyrC

O), 150.05 (1C, C

PyrC

), 149.16 (1C, C

PyrC

), 141.92

(1C, C

PyrC

), 136.91 (1C, C

PyrC

), 136.75 (1C, C

PyrC

), 136.24 (1C, C

PyrC

), 126.60 (1C,

C

PyrC

), 124.72 (1C, C

PyrC

), 123.65 (1C, C

PyrC

), 122.51 (1C, C

PyrC

), 122.47 (1C, C

PyrC

),

120.94 (1C, C

PyrC

), 120.74 (1C, C

PyrC

), 112.94 (1C, C

PyrC

), 101.94 (1C, C

PyrC

), 17.89

(6C, CHC

TIPS

H

3

), 11.64 (3C, C

TIPS

H). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3349, 2948, 2867, 1761,

1694, 1636, 1587, 1571, 1526, 1494, 1477, 1456, 1438, 1422, 1384, 1361, 1306, 1285, 1260,

1208, 1159, 1088, 1065, 1050, 1014, 989, 970, 922, 883, 840, 821, 791, 779, 760, 750, 744,

730, 698, 660, 625, 600, 578, 562, 542, 501, 476, 460, 431, 419, 403. HR-MS (ESI(+)):

C

26

H

30

BrN

3

O

2

SiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 546.1183, gefunden: 546.1180.
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Darstellung der Verbindung 84

N

BnO

Boc

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

8.00 g (1.00 eq, 35.8mmol) Indol und 4.60 g (1.05 eq, 37.6mmol) 4-

(Dimethylamino)-pyridin wurden in 100mL Tetrahydrofuran

abs.

gelöst und unter Rühren bei 0

◦
C 8.20 g (1.05 eq, 37.6mmol) Di-

tert-butyldi
arbonat zugegeben wobei die Lösung erstarrte. Die

Lösung wurde 16 h auf Raumtemperatur gebra
ht und ans
hlie-

ÿend erneut auf 0

◦
C gekühlt um 32mL 1m Salzsäure hinzuzuge-

ben und ans
hlieÿend die Lösung 30min bei Raumtemperatur zu rühren. Dana
h wurde

die organis
he Phase isoliert, die wässrige Phase mit zweimal 25mL EtOA
 extrahiert

und die vereinigten organis
hen Phasen mit 20mL gesättigter Natrium
hloridlösung ge-

was
hen, über Natriumsulfat getro
knet und das Lösungsmittel entfernt um ein braunes

Öl zu erhalten. Na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Hexan/EtOA
 20:1, Ø

= 5.5 
m, h = 17 
m) wurden 11.3 g (35.0mmol, 98%) 84 als farbloses Öl erhalten. R

f

(Kieselgel, Hexan/EtOA
, 20:1) = 0.33.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 7.93 (d, 1H-7,

3J
H-7, H-6

= 8.7Hz, CH ), 7.46 (d, 1H-2,

3J
H-2, H-3

= 3.6Hz, CH ), 7.38-7.32 (m, 2H

Benzyl

,

CH ), 7.31-7.16 (m, 3H

Benzyl

, CH ), 6.99 (d, 1H-4,

4J
H-4, H-6

= 2.5Hz, CH ), 6.91 (dd, 1H-6,

3J
H-6, H-7

= 9.1Hz,

4J
H-6, H-4

= 2.5Hz, CH ), 6.37 (dd, 1H-3,

3J
H-3, H-2

= 3.6Hz,

4J
H-3, H-4

=

0.6Hz, CH ), 4.99 (s, 2H

Benzyl

, CH

2

), 1.55 (s, 9H

Bo


, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

):

δ = 155.15 (1C

Ester

, NCO

2

), 149.81 (1C

arom.

, C ), 137.49 (1C

arom.

, C ), 131.48 (1C

arom.

, C ),

130.26 (1C

arom.

, C ), 128.63 (2C

Benzyl

, CH), 127.93 (1C

arom.

, C ), 127.56 (2C

Benzyl

, CH),

126.63 (1C

arom.

, C ), 115.97 (1C

arom.

, C ), 113.88 (1C

arom.

, C ), 107.24 (1C

arom.

, C ), 105.16

(1C

arom.

, C ), 83.56 (1C

Bo


, C (CH

3

)

3

), 70.73 (1C

Benzyl

, CH

2

), 28.30 (3C

Bo


, CH

3

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 3198, 3153, 3108, 3065, 3032, 3006, 2985, 2895, 2857, 1858, 1719, 1624,

1605, 1582, 1538, 1500, 1472, 1452, 1373, 1352, 1333, 1259, 1217, 1196, 1153, 1126, 1087,

1040, 1022, 931, 905, 877, 851, 843, 828, 802, 770, 760, 733, 720, 695, 661, 624, 611, 543,

504, 470, 453, 432, 397.HR-MS (ESI(+)): C

20

H

21

NO

3

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 346.1414,

gefunden: 346.1413.
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Darstellung der Verbindung 108

NN
H

NO O

TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

2.02 g 107 (1.00 eq, 3.84mmol) wurden in 900mL Toluol suspen-

diert und für 30min in einem UV-Reaktorsystem (700W) be-

strahlt. Dana
h wurde das Lösungsmittel entfernt und das Sto�-

gemis
h säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Di
hlormethan /

Methanol 100:1 to 50:1, Ø = 5.5 
m, h = 21 
m) um 1.36 g

(3.08mmol, 80%) 252 als hellgelben Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CD

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.57.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 10.76 (s, 1H

PyrC

, NH ), 9.45-9.33 (m, 1H

PyrC

, CH ),

9.07-8.98 (m, 1H

PyrC

, CH ), 8.96-8.86 (m, 1H

PyrC

, CH ), 7.62-7.52 (m, 1H

PyrC

, CH ), 7.50-

7.44 (m, 1H

PyrC

, CH ), 7.41-7.30 (m, 1H

PyrC

, CH ), 7.20-7.14 (m, 1H

PyrC

, CH ), 1.97-1.75

(m, 3H

TIPS

, CH ), 1.22-1.08 (m, 18H

TIPS

, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 175.93

(1C, C

PyrC

O), 174.75 (1C, C

PyrC

O), 140.17 (1C, C

PyrC

), 139.77 (1C, C

PyrC

), 138.48 (1C,

C

PyrC

), 134.68 (1C, C

PyrC

), 130.75 (1C, C

PyrC

), 127.50 (1C, C

PyrC

), 125.68 (1C, C

PyrC

),

123.01 (1C, C

PyrC

), 122.45 (1C, C

PyrC

), 122.00 (1C, C

PyrC

), 121.84 (2C, C

PyrC

), 120.74

(1C, C

PyrC

), 115.39 (1C, C

PyrC

), 111.60 (1C, C

PyrC

), 18.49 (6C, CHC

TIPS

H

3

), 12.25 (3C,

C

TIPS

H). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3457, 2945, 2866, 1748, 1690, 1596, 1553, 1524, 1500,

1458, 1432, 1411, 1368, 1337, 1305, 1281, 1265, 1236, 1216, 1193, 1155, 1125, 1067, 1041,

1024, 1014, 991, 969, 922, 882, 824, 797, 745, 679, 655, 646, 627, 596, 575, 540, 524, 501,

480, 429, 404. HR-MS (ESI(+)): C

26

H

30

N

3

O

2

Si (M+H

+

) bere
hnet: 444.2102, gefunden:

444.2092.

Darstellung der Verbindung 85

[117℄

N
H

N

BnO

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

6.80 g (1.05 eq, 18.5mmol) 84, 4.67 g (2.50 eq, 44.0mmol)

Natrium
arbonat und 1.00 g (0.05 eq, 0.88mmol) Tetra-

kis(triphenylphosphin)palladium wurden in 130mL einer

Lösung aus Ethylengly
oldimethylether/Wasser 4:1 suspen-

diert. 1.72mL (1.00 eq, 17.6mmol) 2-Brompyridin wurden

zugegeben und die Reaktionsmis
hung bei 85

◦
C für 16 h re�uxiert. Dana
h wurde die

Suspension auf Raumtemperatur gebra
ht, 100mL Wasser zugefügt und die organis
he

Phase isoliert. Die wässrige Phase wurde dana
h dreimal mit 100mL EtOA
 extrahiert und

die vereinigten organis
hen Phasen mit 100mL gesättigter Natrium
hloridlösung gewa-

s
hen und über Natriumsulfat getro
knet. Das Sto�gemis
h wurde an Kieselgel adsorbiert

und über zwei Tage am Feinvakuum bei 85

◦
C erhitzt. Dana
h wurde das Produkt mit

Hexan/EtOA
 3:1 vom Kieselgel gelöst und säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Di-
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hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 4.0 
m, h = 18 
m) um 3.79 g (12.6mmol, 72%) 85

als farblosen Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 20:1) = 0.56.

1

H-NMR

(300MHz, CDCl

3

): δ = 9.64 (s, 1H

Indol

, NH ), 8.56 (dd, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 0.9Hz, CH ), 7.80-7.76 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.75-7.68 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.53-

7.46 (m, 2H

arom.

, CH ), 7.44-7.29 (m, 4H

arom.

, CH ), 7.20-7.13 (m, 2H

arom.

, CH ), 6.98 (dd,

1H

arom.

,

3J = 8.9Hz,

4J = 2.5Hz, CH ), 6.95 (dd, 1H

arom.

,

3J = 2.1Hz,

4J = 0.9Hz, CH ),

5.12 (s, 2H

Benzyl

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 153.83 (1C

arom.

, C ), 150.22

(1C

arom.

, C ), 148.69 (1C

arom.

, C ), 137.81 (1C

arom.

, C ), 137.12 (1C

arom.

, C ), 136.90 (1C

arom.

,

C ), 132.36 (1C

arom.

, C ), 129.54 (1C

arom.

, C ), 128.67 (2C

Benzyl

, CH), 127.93 (1C

arom.

, C ),

127.69 (2C

Benzyl

, CH), 122.02 (1C

arom.

, C ), 120.05 (1C

arom.

, C ), 115.00 (1C

arom.

, C ),

112.40 (1C

arom.

, C ), 104.16 (1C

arom.

, C ), 100.96 (1C

arom.

, C ), 71.00 (1C

Benzyl

, CH

2

). FT-

IR (Feststo�): ν̃ = 3418, 3052, 3034, 2983, 2927, 2860, 1612, 1588, 1562, 1544, 1493, 1442,

1404, 1380, 1359, 1332, 1297, 1223, 1212, 1154, 1144, 1117, 1092, 1062, 1041, 1025, 991,

953, 937, 898, 842, 809, 767, 741, 724, 691, 660, 634, 616, 594, 545, 526, 510, 474, 462, 437,

401. HR-MS (ESI(+)): C

20

H

17

N

2

O (M+H

+

) bere
hnet: 301.1335, gefunden: 301.1330.

Darstellung der Verbindungen 90 und 91

N

O
O

N
O

N
N

N
O

O
TBSRh

Cl

OTIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

27.4mg (2.00 eq, 0.10mmol) 81 wurden in 2.00mL

Methanol

abs.

gelöst und es wurden 2.5mg (2.00 eq,

0.10mmol) wasserfreies Lithiumhydroxid zugefügt.

Die Lösung wurde 16 h bei 45

◦
C gerührt und Metha-

nol entfernt. Dana
h wurde der Rü
kstand in 2.00mL

Ethanol suspendiert und 46.2mg (1.00 eq, 0.05mmol)

88 zugegeben und die Lösung unter Rühren auf 100

◦
C

für 16 h erhitzt. Lösungsmittel wurde am Feinvaku-

um entfernt und mittels Aufreinigung über Dünn-

s
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Methanol

20:1) wurden 1.8mg (2.17 µmol, 4%) 90 und 4.1mg (4.94 µmol, 10%) 91 als hellrote Fest-

sto�e erhalten. Verbindung 90: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.38.

1

H-NMR

(300MHz, CDCl

3

): δ = 9.70 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.33 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.0Hz, CH ), 8.58-8.50 (t, 1H

Pyridin, para

3J
para, meta

= 7.9Hz,

CH ), 8.42 (d, 1H

Pyridin, meta

,

3J
meta, para

= 7.4Hz, CH ), 8.30-8.23 (m, 1H

Pyridin, meta

+

1H

PyrC

-8, CH ), 7.80 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 6.67 (dd,

1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 8.8Hz,

4J
H-10, H-8

= 2.5Hz, CH ), 5.17 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.9Hz, CH ), 4.67-4.59 (m, 1H

Oxazolin

, CH

2

), 4.57-4.48 (m, 1H

Oxazolin

, CH

2

), 3.25-3.15

(m, 1H

Oxazolin

, CH ), 1.50-1.42 (m, 1H

Isopropyl

, CH ), 1.30-1.20 (m, 3H

TIPS

, CH ), 1.08-1.01
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(m, 18H

TIPS

, CH

3

), 0.91 (d, 1H

Isopropyl

,

3J = 6.6Hz, CH

3

), 0.51 (d, 1H

Isopropyl

,

3J = 7.2Hz,

CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3235, 3074, 2953, 2864, 1755, 1716, 1675, 1615, 1581, 1552,

1527, 1496, 1460, 1417, 1398, 1338, 1257, 1207, 1158, 1093, 1015, 919, 880, 851, 801, 770,

738, 688, 643, 498, 465, 407. HR-MS (ESI(+)): C

38

H

42

ClN

5

O

6

RhSi (M+H

+

) bere
hnet:

830.1642, gefunden: 830.1656.

Anmerkung: Die Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des

Liganden 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

spre
hend abgebildet. Die Stereo
hemie der axialen Liganden bleibt somit unbestimmt.

Verbindung 91: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1)=0.27.

1

H-NMR (300MHz, CD

3

OD)

: δ = 9.73 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 4.7Hz, CH ), 9.43 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.5Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.85 (t, 1H

Pyridin, para

,

3J
para, meta

= 8.0Hz, CH ), 8.69 (dd,

1H

Pyridin, meta

,

3J
meta, para

= 8.00Hz,

4J
meta, meta

= 1.0Hz, CH ), 8.54 (dd, 1H

Pyridin, meta

,

3J
meta, para

= 8.00Hz,

4J
meta, meta

= 1.0Hz, CH ), 8.33 (d, 1H

PyrC

-8,

4J
H-8, H-10

= 2.3Hz,

CH ), 8.04 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 6.78 (dd, 1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 8.9Hz,

4J
H-10, H-8

= 2.6Hz, CH ), 5.35 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.9Hz,

CH ), 5.05-4.95 (m, 1H

Oxazolin

, CH

2

), 4.76 (dd, 1H

Oxazolin

,

2J = 9.4Hz,

3J = 7.7Hz, CH

2

),

4.17-4.08 (m, 1H

Oxazolin

, CH ), 1.39-1.24 (m, 3H

TIPS

+ 1H

Isopropyl

, CH ), 1.11 (d, 18H

TIPS

,

3J = 7.2Hz, CH

3

), 0.36-0.27 (m, 3H

Isopropyl

, CH

3

), -0.58 (d, 1H

Isopropyl

,

3J = 6.0Hz,

CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3225, 3070, 2954, 2864, 1756, 1715, 1676, 1615, 1581, 1554,

1526, 1496, 1459, 1420, 1397, 1337, 1257, 1207, 1157, 1094, 1064, 1016, 986, 917, 881, 851,

802, 738, 688, 644, 566, 499, 467, 410. HR-MS (ESI(+)): C

38

H

42

ClN

5

O

6

RhSi (M+H

+

)

bere
hnet: 830.1642, gefunden: 830.1658.

Anmerkung: Die Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des

Liganden 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

spre
hend abgebildet. Die Stereo
hemie der axialen Liganden bleibt somit unbestimmt.

Die weitere Aufklärung der Struktur könnte dur
h die Analyse von Kristallen dieser Ver-

bindung erfolgen.

Darstellung der Verbindung 115

N

S

N
O

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

129mg (1.00 eq, 1.14mmol) Thiazol
arboxaldehyd und 189mg

(1.00 eq, 1.14mmol) 231 wurden in 5mL Methanol

abs.

gelöst und

bei 0

◦
C unter Rühren 143mg (2.00 eq, 2.28mmol) Natrium
ya-

noborhydrid zugegeben. Die Lösung wurde 16 h bei Raumtempe-

ratur gerührt und ans
hlieÿend 0.23mL konzentrierte Salzsäure

zugegeben. Lösungsmittel wurden entfernt um na
h säulen
hro-
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5 Experimenteller Teil

matographis
her Aufreinigung (Di
hlormethan / Methanol 30:1, Ø = 2.3 
m, h = 17 
m)

20.2mg (0.09mmol, 8%) 115 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH,

20:1, UV) = 0.39.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 7.66 (d, 1H

Thiazol

,

3J
CH, CH

=

3.2Hz, CH ), 7.03 (d, 1H

Thiazol

,

3J
CH, CH

= 3.4Hz, CH ), 4.22 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.0Hz,

C

Thiazol

CH

2

), 4.01 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.0Hz, C

Thiazol

CH

2

), 3.66 (s, 3H

Ester

, CH

3

), 3.47

(dd, 1H

Prolin

,

3J
CH, CH

2

= 8.9Hz,

3J
CH, CH

2

= 5.5Hz, NCH ), 3.17-3.06 (m, 1H

Prolin

, CH

2

),

2.66-2.54 (m, 1H

Prolin

, CH

2

), 2.22-2.04 (m, 1H

Prolin

, CH

2

), 2.03-1.73 (m, 3H

Prolin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 174.35 (1C

Ester

, CO

2

CH

3

), 170.65 (1C

Thiazol

, SCN),

142.56 (1C

Thiazol

, NCH), 119.76 (1C

Thiazol

, SCH), 65.12 (1C

Prolin

, NCHCO

2

CH

3

), 55.36

(1C, CCH

2

N), 53.60 (1C

Prolin

, NCH

2

), 51.93 (1C

Ester

, CH

3

), 29.67 (1C

Prolin

, CH

2

), 23.85

(1C

Prolin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3114, 3081, 2951, 2876, 2821, 1731, 1505, 1435,

1357, 1276, 1199, 1172, 1136, 1087, 1054, 1039, 1005, 956, 831, 888, 771, 725, 660, 601, 493,

428, 381. HR-MS (ESI(+)): C

10

H

14

N

2

O

2

SNa (M+Na

+

) bere
hnet: 249.0668, gefunden:

249.0664.

Darstellung der Verbindung 89

N

O
O

N
O

N
N

N
O

O
TBSRh

Cl

OTIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

11.0mg (1.23 eq, 53.3 µmol) 80 wurden in 4.00mL

Methanol

abs.

gelöst und es wurden 1.3mg (1.23 eq,

53.3 µmol) wasserfreies Lithiumhydroxid zugefügt.

Die Lösung wurde 16 h bei 70

◦
C gerührt und Metha-

nol entfernt. Dana
h wurde der Rü
kstand in 4.00mL

Ethanol suspendiert und 40.0mg (1.00 eq, 43.4 µmol)

88 zugegeben und die Lösung unter Rühren auf 95

◦
C

1.5 h erhitzt. Lösungsmittel wurden am Feinvaku-

um entfernt und mittels Aufreinigung über Dünn-

s
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Methanol

20:1) wurden 5.4mg (5.98 µmol, 14%) 89 als hellroter Feststo� erhalten. R

f

(Kiesel-

gel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.43.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.70 (d, 1H

PyrC

-

2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.42 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz,

CH ), 8.61 (t, 1H

Pyridin, para

,

3J
para, meta

= 7.6Hz, CH ), 8.49 (d, 1H

Pyridin, meta

,

3J
meta, para

= 7.6Hz, CH ), 8.32 (dd, 1H

Pyridin, meta

,

3J
meta, para

= 7.6Hz, CH ), 8.42-8.36 (m, 1H

PyrC

-8,

CH ), 7.83 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 6.70 (dd, 1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 8.8Hz,

4J
H-10, H-8

= 2.5Hz, CH ), 5.19 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.7Hz,

CH ), 5.06-4.92 (m, 1H

Oxazolin

, OCH

2

), 4.87-4.73 (m, 1H

Oxazolin

, OCH

2

), 3.83-3.68 (m,

1H

Oxazolin

, NCH ), 3.22-3.07 (m, 1H

Oxazolin

, NCH ), 1.38-1.23 (m, 3H

TIPS

, CH ), 1.16-1.08

(m, 18H

TIPS

, CH

3

), 1.06 (s, 9H

TBS

, C(CH

3

)

3

), 0.64-0.60 (m, 6H

TBS

, SiCH

3

). HR-MS
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

(ESI(+)): C

41

H

49

ClN

5

O

6

RhSi

2

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 924.1857, gefunden: 924.1830.

Anmerkung: Die Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des

Liganden 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

spre
hend abgebildet. Die Stereo
hemie der axialen Liganden bleibt somit unbestimmt.

Die weitere Aufklärung der Struktur könnte dur
h die Analyse von Kristallen dieser Ver-

bindung erfolgen.

Darstellung der Verbindung 93

[387℄

N

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

600mg (1.00 eq, 3.66mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid

wurden in 7.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.51 g

(3.00 eq, 11.0mmol) Kalium
arbonat wurden zugegeben. Die Sus-

pension wurde bei 80

◦
C für 5min gerührt und ans
hlieÿen auf

Raumtemperatur gebra
ht um 0.60mL (2.00 eq, 7.32mmol) Pyr-

rolidin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote Lö-

sung wurde bei 80

◦
C für 16 h gerührt und dana
h 40mL Wasser

bei Raumtemperatur zugegeben. Die Lösung wurde viermal mit 10mL Diethylether extra-

hiert und die vereinigten organis
hen Phasen mit zweimal 5mL Wasser und ans
hlieÿend

5mL gesättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen. Na
h Tro
knen über Natriumsulfat

wurden die Lösungsmittel entfernt um 304mg (1.87mmol, 51%) 93 als oranges Öl zu

erhalten.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 8.51-8.46 (m, 1H

Pyridin, ortho

, CH ), 7.68-7.60

(m, 1H

Pyridin, para

, CH ), 7.42-7.37 (m, 1H

Pyridin, meta

, CH ), 7.18-7.09 (m, 1H

Pyridin, meta

,

CH ), 3.73 (s, 2H, CH

2

), 2.59-2.48 (m, 4H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.84-1.70 (m, 4H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 160.39 (1C

Pyridin, ortho

, NC ), 149.31 (1C

Pyridin, ortho

,

NCH), 136.53 (1C

Pyridin, para

, CH), 123.06 (1C

Pyridin, meta

, CH), 122.07 (1C

Pyridin, meta

,

CH), 62.53 (1C, CH

2

), 54.57 (2C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 24.05 (2C

Pyrrolidin

, CH

2

). FT-IR (Fest-

sto�): ν̃ = 3417, 3057, 3009, 2961, 2875, 2789, 2733, 2687, 1591, 1471, 1432, 1373, 1349,

1325, 1289, 1250, 1195, 1146, 1127, 1091, 1046, 993, 942, 879, 756, 619, 468, 402. HR-MS

(ESI(+)): C

10

H

15

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 163.1230, gefunden: 163.1229.
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Darstellung der Verbindung 97

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

TBS

TIPSO

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

8.1mg (1.00 eq, 8.80 µmol) 88 und 1.4mg (1.00 eq,

8.80 µmol) 93 wurden in 15.0mL Isopropanol suspendiert

und 1 h auf 90

◦
C erhitzt. Dana
h wurde das Lösungsmit-

tel entfernt und mittels Aufreinigung über Dünns
hi
ht-


hromatographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1) wur-

den 3.3mg (3.63 µmol, 41%) 97 als roter Feststo� erhal-

ten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/Hexan, 4:1) = 0.07.

1

H-NMR

(300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.86 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

=

5.3Hz, CH ), 9.53 (d, 1H

Pyridin, ortho

,

3J
ortho, meta

= 5.3Hz,

CH ), 9.36 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

=

1.1Hz, CH ), 8.42 (d, 1H

PyrC

-8,

4J
H-8, H-10

= 2.6Hz, CH ),

8.18 (td, 1H

Pyridin, para

,

3J
para, meta

= 7.7Hz,

4J
para, ortho

= 1.3Hz, CH ), 7.82 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.79-7.67 (m, 2H

Pyridin, meta

, CH ), 6.85 (dd,

1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 8.9Hz,

4J
H-10, H-8

= 2.6Hz, CH ), 5.87 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.9Hz, CH ), 5.03 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.3Hz, CH

2

), 4.44 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

15.3Hz, CH

2

), 4.06-3.93 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.61-2.40 (m, 2H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.87-

1.58 (m, 3H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.41-1.24 (m, 1H

Pyrrolidin

+ 3H

TIPS

, CH

2

+ CH ), 1.19-1.11 (m,

18H

TIPS

, CH

3

), 1.05 (s, 9H

TBS

, C(CH

3

)

3

), 0.99-0.72 (m, 3H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.61 (s, 6H

TBS

,

SiCH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 175.41 (1C

PyrC

, CO), 174.82 (1C

PyrC

, CO),

162.43 (1C

arom.

), 154.86 (1C

arom.

), 153.41 (1C

arom.

), 150.46 (1C

arom.

), 150.40 (1C

arom.

),

144.37 (1C

arom.

), 143.47 (1C

arom.

), 140.34 (1C

arom.

), 136.00 (1C

arom.

), 133.57 (1C

arom.

),

125.42 (1C

arom.

), 125.39 (1C

arom.

), 123.40 (1C

arom.

), 123.31 (1C

arom.

), 122.23 (1C

arom.

),

120.70 (1C

arom.

), 116.55 (1C

arom.

), 116.01 (1C

arom.

), 115.06 (1C

arom.

), 113.05 (1C

arom.

),

62.01 (1C, CH

2

), 60.09 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 57.84 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 26.64 (3C

TBS

,

CCH

3

), 21.54 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 20.85 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 19.43 (1C

TBS

, CCH

3

), 18.23

(6C

TIPS

, CHCH

3

), 13.14 (3C

TIPS

, CH), -3.91 (2C

TBS

, SiCH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ =

2945, 2864, 1747, 1690, 1609, 1555, 1525, 1502, 1461, 1419, 1363, 1333, 1307, 1267, 1253,

1209, 1173, 1132, 1049, 985, 974, 919, 883, 864, 847, 827, 804, 768, 718, 700, 686, 666, 615,

582, 510, 496, 440, 410.HR-MS (ESI(+)): C

42

H

56

Cl

2

N

5

O

3

RhSi

2

Na (M+Na

+

) bere
hnet:

930.2246, gefunden: 930.2231.

Anmerkung: Die Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des

Liganden 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

spre
hend abgebildet.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 168

N
N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

600mg (1.00 eq, 3.66mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid

wurden in 6.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.51 g

(3.00 eq, 11.0mmol) Kalium
arbonat wurden zugegeben. Die Sus-

pension wurde bei 80

◦
C für 5min gerührt und ans
hlieÿen auf

Raumtemperatur gebra
ht um 0.73mL (2.00 eq, 7.32mmol) Pipe-

ridin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote Lösung

wurde bei 80

◦
C für 16 h gerührt und dana
h 40mL Wasser bei

Raumtemperatur zugegeben. Die Lösung wurde viermal mit 10mL Diethylether extra-

hiert und die vereinigten organis
hen Phasen mit zweimal 5mL Wasser und ans
hlieÿend

5mL gesättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen. Na
h Tro
knen über Natriumsulfat

wurden die Lösungsmittel entfernt um 554mg (3.15mmol, 86%) 168 als braunes Öl zu

erhalten.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 8.52-8.45 (m, 1H

Pyridin, ortho

, CH ), 7.69-7.59

(m, 1H

Pyridin, para

, CH ), 7.49-7.38 (m, 1H

Pyridin, meta

, CH ), 7.18-7.09 (m, 1H

Pyridin, meta

,

CH ), 3.55 (s, 2H, CH

2

), 2.40 (t, 4H

Piperidin

,

3J
NCH

2

, CH

2

= 5.3Hz, NCH

2

), 1.61-1.51

(m, 4H

Piperidin

, CH

2

), 1.50-1.38 (m, 2H

Piperidin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CD

2

Cl

2

):

δ = 160.08 (1C

Pyridin, ortho

, NC ), 149.33 (1C

Pyridin, ortho

, NCH), 136.43 (1C

Pyridin, para

,

CH), 123.21 (1C

Pyridin, meta

, CH), 122.06 (1C

Pyridin, meta

, CH), 65.78 (1C, CH

2

), 55.15

(2C

Piperidin

, NCH

2

), 26.56 (2C

Piperidin

, CH

2

), 24.76 (1C

Piperidin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�):

ν̃ = 3064, 3009, 2932, 2852, 2799, 2754, 2725, 2683, 1679, 1589, 1569, 1472, 1431, 1390,

1369, 1343, 1326, 1301, 1270, 1248, 1192, 1154, 1113, 1091, 1066, 1039, 993, 962, 905,

862, 835, 793, 753, 731, 645, 634, 607, 583, 483, 460, 404. HR-MS (ESI(+)): C

11

H

17

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 177.1386, gefunden: 177.1385.

Darstellung der Verbindung 86

N
H

N

O
TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

Dur
h 67mL Ethanol wurden 15min Sti
ksto� ge-

leitet, ans
hlieÿend 1.5 g (1.00 eq, 5.00mmol) 85 und

1.5 g Pd/C (10% Pd) zugegeben. Dur
h die Suspensi-

on wurde 10min Wassersto� geleitet und unter Was-

sersto�atmosphäre 1.5 h gerührt. Dana
h wurde die

Lösung über Kieselgur �ltriert, mit 50mL Di
hlorme-

than/MeOH 10:1 na
hgewas
hen und das Lösungsmittel entfernt. Der farblose S
haum

wurde in 37.5mL Diemthylformamid

abs.

gelöst und bei 0

◦
C 17.5mL (14.2 eq, 71.2mmol)

Diisopropylethylamin und dana
h langsam über 20min 5.26mL (3.91 eq, 19.6mmol)

Tri�uormethansulfonsäure-triisopropylsilylester zugetropft und ans
hlieÿend 30min bei
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5 Experimenteller Teil

Raumtemperatur gerührt. Dann wurden bei 0

◦
C 16.8mL Ammoniuma
etat, 20mL Was-

ser und ans
hlieÿend 50mL Di
hlormethan zugefügt. Die organis
he Phase wurde isoliert

und ans
hlieÿend die wässrige Phase erneut mit 50mL Di
hlormethan extrahiert. Die ver-

einigten organis
hen Phasen wurden über Natriumsulfat getro
knet, das Lösungsmittel

entfernt und säulen
hromatographis
h (Hexan/EtOA
 3:1, Ø = 4.0 
m, h = 22 
m) auf-

gereinigt um 1.08 g (2.95mmol, 59%) 86 als farblosen Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel,

Hexan/EtOA
, 3:1, UV) = 0.47.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.95 (s, 1H

Indol

-1,

NH ), 8.57 (ddd, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz,

CH ), 7.81-7.75 (m, 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.70 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-3/5

= 7.4Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.18 (d, 1H

Indol

-7,

3J
H-7, H-6

= 8.6Hz, CH ), 7.16-7.09 (m, 1H

Indol

-3 +

1H

Pyridyl

-4, CH ), 6.93 (dd, 1H

Indol

-4,

4J
H-4, H-6

= 1.9Hz,

4J
H-4, H-3

= 0.9Hz, CH ), 6.85

(dd, 1H

Indol

-6,

3J
H-6, H-7

= 8.8Hz,

4J
H-6, H-4

= 2.4Hz, CH ), 1.42-1.23 (m, 3H

TIPS

, CH ),

1.18-1.12 (m, 18H

TIPS

, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 150.69 (1C

arom.

), 150.16

(1C

arom.

), 149.17 (1C

arom.

), 137.44 (1C

arom.

), 136.72 (1C

arom.

), 132.44 (1C

arom.

), 129.85

(1C

arom.

), 121.93 (1C

arom.

), 119.91 (1C

arom.

), 117.82 (1C

arom.

), 111.79 (1C

arom.

), 109.95

(1C

arom.

), 100.38 (1C

arom.

), 18.17 (6C

TIPS

, CHCH

3

), 12.86 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Fest-

sto�): ν̃ = 3144, 2957, 2940, 2888, 2862, 1623, 1594, 1562, 1544, 1487, 1464, 1440, 1415,

1384, 1367, 1321, 1291, 1279, 1258, 1216, 1149, 1116, 1103, 1070, 1015, 998, 963, 919, 877,

849, 804, 788, 775, 765, 742, 712, 678, 657, 604, 560, 527, 507, 496, 462, 433, 402.HR-MS

(ESI(+)): C

22

H

31

N

2

OSi (M+H

+

) bere
hnet: 367.2200, gefunden: 367.2194.

Darstellung der Verbindung 87

NN
H

N
O

O

Br

TBS

O
TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

162mg (1.00 eq, 0.44mmol) 86 wurden in 2.5mL THF

abs.

gelöst und es wurden bei -15

◦
C langsam 1.32mL einer

1 m Lösung LiHMDS in Hexan unter Rühren in 15min

zugegeben. Na
h weiteren 25min wurden 168mg (1.05 eq,

0.46mmol) 105 gelöst in 2.5mL THF

abs.

in 10min zuge-

geben, wobei si
h die Lösung dunkelrot verfärbte. Na
h

20min wurde die Lösung 1.5 h bei Raumtemperatur ge-

rührt, auf Eis gegeben und mit 2 x 50mL EtOA
 extrahiert,

über Natriumsulfat getro
knet, �ltriert und das Lösungsmittel entfernt um na
h säulen-


hromatographis
her Aufreinigung (Hexan/EtOA
 6:1 auf 3:1, Ø = 4.0 
m, h = 18 
m)

126mg (0.19mmol, 44%) 87 als hellorangen Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, Hex-

an/EtOA
, 3:1, UV) = 0.38.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.89 (s, 1H

Indol

-1, NH ),

8.61 (d, 1H

Pyridyl

-2',

3J
H-2', H-3'

= 4.4Hz, CH ), 7.62 (td, 1H

Pyridyl

-4',

3J
H-4', H-5'/3'

= 7.8Hz,

4J
H-4', H-2'

= 1.7Hz, CH ), 7.33-7.27 (m, 1H

Pyridyl

-5' + 1H

Indol

-2, CH ), 7.19 (ddd, 1H

Pyridyl

-
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

3',

3J
H-3', H-4'

= 7.8Hz,

3J
H-3', H-2'

= 4.8Hz,

4J
H-3', H-5'

= 0.7Hz, CH ), 6.98 (d, 1H

Indol

-5,

4J
H-5, H-3

= 2.1Hz, CH ), 6.90 (dd, 1H

Indol

-3,

3J
H-3, H-2

= 8.7Hz,

4J
H-3, H-5

= 2.3Hz, CH ),

1.33-1.24 (m, 3H

TIPS

, CH ), 1.12 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.1Hz, CH

3

), 0.99 (s, 9H

TBS

,

CCH

3

), 0.49 (s, 6H

TBS

, SiCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 173.27 (1C

Maleimid

,

CO), 171.06 (1C

Maleimid

, CO), 150.96 (1C

arom.

), 149.73 (1C

arom.

), 149.53 (1C

arom.

), 141.55

(1C

arom.

), 137.23 (1C

arom.

), 136.58 (1C

arom.

), 131.30 (1C

arom.

), 128.17 (1C

arom.

), 125.63

(1C

arom.

), 122.80 (1C

arom.

), 122.63 (1C

arom.

), 118.77 (1C

arom.

), 112.33 (1C

arom.

), 110.38

(1C

arom.

), 101.45 (1C

arom.

), 26.48 (3C

TBS

, CCH

3

), 19.00 (1C

TBS

, CCH

3

), 18.18 (6C

TIPS

,

CHCH

3

), 12.83 (3C

TIPS

, CH), -4.27 (2C

TBS

, SiCH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3336, 2945,

2864, 1764, 1699, 1633, 1592, 1577, 1529, 1471, 1421, 1391, 1364, 1310, 1267, 1254, 1213,

1184, 1119, 1084, 1061, 1047, 999, 970, 918, 883, 845, 825, 813, 796, 785, 749, 734, 709,

677, 658, 628, 584, 556, 505, 485, 462, 451, 432, 406.HR-MS (ESI(+)): C

32

H

44

BrN

3

O

3

Si

2

(M+H

+

) bere
hnet: 654.2177, gefunden: 654.2185.

Darstellung der Verbindung 109

N N

NO O

TIPS

Rh SS

Cl Cl

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

400mL Isopropanol wurden auf 95

◦
C erhitzt und ans
hlieÿend

45mg (1.05 eq, 94.7µmol) Rh(tht)

3

Cl

3

sowie 40mg (1.00 eq,

90.2µmol) 108 zugefügt. Die Reaktionslösung wurde bei 95

◦
C

2h gerührt und dana
h auf Raumtemperatur gebra
ht. Das

Lösungsmittel wurde von der dunkelroten Lösung entfernt

und der erhaltene rote Feststo� wurde in wenig Di
hlorme-

than gelöst und mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chlo-

roform / Methanol 50:1, zweimal auf glei
her Platte lau-

fen lassen) aufgereinigt. Das Produkt wurde langsam mit Di-


hlormethan / Methanol 10:1 vom Trennmaterial gelöst um

na
h Entfernen des Lösungsmittels 46.8mg (59.0µmol, 66%) 109 als orangen Fest-

sto�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.86.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

):

δ = 9.38 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 9.34-9.30

(m, 1H

PyrC

-2, CH ), 8.88-8.83 (m, 1H

PyrC

-8 oder 1H

PyrC

-11, CH ), 8.66-8.60 (m,

1H

PyrC

-11 oder 1H

PyrC

-8, CH ), 7.79 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-4

=

5.3Hz, CH ), 7.55 (ddd, 1H

PyrC

-10 oder 1H

PyrC

-9,

3J
H-10 oder H-9, H-9 oder H-10

= 8.4Hz,

4J
H-10 oder H-9, H-11 oder H-8

= 7.0Hz,

5J
H-10 oder H-9, H-8 oder H-11

= 1.4Hz, CH ) 7.38 (ddd,

1H

PyrC

-9 oder 1H

PyrC

-10,

3J
H-9 oder H-10, H-10 oder H-9

= 8.1Hz,

4J
H-9 oder H-10, H-8 oder H-11

=

7.0Hz,

5J
H-9 oder H-10, H-11 oder H-8

= 0.9Hz, CH ), 3.52-3.37 (m, 2H

THT

, CH

2

), 2.82-2.70

(m, 2H

THT

, CH

2

), 2.70-2.57 (m, 2H

THT

, CH

2

), 2.08-1.87 (m, 6H

THT

+ 3

TIPS

, CH

2

+

CH ), 1.86-1.63 (m, 4H

THT

, CH

2

), 1.22 (d, 1H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

).

13

C-NMR

(75MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 175.65 (1C

Maleimid

, CO), 175.22 (1C

Maleimid

, CO), 153.12 (1C

arom.

),
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5 Experimenteller Teil

150.08 (1C

arom.

), 149.64 (1C

arom.

), 143.64 (1C

arom.

), 136.40 (1C

arom.

), 133.34 (1C

arom.

),

127.30 (1C

arom.

), 125.50 (1C

arom.

), 124.60 (1C

arom.

), 123.41 (1C

arom.

), 122.24 (2C

arom.

)),

120.72 (1C

arom.

), 117.13 (1C

arom.

), 116.17 (1C

arom.

), 37.48 (2C

THT

, SCH

2

), 37.20 (2C

THT

,

SCH

2

), 30.43 (2C

THT

, CH

2

), 30.11 (2C

THT

, CH

2

), 18.51 (6C

TIPS

, CHCH

3

), 12.49 (3C

TIPS

,

CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2925, 2865, 1748, 1687, 1626, 1604, 1583, 1555, 1520, 1498,

1461, 1442, 1414, 1367, 1339, 1322, 1305, 1266, 1229, 1194, 1175, 1134, 1112, 1076, 1041,

1024, 1011, 993, 954, 922, 882, 842, 824, 799, 754, 711, 671, 654, 596, 573, 502, 484,

458, 442, 410, 390. HR-MS (ESI(+)): C

34

H

44

Cl

2

N

3

O

2

RhS

2

SiNa (M+Na

+

) bere
hnet:

814.0969, gefunden: 814.0961.

Darstellung der Verbindungen 141 und 142

33.6mg (1.05 eq, 70.9 µmol) Rh(tht)
3

Cl

3

wurden mit 30.0mg (1.00 eq, 67.6 µmol) 108 in

400mL Ethanol suspendiert und für 30min auf 90

◦
C gebra
ht. Dana
h wurden 15mg

(1.00 eq, 66.9 µmol) (S )-238 zugegeben und für 4.5 h bei 100

◦
C gerührt. Lösungsmittel

wurde entfernt und der rote Feststo� mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlorme-

than / Methanol 100:1) aufgereinigt um 4.0mg (5.84 µmol, 9%) 141 und 8.2mg (5.84 µmol,

18%) 142 als rote Feststo�e zu erhalten. Kristalle konnten dur
h Lösen der Verbindung

in DMSO, na
hfolgendem Mis
hen mit äquivalenter Menge an Methanol und langsamen

Verdampfen des Lösungsmittels (slow evaporation) bei Raumtemperatur erhalten werden.

N N

NO O

H

Rh

Cl

Cl

N
O N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

Verbindung 141: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 25:1) = 0.54.

1

H-

NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.25 (s, 1H

PyrC

, NH ).

1

H-

NMR (500MHz, CDCl

3

): δ = 10.42-10.39 (m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-6,

CH ), 9.11 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

3J
H-4, H-2

= 1.2Hz,

CH ), 8.86-8.83 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.71-8.68 (m, 1H

PyrC

-2, CH )

8.48 (td, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

=

1.5Hz, CH ), 8.24 (dd, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.8Hz,

3J
H-3, H-5

= 0.8Hz, CH ), 8.18-8.14 (m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-5, CH ),

7.38-7.34 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.34-7.30 (m, 1H

PyrC

-10, CH ),

7.25-7.21 (t, 1H

Phenyl, meta

,

3J
meta, para

= 7.8Hz, CH ), 7.21-7.17

(m, 1H

Phenyl, para

, CH ), 7.16 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 6.79 (d, 1H

Phenyl, ortho

,

3J
ortho, meta

=

7.2Hz, CH ), 5.80 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 5.00 (dd, 1H

Oxazolin

,

3J
CH

2

, CH

= 10.3Hz,

2J
CH

2

, CH

2

= 9.4Hz, CH

2

), 4.57 (dd, 1H

Oxazolin

,

3J
CH

2

, CH

= 11.6Hz,

2J
CH

2

, CH

2

= 9.3Hz, CH

2

), 4.16 (t, 1H

Oxazolin

,

3J
CH, CH

2

= 11.1Hz, CH ). FT-IR (Feststo�):

ν̃ = 2956, 2922, 2855, 1752, 1702, 1655, 1592, 1524, 1498, 1464, 1415, 1342, 1262,

1231, 1162, 1091, 1019, 914, 798, 735, 701, 643, 548, 495, 438. HR-MS (ESI(+)):
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C

31

H

20

Cl

2

N

5

O

3

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 705.9890, gefunden: 705.9900.

Anmerkung: Die Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des

Liganden 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

spre
hend abgebildet. Die Abbildung der Struktur wird unterstützt dur
h entspre
hende

Daten aus einer Kristallstrukturanalyse der entspre
henden Verbindung (Anhang).

N N

NO O

H

Rh

Cl

Cl

N
O N

PSfrag repla
ements
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85

90
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115
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168

86

87

109

141

142

141

142

Verbindung 142: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 25:1) = 0.45.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.13 (s, 1H

PyrC

, NH ).

1

H-NMR (400MHz, CDCl

3

/CD

3

OD 6:1): δ = 10.11 (d,

1H

Oxazolin, Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.6Hz, CH ), 9.36 (d, 1H

PyrC

-

2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 8.92 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

=

8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.0Hz, CH ), 8.59 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

=

7.6Hz, CH ), 8.39 (td, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.3Hz, CH ), 8.16 (d, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.3Hz, CH ), 8.03 (ddd, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

=

7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.8Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.2Hz, CH ), 7.59 (dd,

1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.4Hz, CH ), 7.14-

7.07 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.04-6.97 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 6.40

(t, 1H

Phenyl, para

,

3J
para, meta

= 7.5Hz, CH ), 6.07 (t, 1H

Phenyl, meta

,

3J
meta, para

=

7.7Hz, CH ), 5.71 (d, 1H

Phenyl, ortho

,

3J
ortho, meta

= 7.3Hz, CH ), 5.45 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.2Hz, CH ), 5.14-5.06 (m, 1H

Oxazolin

, CH

2

), 5.04-4.98 (m, 1H

Oxaz.

, CH

2

),

4.31 (t, 1H

Oxazolin

,

3J
CH, CH

2

= 8.8Hz, CH ).

13

C-NMR (100MHz, CDCl

3

/CD

3

OD

6:1): δ = 170.85 (1C

Maleimid

, CO), 170.30 (1C

Maleimid

, CO), 168.42 (1C

arom.

), 155.39

(1C

arom.

), 153.02 (1C

arom.

), 150.01 (1C

arom.

), 148.23 (1C

arom.

), 145.90 (1C

arom.

), 143.46

(1C

arom.

), 140.82 (1C

arom.

), 135.47 (1C

arom.

), 134.79 (1C

arom.

), 131.14 (2C

arom.

), 129.99

(1C

arom.

), 127.56 (2C

Phenyl

), 126.93 (1C

arom.

), 126.51 (1C

arom.

), 125.55 (1C

arom.

), 125.32

(2C

Phenyl

), 124.02 (1C

arom.

), 122.44 (1C

arom.

), 121.65 (1C

arom.

), 119.75 (1C

arom.

), 116.20

(1C

arom.

), 114.20 (1C

arom.

), 111.35 (1C

arom.

), 79.93 (2C

Oxazolin

, CH

2

), 67.33 (1C

Oxazolin

,

CH). HH'-COSY (400MHz / 400MHz CDCl

3

/CD

3

OD 6:1): δ = 10.11/8.03 (H

Oxazolin,

Pyridyl

-6/H

Oxazolin, Pyridyl

-5), 9.36/7.59 (H

PyrC

-2/H

PyrC

-3), 8.92/7.59 (H

PyrC

-4/H

PyrC

-3),

8.59 /7.14-7.07 (H

PyrC

-8/H

PyrC

-9), 8.39/8.16, 8.03 (H

Oxazolin, Pyridyl

-4/H

Oxazolin, Pyridyl

-

3, H

Oxazolin, Pyridyl

-5), 8.16/8.39 (H

Oxazolin, Pyridyl

-3/H

Oxazolin, Pyridyl

-4), 8.03/10.11, 8.39

(H

Oxazolin, Pyridyl

-5/H

Oxazolin, Pyridyl

-6, H

Oxazolin, Pyridyl

-4), 7.59/9.36, 8.92 (H

PyrC

-3/H

PyrC

-

2, H

PyrC

-4), 7.14-7.07/8.59, 7.04-6.97 (H

PyrC

-9/H

PyrC

-8, H

PyrC

-10), 7.04-6.97/7.14-7.07,

5.45 (H

PyrC

-10 / H

PyrC

-9, H

PyrC

-11), 6.40/6.07 (H

Phenyl, para

/H

Phenyl, meta

), 6.07/6.40,

5.71 (H

Phenyl, meta

/ H

Phenyl, para

, H

Phenyl, ortho

), 5.71/6.07 (H

Phenyl, ortho

/H

Phenyl, meta

), 5.14-

5.06/5.04-4.98, 4.31 (H

Oxazolin

, CH

2

/H

Oxazolin

, CH

2

,H

Oxazolin

, CH ), 5.04-4.98/5.14-5.06,

140



5 Experimenteller Teil

4.31 (H

Oxazolin

, CH

2

/ H

Oxazolin

, CH

2

,H

Oxazolin

, CH ), 4.31/5.14-5.06, 5.04-4.98 (H

Oxazolin

,

CH /H

Oxazolin

, CH

2

, H

Oxazolin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2923, 1751, 1699, 1653,

1592, 1525, 1498, 1468, 1417, 1340, 1301, 1230, 1162, 1091, 1013, 912, 825, 796, 730, 701,

671, 641, 549, 494, 438. HR-MS (ESI(+)): C

31

H

20

Cl

2

N

5

O

3

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet:

705.9890, gefunden: 705.9895.

Anmerkung: Die Vers
hiebung von H-11 im

1

H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des

Liganden 
is zum Indolteil des Pyrido
arbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

spre
hend abgebildet. Die Abbildung der Struktur wird unterstützt dur
h entspre
hende

Daten aus einer Kristallstrukturanalyse der entspre
henden Verbindung (Anhang).

Darstellung der Verbindung 128

N N

NO O

TIPS

Rh

Cl

Cl

N
O

N

211

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

39.8mg (1.00 eq, 50.2 µmol) 109 und 37.3mg (5.00 eq, 251 µmol)

127 wurden in 15mL Isopropanol gelöst und die Reaktionslö-

sung für 4 h auf 105

◦
C erhitzt. Na
h Ende der Reaktion wurde

das Lösungsmittel entfernt und der Feststo� in etwas Di
hlorme-

than gelöst und mittels Dünns
hi
ht
hromatographie aufgereinigt

(Di
hlormethan / Methanol 50:1, Nutzung jeder Dünns
hi
ht-


hromatographieplatte zweimal). Dur
h Lösen in Di
hlormethan

/ Methanol 20:1 und ans
hlieÿendes Entfernen des Lösungsmit-

tels erhalten wurden 9.8mg (12.8 µmol, 26%) 128 als oranger

Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.70.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 10.36 (d, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.66 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 9.43 (dd, 1H

PyrC

-

4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.84 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.6Hz,

CH ), 8.41 (td, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.3Hz, CH ), 8.15-8.04

(m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-3 + 1H

Oxazolin, Pyridyl

-5, CH ), 7.80 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.5Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.24-7.19 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.14-7.07 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.80

(d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ), 4.95-4.82 (m, 1H

Oxazolin

, OCH

2

), 4.71-4.59 (m,

1H

Oxazolin

, OCH

2

), 3.92-3.75 (m, 1H

Oxazolin

, NCH

2

), 3.14-2.95 (m, 1H

Oxazolin

, NCH

2

), 1.94

(sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.6Hz, CH ), 1.22 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

).

13

C-

NMR (100MHz, CDCl

3

): δ = 175.67 (1C

Maleimid

, CO), 174.96 (1C

Maleimid

, CO), 168.92

(1C

arom.

), 155.92 (1C

arom.

), 152.87 (1C

arom.

), 151.03 (1C

arom.

), 148.73 (1C

arom.

), 146.06

(1C

arom.

), 144.04 (1C

arom.

), 140.35 (1C

arom.

), 136.46 (1C

arom.

), 133.27 (1C

arom.

), 129.76

(2C

arom.

), 126.47 (1C

arom.

), 126.35 (1C

arom.

), 126.07 (1C

arom.

), 124.44 (1C

arom.

), 122.88

(1C

arom.

), 121.89 (1C

arom.

), 119.91 (1C

arom.

), 116.73 (1C

arom.

), 115.78 (1C

arom.

), 111.84

(1C

arom.

), 72.29 (2C

Oxazolin

, OCH

2

), 49.97 (2C

Oxazolin

, NCH

2

), 18.49 (6C

TIPS

, CH

3

) 12.26

141



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

(3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3068, 2946, 2867, 1750, 1692, 1662, 1628, 1596,

1499, 1468, 1416, 1338, 1296, 1265, 1233, 1162, 1088, 1050, 987, 910, 826, 800, 736, 654,

574, 501. HR-MS (ESI(+)): C

34

H

37

Cl

2

N

5

O

3

RhSi (M+H

+

) bere
hnet: 764.1092, gefun-

den: 764.1088.

Darstellung der Verbindungen 95 und 103

[112℄

N N

NO O

TBS

Rh

Cl Cl

S S

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

450mL Isopropanol wurden auf 90

◦
C erhitzt und ans
hlieÿend

33.6mg (1.10 eq, 0.07mmol) Rh(tht)

3

Cl

3

sowie 25.9mg (1.00 eq,

0.06mmol) 224 zugefügt. Die Reaktionslösung wurde bei 90

◦
C

1h gerührt und dana
h auf Raumtemperatur gebra
ht. Das Lö-

sungsmittel wurde von der dunkelroten Lösung entfernt und der

erhaltene rote Feststo� wurde in wenig Di
hlormethan gelöst

und mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Metha-

nol 100:1) aufgereinigt. Das Produkt wurde langsam mit Di
hlor-

methan / Methanol 10:1 von dem Trennmaterial gelöst um na
h

Entfernen des Lösungsmittels 18.6mg (24.8µmol, 41%) 95 als

dunkelroten Feststo� und 3.76mg (5.90µmol, 10%) 103 als dunkelrotes Nebenprodukt

zu erhalten zu erhalten. Verbindung 95:R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 100:1) = 0.69.

1

H-

NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.37 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz,

CH ), 9.34-9.29 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 8.88-8.83 (m, 1H

PyrC

-8 oder 1H

PyrC

-11, CH ), 8.66-

8.58 (m, 1H

PyrC

-11 oder 1H

PyrC

-8, CH ), 7.78 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-4

= 5.3Hz, CH ), 7.55 (ddd, 1H

PyrC

-10 oder 1H

PyrC

-9,

3J
H-10 oder H-9, H-9 oder H-10

= 8.4Hz,

4J
H-10 oder H-9, H-11 oder H-8

= 7.0Hz,

5J
H-10 oder H-9, H-8 oder H-11

= 1.2Hz, CH ) 7.42-7.34 (m,

1H

PyrC

-9 oder 1H

PyrC

-10, CH ), 3.50-3.36 (m, 2H

THT

, CH

2

), 2.83-2.70 (m, 2H

THT

, CH

2

),

2.69-2.57 (m, 2H

THT

, CH

2

), 2.06-1.64 (m, 10H

THT

CH

2

), 1.06 (s, 9H

TBS

, CCH

3

), 0.61

(s, 6H

TBS

, SiCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 175.21 (1C

Maleimid

, CO), 174.89

(1C

Maleimid

, CO), 153.12 (1C

arom.

), 150.06 (1C

arom.

), 149.64 (1C

arom.

), 143.62 (1C

arom.

),

136.33 (1C

arom.

), 133.35 (1C

arom.

), 127.30 (1C

arom.

), 125.46 (1C

arom.

), 124.59 (1C

arom.

),

123.43 (1C

arom.

), 122.25 (1C

arom.

), 120.74 (1C

arom.

), 117.18 (1C

arom.

), 116.22 (1C

arom.

),

116.18 (1C

arom.

), 37.47 (2C

THT

, SCH

2

), 37.18 (2C

THT

, SCH

2

), 30.41 (2C

THT

, CH

2

), 30.09

(2C

THT

, CH

2

), 26.62 (3C

TBS

, C(CH

3

)

3

), 19.41 (1C

TBS

, C (CH

3

)

3

) -3.85 (2C

TBS

, SiCH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2931, 2856, 1746, 1685, 1623, 1581, 1497, 1467, 1410, 1331, 1260,

1224, 1133, 1077, 1045, 1008, 980, 879, 821, 749, 690, 658, 582, 518, 486, 442, 411.
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5 Experimenteller Teil

N N

NO O

H

Rh

Cl Cl

S S

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

Verbindung 103: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.50.

1

H-

NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.33 (s, 1H, NH ), 9.31-9.22

(m, 1H

PyrC

-2 + 1H

PyrC

-4, CH ), 8.72 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

=

7.7Hz, CH ), 8.53 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.5Hz, CH ), 8.05

(dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.5Hz, CH ), 7.60-

7.52 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 7.42-7.33 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 3.14-3.00

(m, 2H

THT

, SCH

2

), 2.69-2.53 (m, 4H

THT

, SCH

2

), 2.25-2.07 (m,

2H

THT

, SCH

2

), 1.84-1.56 (m, 8H

THT

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz,

DMSO-d

6

): δ = 170.46 (1C

Maleimid

, CO), 170.12 (1C

Maleimid

,

CO), 152.12 (1C

arom.

), 149.65 (1C

arom.

), 149.22 (1C

arom.

), 149.20

(1C

arom.

), 142.13 (1C

arom.

), 135.36 (1C

arom.

), 131.16 (1C

arom.

), 126.73 (1C

arom.

), 124.49

(1C

arom.

), 124.32 (1C

arom.

), 123.41 (1C

arom.

), 121.30 (1C

arom.

), 120.05 (1C

arom.

), 115.31

(1C

arom.

), 115.02 (1C

arom.

), 36.42 (1C

THT

, SCH

2

), 36.17 (1C

THT

, SCH

2

), 29.44 (1C

THT

,

CH

2

), 29.24 (1C

THT

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3373, 2934, 1754, 1711, 1619, 1583,

1555, 1522, 1498, 1472, 1415, 1344, 1305, 1264, 1226, 1132, 1080, 1002, 955, 876, 816, 795,

749, 704, 664, 636, 554, 490, 439, 392.HR-MS (ESI(+)): C

31

H

39

Cl

2

N

3

O

2

RhS

2

Si (M+H

+

)

bere
hnet: 750.0680, gefunden: 750.0668.

Darstellung der Verbindungen 101 und 102

N N

NO O

TBS

Rh

Cl

Cl

N
O

N

2

11

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

18.6mg (1.00 eq, 24.8 µmol) 95 und 4.7mg (1.00 eq, 24.8 µmol)

wurden in 450mL Isopropranol gelöst und für 0.5 h auf 90

◦
C

geheizt. Dana
h wurde das Lösungsmittel entfernt und mittels

Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Methanol 100:1) auf-

gereinigt um 2.1mg (2.75 µmol, 11%) 101 und 1.8mg (2.35 µmol,

10%) 102 als orange Feststo�e zu erhalten. Verbindung 101: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.35.

1

H-NMR (300MHz,

CD

2

Cl

2

): δ = 10.18-10.12 (m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-6, CH ), 9.61-

9.55 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 9.33 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.71-8.65 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.35 (td,

1H

Oxazolin, Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.4Hz, CH ),

8.07-7.98 (m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-3 + 1H

Oxazolin, Pyridyl

-5, CH ), 7.76

(dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.4Hz, CH ), 7.18-7.11 (m, 1H

PyrC

-9,

CH ), 7.09-7.00 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.54 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ), 4.50

(dd, 1H

Oxazolin

,

2J
CH

2

, CH

2

= 9.3Hz,

3J
CH

2

, CH

= 7.1Hz, OCH

2

), 4.27 (dd, 1H

Oxazolin

,

2J
CH

2

, CH

2

= 9.4Hz,

3J
CH

2

, CH

= 10.0Hz, OCH

2

), 3.08 (ddd, 1H

Oxazolin

,

3J
CH, CH

2

=

10.2Hz,

3J
CH, CH

2

= 7.0Hz,

3J
CH, CH

= 3.0Hz, NCH ), 1.61-1.47 (m, 1H

Isopropyl

, CH ),
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0.97 (s, 9H

TBS

, C(CH

3

)

3

), 0.88 (d, 1H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

), 0.54 (s, 6H

TBS

,

SiCH

3

), 0.38 (d, 1H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 7.2Hz, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3070, 2957,

2928, 2857, 1750, 1687, 1656, 1628, 1597, 1583, 1557, 1521, 1501, 1473, 1440, 1416, 1363,

1340, 1322, 1303, 1265, 1231, 1177, 1166, 1135, 1095, 1050, 1011, 981, 954, 937, 848,

826, 798, 746, 708, 697, 666, 653, 597, 580, 494, 460, 436, 408, 380. HR-MS (ESI(+)):

C

34

H

36

Cl

2

N

5

O

3

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 786.0912, gefunden: 786.0880.

N N

NO O

TBS

Rh

Cl

Cl

N
O

N

2

11

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

Verbindung 102: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.33.

1

H-

NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

) : δ = 10.27-10.20 (m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-

6, CH ), 9.68-9.61 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 9.41 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.80-8.73 (m,

1H

PyrC

-8, CH ), 8.44 (td, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.4Hz, CH ), 8.19-8.13 (m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-3, CH ),

8.08 (ddd, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-6

=

5.8Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.5Hz, CH ), 7.85 (ddd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.5Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.26-7.18 (m, 1H

PyrC

-9, CH ),

7.17-7.09 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.66-5.60 (m, 1H

PyrC

-11, CH ),

4.88-4.78 (m, 1H

Oxazolin

, OCH

2

), 4.55-4.44 (m, 1H

Oxazolin

, OCH

2

),

3.08 (ddd, 1H

Oxazolin

,

3J
CH, CH

2

= 10.6Hz,

3J
CH, CH

2

= 7.9Hz,

3J
CH, CH

= 3.2Hz, nCH ), 1.07 (s, 9H

TBS

, C(CH

3

)

3

), 0.62 (s, 6H

TBS

, SiCH

3

), 0.36-

0.29 (d, 1H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

), 0.27-0.16 (m, 1H

Isopropyl

, CH ), -0.61 (d,

1H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3068, 2958, 2929, 2858,

1750, 1688, 1655, 1629, 1597, 1583, 1557, 1521, 1501, 1472, 1440, 1417, 1393, 1362, 1341,

1322, 1305, 1264, 1231, 1177, 1167, 1136, 1114, 1096, 1050, 1012, 979, 955, 928, 848, 827,

799, 746, 709, 667, 654, 618, 597, 581, 494, 476, 463, 438, 408, 380. HR-MS (ESI(+)):

C

34

H

36

Cl

2

N

5

O

3

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 786.0912, gefunden: 786.0885.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 96

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

TBS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

55.0mg (1.00 eq, 73.3 µmol) 95 und 11.9mg (1.00 eq, 73.3 µmol)

wurden in 450mL Isopropranol gelöst und für 1.5 h auf 92

◦
C

geheizt. Dana
h wurde das Lösungsmittel entfernt und mittels

Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Methanol 50:1) auf-

gereinigt um 35.2mg (47.8 µmol, 65%) 96 als lei
ht oranger Fest-

sto� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.75.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.95 (d, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.5Hz, CH ), 9.63 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz,

CH ), 9.39 (d, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz, CH ), 8.88 (d,

1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.7Hz, CH ), 8.13 (t, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.5Hz, CH ), 7.79 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.72 (t, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-6/4

= 6.5Hz, CH ), 7.61 (d,

1H

Oxazolin, Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.4Hz� CH ), 7.32-7.22 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.22-7.14 (m,

1H

PyrC

-10, CH ), 5.86 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ), 4.86 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

15.1Hz, CH

2

), 4.01 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.1Hz, CH

2

), 3.39-3.09 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

),

2.36-2.20 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.08-1.90 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.84-1.65 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 1.61-1.34 (m, 2H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.90-0.78 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.06 (s, 9H

TBS

,

C(CH

3

)

3

), 0.62 (s, 6H

TBS

, SiCH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 175.32 (1C

Maleimid

,

CO), 174.70 (1C

Maleimid

, CO), 161.65 (1C

arom.

), 155.25 (1C

arom.

), 153.17 (1C

arom.

), 150.45

(1C

arom.

), 148.68 (1C

arom.

), 143.93 (1C

arom.

), 139.94 (1C

arom.

), 136.13 (1C

arom.

), 133.15

(1C

arom.

), 126.76 (1C

arom.

), 126.25 (1C

arom.

), 125.29 (1C

arom.

), 124.70 (1C

arom.

), 123.16

(1C

arom.

), 122.01 (1C

arom.

), 121.89 (1C

arom.

), 120.12 (1C

arom.

), 116.98 (1C

arom.

), 116.33

(1C

arom.

), 112.12 (1C

arom.

), 67.11 (1C, CH

2

), 61.16 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 60.16 (1C

Pyrrolidin

,

NCH

2

), 26.62 (3C

TBS

, C(CH

3

)

3

), 21.33 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.14 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 19.28

(1C

TBS

, C (CH

3

)

3

), -3.81 (2C

TBS

, SiCH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3067, 2955, 2930,

2857, 1745, 1685, 1608, 1582, 1523, 1496, 1470, 1411, 1332, 1299, 1261, 1229, 1180, 1139,

1077, 1046, 1007, 982, 941, 824, 749, 692, 658, 583, 504, 440, 410. HR-MS (ESI(+)):

C

33

H

36

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 758.0963, gefunden: 758.0939.
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Darstellung der Verbindung 253

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

Methode b), Konditionen: 20.0mL/2.6 eq/50min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 1.5 
m, h =

5 
m). Ausbeute: 13.2mg (21.2 µmol, quant.) 253 als roter Fest-

sto�. Kristalle konnten dur
h Lösen der Verbindung in DM-

SO, na
hfolgendem Mis
hen mit äquivalenter Menge an Metha-

nol und langsamen Verdampfen des Lösungsmittels (slow eva-

poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. R

f

(Kieselgel,

CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.63.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ

= 11.23 (s, 1H

Maleimid

, NH ), 9.62 (d, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.50 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 9.26

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.72-

8.65 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.41 (td, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

=

1.5Hz, CH ), 8.08 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.5Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.99-7.91

(m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-5, CH ), 7.94 (d, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz� CH ), 7.32-

7.17 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 5.83 (dd, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 6.7Hz,

4J
H-11, H-9

= 1.8Hz, CH ), 4.75 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.7Hz, CH

2

), 4.23 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

15.7Hz, CH

2

), 3.04-2.89 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.34-2.21 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.84-1.49

(m, 4H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.40-1.23 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.90-0.76 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.77 (1C

Maleimid

, CO), 170.38 (1C

Maleimid

, CO),

162.43 (1C

arom.

), 153.14 (1C

arom.

), 152.74 (1C

arom.

), 150.60 (1C

arom.

), 148.20 (1C

arom.

),

143.05 (1C

arom.

), 140.62 (1C

arom.

), 134.71 (1C

arom.

), 130.91 (1C

arom.

), 126.41 (1C

arom.

),

125.08 (1C

arom.

), 124.75 (1C

arom.

), 124.03 (1C

arom.

), 123.44 (1C

arom.

), 123.23 (1C

arom.

),

121.07 (1C

arom.

), 119.43 (1C

arom.

), 114.82 (1C

arom.

), 114.63 (1C

arom.

), 112.31 (1C

arom.

),

65.91 (1C, CH

2

), 60.54 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 59.38 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 20.46 (1C

Pyrrolidin

,

CH

2

), 20.26 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3260, 3077, 2997, 1753, 1707,

1625, 1609, 1581, 1557, 1519, 1499, 1473, 1450, 1423, 1346, 1320, 1299, 1263, 1228, 1201,

1139, 1115, 1080, 1062, 1007, 988, 971, 948, 897, 873, 849, 827, 803, 767, 741, 709, 688,

662, 639, 592, 495, 471, 443, 409, 387.HR-MS (ESI(+)): C

27

H

22

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

)

bere
hnet: 644.0098, gefunden: 644.0074.
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Darstellung der Verbindung 254

N OO

N N

Rh Cl

N

N

Cl

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

Methode b), Konditionen: 8.00mL/7.1 eq/35min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 1.5 
m, h =

3 
m). Ausbeute: 11.1mg (17.8 µmol, 94%) 254 als roter Fest-

sto�. Kristalle konnten dur
h Lösen der Verbindung in DM-

SO, na
hfolgendem Mis
hen mit äquivalenter Menge an Metha-

nol und langsamen Verdampfen des Lösungsmittels (slow eva-

poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. R

f

(Kieselgel,

CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.61.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-

d

6

): δ = 11.17 (s, 1H

Maleimid

, NH ), 9.44 (d, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-

6,

3J
H-6, H-5

= 5.9Hz, CH ), 9.15 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

=

8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 0.9Hz, CH ), 8.72 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 7.6Hz, CH ), 8.69 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 8.3Hz, CH ), 8.32 (td, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-

4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 7.96-7.87 (m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-5, CH ),

7.89 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 7.85 (d, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

=

7.6Hz� CH ), 7.73 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.55

(dd, 1H

PyrC

-9,

3J
H-9, H-8

= 8.3Hz,

3J
H-9, H-10

= 7.0Hz,

4J
H-9, H-11

= 1.3Hz, CH ),

7.42-7.33 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 4.80 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.1Hz, CH

2

), 4.27 (d,

1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.1Hz, CH

2

), 3.71-3.59 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.97-2.83 (m,

1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.63-2.54 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 1.78-1.64 (m, 2H

Pyrrolidin

, NCH

2

+ CH

2

), 1.60-1.47 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.40-1.26 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.14-0.99

(m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.66 (1C

Maleimid

,

CO), 170.38 (1C

Maleimid

, CO), 162.39 (1C

arom.

), 153.21 (1C

arom.

), 150.91 (1C

arom.

),

150.59 (1C

arom.

), 148.86 (1C

arom.

), 142.30 (1C

arom.

), 140.18 (1C

arom.

), 134.67 (1C

arom.

),

131.19 (1C

arom.

), 126.10 (1C

arom.

), 125.84 (1C

arom.

), 124.01 (1C

arom.

), 123.92 (1C

arom.

),

123.48 (1C

arom.

), 123.18 (1C

arom.

), 121.31 (1C

arom.

), 119.56 (1C

arom.

), 116.77 (1C

arom.

),

114.91 (1C

arom.

), 113.57 (1C

arom.

), 65.27 (1C, CH

2

), 61.35 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 59.50

(1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 20.30 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 20.21 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

). HH'-COSY

(300MHz / 300MHz DMSO-d

6

): δ = 9.44/7.96-7.87 (H

Oxazolin, Pyridyl

-6/H

Oxazolin, Pyridyl

-

5), 9.15/7.73 (H

PyrC

-4/H

PyrC

-3), 8.72/7.42-7.33 (H

PyrC

-11/H

PyrC

-10), 8.69/7.55 (H

PyrC

-

8/H

PyrC

-9), 8.32/7.96-7.87, 7.85 (H

Oxazolin, Pyridyl

-4/H

Oxazolin, Pyridyl

-5, H

Oxazolin, Pyridyl

-3),

7.96-7.87/9.44, 8.32 (H

Oxazolin, Pyridyl

-5/H

Oxazolin, Pyridyl

-6, H

Oxazolin, Pyridyl

-4), 7.89/7.73

(H

PyrC

-2/H

PyrC

-3), 7.85/8.32 (H

Oxazolin, Pyridyl

-3/H

Oxazolin, Pyridyl

-4), 7.73/9.15, 7.89 (H

PyrC

-

3/H

PyrC

-4, H

PyrC

-2), 7.55/8.69, 7.42-7.33 (H

PyrC

-9/H

PyrC

-8, H

PyrC

-10), 7.42-7.33/8.72,

7.55 (H

PyrC

-10/H

PyrC

-11, H

PyrC

-9), 4.80/4.27 (CH

2

/CH

2

), 4.27/4.80 (CH

2

/CH

2

), 3.71-

3.59/2.97-2.83, 1.78-1.64 (NCH

2

/NCH

2

, NCH

2

oder CH

2

), 2.97-2.83/3.71-3.59, 1.78-
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

1.64, 1.40-1.26 (NCH

2

/, NCH

2

NCH

2

oder CH

2

, CH

2

), 2.63-2.54/1.78-1.64, 1.60-1.47

(NCH

2

/NCH

2

oder CH

2

, CH

2

), 1.78-1.64/2.97-2.83, 2.63-2.54, 1.60-1.47, 1.40-1.26, 1.14-

0.99 (NCH

2

+ CH

2

/NCH

2

, NCH

2

, CH

2

, CH

2

, CH

2

), 1.60-1.47/1.78-1.64, 1.14-0.99

(CH

2

/NCH

2

oder CH

2

, CH

2

), 1.40-1.26/2.97-2.83, 1.78-1.64, 1.14-0.99 (CH

2

/NCH

2

,

NCH

2

oder CH

2

, CH

2

), 1.14-0.99/1.78-1.64, 1.60-1.47, 1.40-1.26 (CH

2

/NCH

2

oder CH

2

,

CH

2

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3388, 2050, 1756, 1724, 1691, 1611, 1523, 1494, 1473,

1419, 1339, 1266, 1224, 762, 712, 637, 488, 435. HR-MS (ESI(+)): C

27

H

22

Cl

2

N

5

O

2

RhNa

(M+Na

+

) bere
hnet: 644.0098, gefunden: 644.0103.

Darstellung der Verbindung 153

N

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

466mg (1.00 eq, 2.84mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid

wurden in 5.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.18 g

(3.00 eq, 8.52mmol) Kalium
arbonat wurden zugegeben. Die Sus-

pension wurde bei 80

◦
C für 5min gerührt und ans
hlieÿend auf

Raumtemperatur gebra
ht um 593µL (2.00 eq, 5.68mmol) Die-

thylamin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote

Lösung wurde bei 80

◦
C für 16 h gerührt und dana
h 25mL Wasser bei Raumtemperatur

zugegeben. Die Lösung wurde viermal mit 10mL Diethylether extrahiert und die verei-

nigten organis
hen Phasen mit zweimal 10mL Wasser und ans
hlieÿend 10mL gesättigter

Natrium
hloridlösung gewas
hen. Na
h Tro
knen über Natriumsulfat wurden die Lösungs-

mittel entfernt um 334mg (2.04mmol, 72%) 153 als braunes Öl zu erhalten.

1

H-NMR

(300MHz, CDCl

3

): δ = 8.59-8.48 (m, 1H

Pyridin, ortho

, CH ), 7.70-7.58 (m, 1H

Pyridin, para

,

CH ), 7.55-7.44 (m, 1H

Pyridin, meta

, CH ), 7.20-7.07 (m, 1H

Pyridin, meta

, CH ), 3.75 (s, 2H,

CH

2

), 2.60 (q, 4H

Ethyl

,

3J
NCH

2

, CH

3

= 7.1Hz, NCH

2

) 1.06 (t, 6H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

=

7.1Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 154.75 (1C

Pyridin, ortho

, NC ), 149.10

(1C

Pyridin, ortho

, NCH), 136.45 (1C

Pyridin, para

, CH), 123.18 (1C

Pyridin, meta

, CH), 121.91

(1C

Pyridin, meta

, CH), 59.50 (1C, CH

2

), 47.44 (2C

Ethyl

, NCH

2

), 11.85 (2C

Ethyl

, CH

3

). FT-

IR (Feststo�): ν̃ = 3059, 2969, 2932, 2876, 2806, 1713, 1678, 1590, 1467, 1433, 1378,

1297, 1251, 1203, 1163, 1119, 1066, 989, 903, 780, 753, 612, 527, 492, 459, 404. HR-MS

(ESI(+)): C

10

H

17

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 165.1386, gefunden: 165.1386.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 99

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

H

HO

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

13.1mg (1.00 eq, 14.4 µmol) 97 wurden in 5mL Chloroform ge-

löst und 28.8µL (2.00 eq, 28.8 µmol) einer 1 m Lösung TBAF

in Tetrahydrofuran langsam bei 0

◦
C zugegeben. Dana
h wur-

de die Lösung bei 0

◦
C für 1 h gerührt und dana
h 2.47µL

(3.00 eq, 43.2 µmol) Eisessig zugegeben und ans
hlieÿend 10mL

Wasser. Lösungsmittel wurde entfernt um na
h Aufreinigung mit-

tels Dünns
hi
ht
hromatgraphie (Chloroform / Methanol 25:1)

7.7mg (12.1 µmol, 84%) 99 als dunkelroten Feststo� zu erhalten.

R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.59.

1

H-NMR (300MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.14 (s, 1H, NH ), 9.58 (d, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.9Hz, CH ), 9.41 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz,

CH ), 9.25-9.18 (m, 1H

PyrC

-4, CH ), 9.23 (s, 1H, OH ) 8.40 (td, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-3/5

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.4Hz, CH ), 8.12 (d, 1H

PyrC

-8,

4J
H-8, H-10

= 2.5Hz, CH ),

8.07-7.99 (m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-3 + H

PyrC

-3, CH ), 7.98-7.89 (m, 1H

Oxazolin, Pyridyl

-5, CH ),

6.73 (dd, 1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 8.9Hz,

4J
H-10, H-8

= 2.6Hz, CH ), 5.75 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.9Hz, CH ), 4.87 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.0Hz, CH

2

), 4.72 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.0Hz, CH

2

), 3.91-3.77 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.41-2.30 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

),

1.86-1.75 (m, 2H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 1.40-1.25 (m, 2H

Pyrrolidin

, NCH

2

+ CH

2

), 0.99-0.91 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.77-0.63 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ

= 170.70 (1C

Maleimid

, CO), 170.41 (1C

Maleimid

, CO), 162.43 (1C

arom.

), 153.15 (1C

arom.

),

152.66 (1C

arom.

), 151.33 (1C

arom.

), 150.15 (1C

arom.

), 143.31 (1C

arom.

), 141.71 (1C

arom.

),

140.68 (1C

arom.

), 134.42 (1C

arom.

), 131.14 (1C

arom.

), 124.95 (1C

arom.

), 124.26 (1C

arom.

),

123.81 (1C

arom.

), 123.68 (1C

arom.

), 121.14 (1C

arom.

), 116.51 (1C

arom.

), 114.60 (1C

arom.

),

113.15 (1C

arom.

), 112.87 (1C

arom.

), 109.19 (1C

arom.

), 61.08 (1C, CH

2

), 59.22 (1C

Pyrrolidin

,

NCH

2

), 57.08 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 20.55 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 19.80 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3309, 3164, 3046, 2922, 2855, 1751, 1693, 1603, 1563, 1528, 1496,

1467, 1421, 1336, 1240, 1207, 1126, 1022, 862, 826, 796, 768, 729, 694, 639, 496, 438.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen 110 und 110'

N N

NO O

TIPS

Rh

Cl

ClN

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1 eq (Ligand)/16 h, Aufrei-

nigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan /

Methanol 50:1). 9.7mg (12.6 µmol, 84%) 110 wurden als oran-

ger und 0.6mg (0.78 µmol, 5%) 110' als roter Feststo� erhal-

ten. Kristalle konnten dur
h Lösen der Verbindung in Chloro-

form und langsamen Verdampfen des Lösungsmittels (slow eva-

poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. Verbindung 110:

R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 50:1) = 0.14.

1

H-NMR (500MHz,

CD

2

Cl

2

/CDCl

3

/ CD

3

OD (5:2:2)): δ = 10.25 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.65 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz,

CH ), 9.47 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz,

CH ), 8.69 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.9Hz, CH ), 8.56 (d, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5

= 7.9Hz,

CH ), 8.46 (td, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz,

4J
H-3, H-5

= 1.4Hz, CH ), 8.34 (d, 1H

Pyridyl

-

3',

3J
H-3', H-4'

= 8.1Hz, CH ), 8.01 (dd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.4Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.2Hz, CH ), 7.97-7.91 (m, 1H

Pyridyl

-4' + 1H

PyrC

-3, CH ), 7.55 (d, 1H

Pyridyl

-6',

3J
H-6', H-5'

= 5.7Hz, CH ), 7.24-7.18 (m, 1H

Pyridyl

-5', CH ), 7.16-7.12 (m, 1H

PyrC

-9, CH ),

7.08-7.04 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.66 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 1.97-1.84 (m,

3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.6Hz, CH ), 1.22-1.16 (m, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

).

13

C-

NMR (125MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

/CD

3

OD (5:2:2)): δ = 175.23 (1C

Maleimid

, CO), 174.55

(1C

Maleimid

, CO), 157.23 (1C

arom.

), 156.15 (1C

arom.

), 153.82 (1C

arom.

), 152.19 (1C

arom.

),

149.87 (2C

arom.

), 148.35 (1C

arom.

), 143.14 (1C

arom.

), 140.38 (1C

arom.

), 139.56 (1C

arom.

),

136.01 (1C

arom.

), 132.75 (1C

arom.

), 127.56 (1C

arom.

), 127.42 (1C

arom.

), 125.99 (1C

arom.

),

125.00 (1C

arom.

), 123.53 (2C

arom.

), 123.48 (1C

arom.

), 123.06 (1C

arom.

), 121.64 (1C

arom.

),

119.26 (1C

arom.

), 116.18 (1C

arom.

), 115.30 (1C

arom.

), 111.51 (1C

arom.

), 17.61 (6C

TIPS

, CH

3

)

11.68 (3C

TIPS

, CH). HH'-COSY (500MHz / 500MHz CD

2

Cl

2

/CDCl

3

/CD

3

OD (5:2:2)):

δ = 10.26/7.97 (H

Pyridyl

-6/1H

Pyridyl

-5), 9.65/7.93 (H

PyrC

-2/H

PyrC

-3), 9.47/7.92 (H

PyrC

-

4/H

PyrC

-3), 8.69/7.13 (H

PyrC

-8/H

PyrC

-9), 8.47/7.96 (H

Pyridyl

-4/H

Pyridyl

-5), 8.33/7.89

(H

Pyridyl

-3'/H

Pyridyl

-4'), 8.01/10.26 (H

Pyridyl

-5/H

Pyridyl

-6), 7.95/9.47; 8.32, 7.18 (H

PyrC

-

3/H

PyrC

-4; H

Pyridyl

-4'/H

Pyridyl

-3', H

Pyridyl

-5'), 7.55/7.20 (H

Pyridyl

-6'/H

Pyridyl

-5'), 7.21/7.95,

7.54 (H

Pyridyl

-5'/H

Pyridyl

-4', H

Pyridyl

-6'), 7.14/8.69 (H

PyrC

-9/H

PyrC

-8), 7.07/5.63 (H

PyrC

-

10/H

PyrC

-11), 5.66/7.07 (H

PyrC

-11/H

PyrC

-10), 1.90/1.17 (CH/CH

3

), 1.19/1.91 (CH

3

/CH).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3066, 2945, 2865, 1748, 1686, 1628, 1581, 1498, 1465, 1414, 1335,

1314, 1269, 1230, 1176, 1141, 1115, 1051, 1018, 985, 921, 881, 800, 766, 736, 646, 588, 536,

494, 458, 425. HR-MS (ESI(+)): C

36

H

36

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 794.0963,

gefunden: 794.0945.
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5 Experimenteller Teil

N N

NO O

TIPS

Rh

Cl

Cl N

N

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

Verbindung 110': R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 50:1) = 0.06.

1

H-

NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 9.88 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.11 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 0.9Hz, CH ), 8.94 (d, 1H

arom.

,

3J
CH, CH

= 7.9Hz, CH ), 8.81

(d, 1H

arom.

,

3J
CH, CH

= 7.6Hz, CH ), 8.79 (d, 1H

arom.

,

3J
CH, CH

=

7.6Hz, CH ), 8.67 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 8.3Hz, CH ), 8.60 (td,

1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-3/5

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 8.25-

8.13 (m, 2H

arom.

, CH ), 7.72 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ),

7.64-7.53 (m, 1H

PyrC

-3 + 2H

arom.

, CH ), 7.50-7.35 (m, 1H

PyrC

-9 +

1H

PyrC

-10, CH ), 1.88 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.6Hz, CH ),

1.17 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH ). FT-IR (Feststo�): ν̃

= 2946, 2863, 1744, 1685, 1628, 1606, 1583, 1506, 1453, 1417, 1336, 1315, 1266, 1232,

1170, 1136, 1032, 986, 921, 882, 827, 799, 758, 647, 595, 571, 498, 474, 444, 414. HR-MS

(ESI(+)): C

36

H

36

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 794.0963, gefunden: 794.0947.

Darstellung der Verbindung 56

N
O

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

41.9mg (1.00 eq, 0.13mmol) 55, 10.7µL (1.00 eq, 0.13mmol) Pyr-

rolidin, 20.7mg (1.20 eq, 0.15mmol) Kalium
arbonat (Pulver)

und 22.7mg (1.20 eq, 0.15mmol) Natriumiodid wurden in 4.0mL

A
etonitril

abs.

suspendiert und 12 h auf 70

◦
C erhitzt. Lösungsmit-

tel wurde entfernt und säulen
hromatographis
h (Di
hlormethan

/ Methanol 20:1 auf 10:1, Ø = 2.3 
m, h = 18 
m) aufgereinigt

um 29.5mg (12.8mmol, 99%) 56 als farblosen Feststo� zu erhal-

ten. R

f

(Kieselgel, Hexan/EtOA
, 3:1, UV) = 0.08.

1

H-NMR

(300MHz, CDCl

3

): δ = 7.96-7.88 (m, 2H

Phenyl, ortho

, CH ), 7.52-

7.44 (m, 1H

Phenyl, para

, CH ), 7.43-7.35 (m, 2H

Phenyl, meta

, CH ), 4.98-4.83 (m, 1H

Oxazolin

,

NCH ), 4.66-4.57 (m, 1H

Oxazolin

, OCH

2

), 4.16 (dd, 1H

Oxazolin

,

2J
OCH

2

, OCH

2

= 9.0Hz ,

3J
OCH

2

, NCH

= 8.2Hz, OCH

2

), 3.47-3.33 (m, 4H

Pyrrolidin

+ 1H

NCH

2

), 3.02 (dd, 1H

aliphatis
h

,

2J
NCH

2

, NCH

2

= 12.7Hz ,

3J
NCH

2

, NCH

= 8.5Hz, NCH

2

), 2.16-2.04 (m, 4H

Pyrrolidin

).

13

C-

NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 165.33 (1C

Oxazolin

, NCO), 131.93 (1C

Phenyl

, CC

Oxazolin

),

128.54 (2C

Phenyl, meta or ortho

, CH), 128.47 (2C

Phenyl, ortho or meta

, CH), 127.04 (1C

Phenyl, para

,

CH), 71.29 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 63.74 (1C

Oxazolin

, NCH), 59.37 (1C

aliphatis
h

, NCH

2

), 54.93

(2C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 23.43 (2C

Pyrrolidin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2958, 2924, 2794,

2720, 1644, 1570, 1490, 1449, 1411, 1351, 1256, 1182, 1147, 1083, 1055, 1022, 953, 904,

875, 782, 700, 613, 531, 464, 406. HR-MS (ESI(+)): C

14

H

18

N

2

ONa (M+Na

+

) bere
hnet:

253.1311, gefunden: 253.1311.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 161

NH

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

0.38µL (1.00 eq, 3.15mmol) 2-Pyridin
arbaldehyd und 0.27mL

(1.00 eq, 3.15mmol) Isopropylamin wurden in 20mL Methanol

gelöst und 16 h gerührt. Ans
hlieÿend wurden 179mg (1.50 eq,

4.73mmol) Natriumborhydrid bei 0

◦
C zu der lei
ht gelben Lö-

sung gegeben und die Suspension wurde 16 h bei Raumtempera-

tur gerührt. Das Lösungsmittel wurde entfernt, der Rü
kstand in

30mL Di
hlormethan/Wasser 1:1 gelöst, die organis
he Phase separiert, über Natriumsul-

fat getro
knet und das Lösungsmittel entfernt um 367mg (2.44mmol, 78%) 161 als farb-

loses Öl zu erhalten.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.58-8.51 (m, 1H

Pyridin

-6, NCH ),

7.62 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5,3

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.9Hz, CH ), 7.29 (d, 1H

Pyridin

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz, CH ), 7.17-7.10 (m, 1H

Pyridin

-5, CH ), 3.90 (s, 2H

aliphatis
h

, NHCH

2

), 2.87

(sept, 1H

Isopropyl

,

3J
CH, CH

3

= 6.2Hz, CH ), 2.23 (s, 1H, NH ), 1.12 (d, 6H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.2Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 159.97 (1C

Pyridin, ortho

, NCCH

2

),

149.41 (1C

Pyridin, ortho

, NCH), 136.53 (1C

Pyridin, para

, CH), 122.50 (1C

Pyridin, meta

, CH),

122.00 (1C

Pyridin, meta

, CH), 52.99 (1C

aliphatis
h

, NHCH

2

), 48.65 (1C

Isopropyl

, CH), 23.00

(2C

Isopropyl

, CH

3

). FT-IR (Film): ν̃ = 3311, 3062, 3009, 2963, 2872, 2612, 2378, 1592,

1470, 1434, 1374, 1332, 1220, 1172, 1078, 1047, 995, 924, 856, 752, 628, 605, 523, 463, 403.

HR-MS (ESI(+)): C

9

H

15

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 151.1230, gefunden: 151.1230.

Darstellung der Verbindung 159

N

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

410mg (1.00 eq, 2.50mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid

wurden in 5.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.04 g

(3.00 eq, 7.50mmol) Kalium
arbonat wurden zugegeben. Die Sus-

pension wurde bei 80

◦
C für 5min gerührt und ans
hlieÿend auf

Raumtemperatur gebra
ht um 0.61mL (2.00 eq, 5.00mmol) N -

Ethylisopropylamin zu der braunen Suspension zu geben. Die

dunkelrote Lösung wurde bei 80

◦
C für 16 h gerührt und dana
h

25mL Wasser bei Raumtemperatur zugegeben. Die Lösung wurde viermal mit 10mL Die-

thylether extrahiert und die vereinigten organis
hen Phasen mit zweimal 10mL Wasser

und ans
hlieÿend 10mL gesättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen. Na
h Tro
knen über

Natriumsulfat wurden die Lösungsmittel entfernt um 231mg (1.29mmol, 52%) 159 als

lei
ht gelbes Öl zu erhalten.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.51-8.45 (m, 1H

Pyridin

-

6, NCH ), 7.63 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5,3

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.57 (d,

152



5 Experimenteller Teil

1H

Pyridin

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.4Hz, CH ), 7.14-7.06 (m, 1H

Pyridin

-5, CH ), 3.71 (s, 2H

aliphatis
h

,

NCH

2

), 3.10-2.92 (m, 1H

Isopropyl

, CH ), 3.47 (q, 2H

Ethyl

,

3J
CH

2

, CH

3

= 6.8Hz, CH

2

), 1.04

(d, 6H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

), 0.99 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

= 7.0Hz, CH

3

).

13

C-

NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 159.95 (1C

Pyridin, ortho

, NCCH

2

), 149.83 (1C

Pyridin, ortho

,

NCH), 136.39 (1C

Pyridin, para

, CH), 122.59 (1C

Pyridin, meta

, CH), 121.58 (1C

Pyridin, meta

,

CH), 55.65 (1C

aliphatis
h

, NHCH

2

), 50.66 (1C

Isopropyl

, CH), 44.78 (1C

Ethyl

, CH

3

), 18.38

(1C

Isopropyl

, CH

3

), 14.17 (1C

Ethyl

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3058, 2966, 2930, 2874,

2815, 1749, 1589, 1466, 1432, 1364, 1311, 1252, 1207, 1173, 1123, 1094, 1040, 990, 926,

861, 754, 723, 612, 553, 505, 467, 404. HR-MS (ESI(+)): C

11

H

19

N

2

(M+H

+

) bere
hnet:

179.1543, gefunden: 179.1542.

Darstellung der Verbindung 156

N

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

410mg (1.00 eq, 2.50mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid

wurden in 5.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.04 g

(3.00 eq, 7.50mmol) Kalium
arbonat wurden zugegeben. Die Sus-

pension wurde bei 80

◦
C für 5min gerührt und ans
hlieÿend auf

Raumtemperatur gebra
ht um 0.74mL (2.00 eq, 5.00mmol) Di-

propylamin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote

Lösung wurde bei 80

◦
C für 16 h gerührt und dana
h 20mL Wasser bei Raumtempe-

ratur zugegeben. Die Lösung wurde viermal mit 5mL Diethylether extrahiert und die

vereinigten organis
hen Phasen mit zweimal 5mL Wasser und ans
hlieÿend 5mL ge-

sättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen. Na
h Tro
knen über Natriumsulfat wurden

die Lösungsmittel entfernt um 324mg (1.68mmol, 67%) 156 als lei
ht gelbes Öl zu er-

halten.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.53-8.47 (m, 1H

Pyridin

-6, NCH ), 7.63 (td,

1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5,3

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.52 (d, 1H

Pyridin

-3,

3J
H-3, H-4

=

7.4Hz, CH ), 7.14-7.06 (m, 1H

Pyridin

-5, CH ), 3.73 (s, 2H

aliphatis
h

, NCH

2

), 2.45 (t, 4H

Propyl

,

3J
NCH

2

, CH

2

= 7.4Hz, NCH

2

), 1.58-1.41 (m, 4H

Propyl

, CH

2

), 0.86 (t, 6H

Propyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.4Hz, NCH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 161.28 (1C

Pyridin, ortho

, NCCH

2

),

148.97 (1C

Pyridin, ortho

, NCH), 136.36 (1C

Pyridin, para

, CH), 123.00 (1C

Pyridin, meta

, CH),

121.81 (1C

Pyridin, meta

, CH), 60.84 (1C

aliphatis
h

, NHCH

2

), 56.59 (2C

Propyl

, NCH

2

), 20.39

(2C

Propyl

, CH

2

), 12.00 (2C

Propyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3059, 3009, 2959, 2932,

2872, 2805, 1590, 1465, 1433, 1367, 1300, 1254, 1191, 1157, 1076, 1040, 972, 889, 844, 754,

613, 545, 462, 404. HR-MS (ESI(+)): C

12

H

21

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 193.1699, gefunden:

193.1698.

153



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 111

[388℄

N
OH

Br

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

0.50 g (1.00 eq, 2.11mmol) 2,5-Dibrompyridin gelöst in 5mL

Tetrahydrofuran

abs.

wurden langsam bei -78

◦
C zu einer Lö-

sung von 0.85mL n-Butyllithium (2.5 m in Hexan) in 10mL

Tetrahydrofuran

abs.

gegeben. Na
h 10min bei -78

◦
C wur-

den zu der orangen Lösung 0.25mL (1.55 eq, 3.27mmol)

Dimethylformamid

abs.

gegeben und na
h weiteren 15min 2.0mL

Methanol und 135µL Eisessig. Na
hdem die braune Lösung auf Raumtemperatur ge-

bra
ht wurde, wurden 79.8mg (1.00 eq, 2.11mmol) Natriumborhydrid zugegeben und

16 h auf Raumtemperatur gebra
ht. Dana
h wurden 8mL gesättigte Ammoniuma
etatlö-

sung zugegeben und die Lösung zweimal mit 25mL EtOA
 extrahiert, über Natriumsul-

fat getro
knet, das Lösungsmittel entfernt und der Rü
kstand säulen
hromatographis
h

(Hexan/EtOA
 2:1, Ø = 4.0 
m, h = 18 
m) aufgereinigt um 261mg (1.39mmol, 66%)

111 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, Hexan/EtOA
, 1:1, UV) = 0.37.

1

H-

NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.31-8.27 (m, 1H

Pyridin

-6, NCH ), 7.58 (dd, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-6

= 2.5Hz, CH ), 7.46 (d, 1H

Pyridin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz, CH ),

4.69 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.89 (s, 1H

aliphatis
h

, OH ).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ =

148.69 (1C

Pyridin

, CH), 140.97 (1C

Pyridin

, CBr or NCCH

2

), 137.70 (1C

Pyridin

, CH), 135.94

(1C

Pyridin

, NCCH

2

or CBr), 128.15 (1C

Pyridin

, CH), 61.84 (1C

aliphatis
h

, NHCH

2

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 3289, 2866, 1571, 1451, 1382, 1338, 1282, 1206, 1130, 1084, 1049, 1015,

925, 810, 730, 629, 518, 485, 410. HR-MS (ESI(+)): C

6

H

7

BrNO (M+H

+

) bere
hnet:

187.9706, gefunden: 187.9706.

Darstellung der Verbindung 112

N
OTs

Br

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

261mg (1.00 eq, 1.39mmol) 111, 292mg (1.10 eq, 1.53mmol) pa-

ra-Toluolsulfonsäure
hlorid und 20.5mg (0.12 eq, 0.14mmol) 4-

(Dimethylamino)-pyridin, 281µL (2.00 eq, 2.78mmol) wurden in

5mL Di
hlormethan

abs.

gelöst und eine Stunde bei Raumtempe-

ratur gerührt. Dana
h wurden 5mL gesättigte Ammonium
hlo-

ridlösung zugegeben, die organis
he Phase separiert, die wässri-

ge Phase mit 10mL Di
hlormethan extrahiert, die vereinigten organis
hen Phasen über

Natriumsulfat getro
knet und das Lösungsmittel entfernt. Na
h säulen
hromatographi-

s
her Aufreinigung (Hexan/EtOA
 8:1 auf 4:1, Ø = 2.3 
m, h = 14 
m) wurden 132mg

(0.39mmol, 28%) 112 als farbloser Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, Hexan/EtOA
, 8:1,

UV) = 0.09.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.19 (d, 1H

Pyridin

-6,

4J
H-6, H-4

= 2.1Hz,

154



5 Experimenteller Teil

CH ), 7.81-7.71 (m, 2H

Tosylat, ortho

, CSCH ), 7.47 (dd, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.2Hz,

4J
H-4, H-6

= 2.4Hz, CH ), 7.41 (dd, 1H

Pyridin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz,

5J
H-3, H-6

= 0.6Hz,

CH ), 7.35-7.29 (m, 2H

Tosylat, meta

, CH ), 5.01 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.43 (s, 1H

aliphatis
h

,

CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 149.86 (1C

Pyridin

, CH), 145.45 (1C

arom.

, C ),

142.89 (1C

arom.

, C ), 138.67 (1C

Pyridin

, CH), 132.86 (1C

arom.

, C ), 130.11 (2C

Tosylat

, CH),

128.79 (1C

arom.

, C ), 128.23 (1C

Pyridin

, CH), 127.97 (2C

Tosylat

, CH), 68.18 (1C

aliphatis
h

,

CH

2

), 21.73 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 1570, 1450, 1348, 1295, 1263,

1170, 1080, 1023, 965, 935, 846, 809, 762, 728, 660, 543, 485, 410. HR-MS (ESI(+)):

C

13

H

13

BrNO

3

S (M+H

+

) bere
hnet: 341.9794, gefunden: 341.9794.

Darstellung der Verbindung 116

N
N

O

O
Br

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

120mg (1.00 eq, 0.35mmol) 112, 106 g (2.20 eq, 0.77mmol) Ka-

lium
arbonat und 69.6mg (1.20 eq, 0.42mmol) wurden in 5mL

A
etonitril

abs.

suspendiert und bei 50

◦
C für 16 h gerührt. Lö-

sungsmittel wurden entfernt und der Rü
kstand in 20mL Di-


hlormethan / Methanol 1:1 gelöst, die organis
he Phase isoliert,

die wässrige Phase zweimal mit 15mL Di
hlormethan extrahiert,

die vereinigten organis
hen Phasen über Natriumsulfat getro
k-

net und das Lösungsmittel entfernt. Na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (He-

xan/EtOA
 3:1 auf 1:1, Ø = 2.3 
m, h = 16 
m) wurden 113mg (0.32mmol, 90%) 116

als farbloser Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, Hexan/EtOA
, 3:1, UV) = 0.22.

1

H-NMR

(300MHz, CDCl

3

): δ = 8.24 (d, 1H

Pyridin

-6,

4J
H-6, H-4

= 2.1Hz, CH ), 7.59 (dd, 1H

Pyridin

-

4,

3J
H-4, H-3

= 8.1Hz,

4J
H-4, H-6

= 2.1Hz, CH ), 7.40 (d, 1H

Pyridin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz,

CH ), 3.86 (d, 1H

aliphatis
h

,

2J
NCH

2

, NCH

2

= 13.4Hz, CH

2

), 3.64 (s, 3H

Ester

, CH

3

), 3.50 (d,

1H

aliphatis
h

,

2J
NCH

2

, NCH

2

= 13.4Hz, CH

2

), 3.30-3.21 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

CO

2

), 3.03-

2.90 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.43-2.28 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.21-2.04 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 2.03-1.72 (m, 3H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 174.19 (1C

Ester

,

C ) 149.86 (1C

Pyridin

, CH), 145.45 (1C

Pyridin

, C ), 138.67 (1C

Pyridin

, CH), 132.86 (1C

Pyridin

,

C ), 130.11 (1C

Pyridin

, CH), 65.22 (1C

Pyrrolidin

, CH), 55.03 (1C

aliphatis
h

, NCH

2

oder OCH

3

),

53.20 (1C

aliphatis
h

, NCH

2

oder OCH

3

), 51.89 (1C

aliphatis
h

, NCH

2

oder OCH

3

), 29.35

(1C

aliphatis
h

, CH

2

), 23.14 (1C

aliphatis
h

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2952, 2878, 2811,

1735, 1570, 1449, 1359, 1273, 1197, 1169, 1132, 1082, 1020, 927, 890, 817, 735, 659, 627,

489, 412. HR-MS (ESI(+)): C

12

H

15

BrN

2

O

2

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 321.0209, gefunden:

321.0213.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen 94 und 94'

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

Bn

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

21.2mg (1.00 eq, 29.0 µmol) 82 und 5.2mg (1.10 eq, 31.9 µmol)

93 wurden in 9mL Isopropanol suspendiert und drei Tage bei

95

◦
C gerührt. Dana
h wurde das Lösungsmittel entfernt und

der Rü
kstand mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform

/ Methanol 20:1) aufgereinigt um 13.2mg (18.5 µmol, 64%)

94 und 6.3mg (8.84 µmol, 31%) 94' zu erhalten. Verbindung

255: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.71.

1

H-NMR

(300MHz, CDCl

3

): δ = 9.95 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz,

CH ), 9.62 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.34 (dd,

1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.87 (dd,

1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.7Hz,

4J
H-8, H-10

= 0.8Hz, CH ), 8.12

(td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.3Hz, CH ), 7.79 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.76-7.7.67 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.59 (d,

1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz� CH ), 7.55-7.49 (m, 2H

Benzyl

, CH ), 7.37-7.29 (m, 2H

Benzyl

,

CH ), 7.29-7.24 (m, 1H

Benzyl

+ 1H

PyrC

-9, CH ), 7.23-7.15 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.86 (d,

1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ), 4.97 (s, 2H

Benzyl

, CH

2

), 4.86 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.9Hz, CH

2

), 3.98 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.1Hz, CH

2

), 3.34-3.09 (m, 2H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 2.30-2.18 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.03-1.88 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.80-1.65 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.56-1.30 (m, 2H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.96-0.78 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-

NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 169.70 (1C

Maleimid

, CO), 169.20 (1C

Maleimid

, CO), 161.65

(1C

arom.

), 155.18 (1C

arom.

), 153.33 (1C

arom.

), 150.45 (1C

arom.

), 148.81 (1C

arom.

), 148.79

(1C

arom.

), 143.40 (1C

arom.

), 139.97 (1C

arom.

), 137.20 (1C

arom.

), 135.77 (1C

arom.

), 128.82

(2C

Benzyl, ortho oder meta

), 128.58 (2C

Benzyl, meta oder ortho

), 127.78 (1C

arom.

), 127.05 (1C

arom.

),

126.15 (1C

arom.

), 125.28 (1C

arom.

), 124.53 (1C

arom.

), 123.32 (1C

arom.

), 122.05 (1C

arom.

),

122.02 (1C

arom.

), 120.31 (1C

arom.

), 116.88 (1C

arom.

), 114.23 (1C

arom.

), 112.23 (1C

arom.

),

67.06 (1C, CH

2

), 61.13 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 60.16 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 41.67 (1C

Benzyl

,

CH

2

), 21.27 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.11 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3065,

2927, 1751, 1670, 1612, 1584, 1525, 1495, 1422, 1388, 1343, 1306, 1265, 1229, 1146,

1106, 1035, 941, 905, 861, 822, 799, 740, 700, 659, 630, 502, 437. HR-MS (ESI(+)):

C

34

H

28

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 734.0567, gefunden: 734.0545.
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5 Experimenteller Teil

N

Rh

Cl

ClN

N

NO O

N

Bn

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

Verbindung 94': R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.65.

1

H-

NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.45 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

=

5.7Hz, CH ), 9.16 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

=

0.9Hz, CH ), 8.78-8.67 (m, 1H

PyrC

-11 + 1H

PyrC

-8, CH ), 8.32 (td,

1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.3Hz, CH ), 7.97-

7.90 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.90 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz,

CH ), 7.85 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz� CH ), 7.77 (dd,

1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.62-7.53

(m, 1H

Benzyl, para

, CH ), 7.45-7.24 (m, 2H

Benzyl, meta

+ 2H

Benzyl, ortho

+ 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 4.91 (s, 2H

Benzyl

, CH

2

), 4.80 (d,

1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.2Hz, CH

2

), 4.26 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.1Hz,

CH

2

), 3.70-3.59 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.95-2.81 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 1.76-1.64 (m,

2H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 1.59-1.47 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.38-1.26 (m, 2H

Pyrrolidin

, CH

2

),

1.13-1.00 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 168.88 (1C

Maleimid

,

CO), 168.79 (1C

Maleimid

, CO), 162.37 (1C

arom.

), 153.40 (1C

arom.

), 150.92 (1C

arom.

), 150.66

(1C

arom.

), 148.92 (1C

arom.

), 142.09 (1C

arom.

), 140.16 (1C

arom.

), 137.23 (1C

arom.

), 134.55

(1C

arom.

), 130.13 (1C

arom.

), 128.57 (2C

Benzyl, ortho oder meta

), 127.35 (2C

Benzyl, meta oder ortho

),

127.30 (1C

arom.

), 126.32 (1C

arom.

), 125.83 (1C

arom.

), 124.08 (1C

arom.

), 123.91 (1C

arom.

),

123.38 (1C

arom.

), 123.15 (1C

arom.

), 121.37 (1C

arom.

), 119.74 (1C

arom.

), 116.86 (1C

arom.

),

115.14 (1C

arom.

), 112.21 (1C

arom.

), 65.22 (1C, CH

2

), 61.32 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 59.43

(1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 40.73 (1C

Benzyl

, CH

2

), 20.25 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 20.19 (1C

Pyrrolidin

,

CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3063, 2959, 2927, 2247, 1751, 1695, 1613, 1582, 1556, 1524,

1495, 1421, 1387, 1343, 1266, 1229, 1140, 1104, 1067, 940, 905, 854, 820, 799, 728, 699, 655,

625, 587, 500, 436, 392. HR-MS (ESI(+)): C

34

H

28

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet:

734.0567, gefunden: 734.0556.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 154

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1 eq (Ligand)/1.5 h, Aufrei-

nigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Me-

thanol 50:1). 19.5mg (25.0 µmol, 94%) 154 wurden als oranger

Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 50:1) = 0.60.

1

H-

NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.90 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

=

5.7Hz, CH ), 9.64 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.42

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.91

(dd, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.7Hz,

4J
H-8, H-10

= 0.8Hz, CH ), 8.16

(td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ),

7.80 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ),

7.76-7.69 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.67 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

=

7.7Hz� CH ), 7.31-7.24 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.23-7.16 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.97 (d, 1H

PyrC

-

11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ), 4.96 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.7Hz, CH

2

), 4.13 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.9Hz, CH

2

), 3.39-3.19 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

), 2.56-2.41 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

),

2.38-2.22 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.03-1.86 (m, 3H

TIPS

, CH ), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

), 0.90 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.0Hz, CH

3

), 0.27 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.0Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 175.69 (1C

Maleimid

, CO), 175.04

(1C

Maleimid

, CO), 161.80 (1C

arom.

), 155.43 (1C

arom.

), 153.69 (1C

arom.

), 150.78 (1C

arom.

),

148.37 (1C

arom.

), 144.25 (1C

arom.

), 140.00 (1C

arom.

), 136.28 (1C

arom.

), 133.15 (1C

arom.

),

126.73 (1C

arom.

), 126.37 (1C

arom.

), 125.14 (1C

arom.

), 124.96 (1C

arom.

), 123.08 (1C

arom.

),

122.41 (1C

arom.

), 121.87 (1C

arom.

), 120.11 (1C

arom.

), 117.03 (1C

arom.

), 116.42 (1C

arom.

),

111.96 (1C

arom.

), 66.94 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 52.06 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 51.85 (1C

Ethyl

, NCH

2

),

18.50 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.26 (3C

TIPS

, CH), 9.57 (1C

Ethyl

, CH

3

), 8.16 (1C

Ethyl

, CH

3

). FT-

IR (Feststo�): ν̃ = 3069, 2945, 2866, 2230, 1747, 1687, 1585, 1498, 1467, 1415, 1335,

1264, 1231, 1173, 1045, 1020, 912, 883, 800, 732, 650, 571, 499, 442. HR-MS (ESI(+)):

C

36

H

45

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 780.1769, gefunden: 780.1770.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 120

N N

NO O

H

Rh

Cl

ClN

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

Methode b), Konditionen: 1.0mL/10.0 eq/ 15min, Säulen
hro-

matographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.3 
m, h =

3 
m). Ausbeute: 2.0mg (3.25 µmol, 55%) 120 als roter Feststo�.

R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 50:1) = 0.06.

1

H-NMR (500MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.23 (s, 1H, NH ), 10.08 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.59 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.37

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 9.00

(d, 1H

Pyridyl

-3',

3J
H-3', H-4'

= 7.5Hz, CH ), 8.77 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.7Hz, CH ), 8.70 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 8.56 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz,

CH ), 8.24 (ddd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.9Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.7Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.3Hz, CH ), 8.19 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ),

8.15 (td, 1H

Pyridyl

-4'

3J
H-4', H-3'/5'

= 7.9Hz,

4J
H-4', H-6'

= 1.3Hz, CH ), 7.72 (d, 1H

Pyridyl

-

6',

3J
H-6', H-5'

= 5.7Hz, CH ), 7.41-7.36 (m, 1H

Pyridyl

-5', CH ), 7.18-7.13 (m, 1H

PyrC

-9,

CH ), 7.12-7.07 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.59 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ).

13

C-

NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.66 (1C

Maleimid

, CO), 170.16 (1C

Maleimid

, CO), 157.20

(1C

arom.

), 155.73 (1C

arom.

), 153.35 (1C

arom.

), 152.14 (1C

arom.

), 150.77 (1C

arom.

), 150.66

(1C

arom.

), 148.24 (1C

arom.

), 142.67 (1C

arom.

), 141.44 (1C

arom.

), 140.47 (1C

arom.

), 135.31

(1C

arom.

), 131.08 (1C

arom.

), 128.66 (1C

arom.

), 128.13 (1C

arom.

), 126.29 (1C

arom.

), 124.69

(1C

arom.

), 124.55 (1C

arom.

), 124.44 (2C

arom.

), 123.00 (1C

arom.

), 121.47 (1C

arom.

), 119.32

(1C

arom.

), 114.65 (1C

arom.

), 114.48 (1C

arom.

), 111.71 (1C

arom.

). FT-IR (Feststo�): ν̃ =

3419, 3167, 3061, 2920, 2851, 1753, 1701, 1599, 1520, 1495, 1468, 1417, 1344, 1303, 1260,

1224, 1162, 1074, 1019, 907, 875, 797, 765, 703, 639, 493, 469, 441, 392.HR-MS (ESI(+)):

C

27

H

16

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 637.9628, gefunden: 637.9616.
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Darstellung der Verbindung 160

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.1 eq (Ligand)/30min, Auf-

reinigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan /

Methanol 50:1). 17.4mg (21.9 µmol, 75%) 160 wurden als oranger

Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.47.

Hauptprodukt 160:

1

H-NMR (500MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

/CD

3

OD

(5:2:2)): δ = 9.83 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.61 (d,

1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.41 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.91-8.85 (m, 1H

PyrC

-8, CH ),

8.26-8.19 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.86 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

=

8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ), 7.80-7.73 (m, 1H

Pyridyl

-3 +

1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.32-7.27 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.27-7.20 (m,

1H

PyrC

-10, CH ), 6.13 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 5.37 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

14.9Hz, CH

2

), 4.28 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.0Hz, CH

2

), 4.52-4.40 (m, 1H

Isopropyl

, NCH ),

2.60-2.48 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.37-2.26 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 1.94 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.28 (d, 3H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 7.0Hz, CH

3

), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

), 0.81 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.0Hz, CH

3

), 0.45 (d, 3H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

).

Nebenprodukt 160:

1

H-NMR (500MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

/CD

3

OD (5:2:2)): δ = 9.77 (d,

1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 6.2Hz, CH ), 9.63 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 9.42 (dd,

1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.91-8.85 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.26-

8.19 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.86 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ),

7.80-7.73 (m, 1H

Pyridyl

-3 + 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.32-7.27 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.27-7.20 (m,

1H

PyrC

-10, CH ), 6.02 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 7.7Hz, CH ), 5.13 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

14.9Hz, CH

2

), 4.43 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.2Hz, CH

2

), 4.00-3.88 (m, 1H

Isopropyl

, NCH ),

3.30-3.19 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 3.05-2.92 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 1.94 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

), 1.11 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

=

7.3Hz, CH

3

), 0.93 (d, 3H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 0.17 (d, 3H

Isopropyl

,

3J
CH

3

, CH

= 6.4Hz, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3070, 2945, 2866, 2231, 1747, 1689, 1608, 1585,

1498, 1469, 1415, 1336, 1299, 1265, 1230, 1175, 1136, 1044, 988, 913, 884, 827, 801, 742,

650, 574, 531, 500, 443. HR-MS (ESI(+)): C

37

H

46

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet:

816.1745, gefunden: 816.1728.
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Darstellung der Verbindung 155

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

Methode b), Konditionen: 3.0mL/15.0 eq/10min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.3 
m, h =

5 
m). Ausbeute: 6.4mg (10.3 µmol, 93%) 155 als roter Fest-

sto�. Kristalle konnten dur
h Lösen der Verbindung in DM-

SO, na
hfolgendem Mis
hen mit äquivalenter Menge an Metha-

nol und langsamen Verdampfen des Lösungsmittels (slow eva-

poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. R

f

(Kieselgel,

CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.09.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ

= 11.25 (s, 1H, NH ), 9.55 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ),

9.52 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.28 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.76-8.67 (m, 1H

PyrC

-

8, CH ), 8.47-8.38 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 8.10 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.5Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 8.01 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.6Hz� CH ), 7.98-7.90 (m, 1H

Pyridyl

-5,

CH ), 7.33-7.20 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 6.01-5.92 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 4.90 (d,

1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.5Hz, CH

2

), 4.29 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.5Hz, CH

2

), 3.30-3.18 (m,

1H

Ethyl

, NCH

2

), 3.15-2.95 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.38-2.19 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

), 0.83 (t,

3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.0Hz, CH

3

), 0.11 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.0Hz, CH

3

).

13

C-

NMR (100MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.61 (1C

Maleimid

, CO), 170.27 (1C

Maleimid

, CO),

162.34 (1C

arom.

), 153.47 (1C

arom.

), 153.32 (1C

arom.

), 151.09 (1C

arom.

), 147.86 (1C

arom.

),

143.22 (1C

arom.

), 140.86 (1C

arom.

), 134.81 (1C

arom.

), 130.89 (1C

arom.

), 126.51 (1C

arom.

),

125.03 (1C

arom.

), 124.86 (1C

arom.

), 124.05 (1C

arom.

), 123.66 (1C

arom.

), 123.58 (1C

arom.

),

121.00 (1C

arom.

), 119.51 (1C

arom.

), 114.93 (1C

arom.

), 114.66 (1C

arom.

), 112.14 (1C

arom.

),

66.26 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 51.89 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 51.39 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 9.01 (1C

Ethyl

,

CH

3

), 7.77 (1C

Ethyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3212, 1754, 1714, 1614, 1585, 1525,

1491, 1464, 1415, 1346, 1291, 1263, 1227, 1128, 1013, 987, 961, 823, 794, 770, 740, 710,

664, 632, 567, 490, 439. HR-MS (ESI(+)): C

27

H

24

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet:

646.0254, gefunden: 646.0246.
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[357℄

N

SCN

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

200mg (1.00 eq, 1.22mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid

wurden in 5mL A
eton/Toluol 1:1 suspendiert und 213µL

(1.00 eq, 1.22mmol) Diisopropylethylamin zugegeben. Zu der

lei
ht roten Lösung wurden dana
h 124mg (1.05 eq, 1.28mmol)

Kaliumthio
yanat und 10mg (0.01 eq, 17.2 µmol) Tetrabutylam-

161
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moniumsulfat gegeben und bei 60

◦
C für 16 h gerührt. Das Lösungsmittel wurde entfernt

und säulen
hromatographis
h (Hexan/EtOA
 2:1) aufgereinigt um 139mg (0.93mmol,

76%) 175 als gelbes Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, Hexan/EtOA
, 3:1) = 0.13.

1

H-NMR

(300MHz, CDCl

3

): δ = 8.60 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 7.74 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.9Hz,

CH ), 7.37 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz� CH ), 7.28 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

=

7.7Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 0.9Hz, CH ), 4.30 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

).

13

C-

NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 154.01 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 150.18 (1C

Pyridin, ortho

, CH),

137.37 (1C

Pyridin, para

, CH), 123.55 (1C

Pyridin, meta

, CH), 123.20 (1C

Pyridin, meta

, CH), 112.19

(1C

Thio
yanat

, SCN), 39.78 (1C

aliphatis
h

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3056, 3007, 2926,

2851, 2153, 1712, 1589, 1473, 1435, 1367, 1307, 1264, 1213, 1151, 1091, 1048, 997, 898, 783,

749, 687, 658, 624, 585, 475, 402. HR-MS (ESI(+)): C

7

H

6

N

2

SNa (M+Na

+

) bere
hnet:

173.0144, gefunden: 173.0142.
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NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.3 eq (Ligand)/16 h, Aufrei-

nigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Me-

thanol 50:1). 23.9mg (29.6 µmol, 70%) 157 wurden als oranger

Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 50:1) = 0.24.

1

H-

NMR (400MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

/CD

3

OD (5:1:1)): δ = 9.61 (d,

1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.6Hz, CH ), 9.42 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.2Hz, CH ), 9.26 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.2Hz,

4J
H-4, H-2

=

1.2Hz, CH ), 8.69 (dd, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.7Hz,

4J
H-8, H-10

=

0.8Hz, CH ), 8.12-8.03 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.72 (dd, 1H

PyrC

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.5Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.64-7.56 (m,

1H

Pyridyl

-5 + 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.15-7.10 (m, 1H

PyrC

-9, CH ),

7.10-7.04 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.86 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.2Hz, CH ), 4.94 (d,

1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.0Hz, CH

2

), 3.99 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.0Hz, CH

2

), 3.21 (td,

1H

Propyl

,

2J
NCH

2

, NCH

2

= 13.2Hz,

3J
NCH

2

, NCH

2

CH

2

= 5.3Hz, NCH

2

), 2.70 (td, 1H

Propyl

,

2J
NCH

2

, NCH

2

= 12.7Hz,

3J
NCH

2

, NCH

2

CH

2

= 3.4Hz, NCH

2

), 2.21 (td, 1H

Propyl

,

2J
NCH

2

, NCH

2

= 12.5Hz,

3J
NCH

2

, NCH

2

CH

2

= 2.9Hz, NCH

2

), 2.06 (td, 1H

Propyl

,

2J
NCH

2

, NCH

2

= 12.6Hz,

3J
NCH

2

, NCH

2

CH

2

= 5.7Hz, NCH

2

), 1.78 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.33-

1.20 (m, 1H

Propyl

, NCH

2

CH

2

), 1.17-1.12 (m, 1H

Propyl

, NCH

2

CH

2

), 1.07 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

), 0.82-0.71 (m, 1H

Propyl

, NCH

2

CH

2

), 0.60 (t, 3H

Propyl

,

3J
CH

3

, CH

= 7.4Hz, CH

3

), 0.20-0.07 (m, 1H

Propyl

, NCH

2

CH

2

), -0.44 (t, 3H

Propyl

,

3J
CH

3

, CH

= 7.2Hz,

CH

3

).

13

C-NMR (100MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

/CD

3

OD (5:1:1)): δ = 175.57 (1C

Maleimid

,

162
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CO), 175.98 (1C

Maleimid

, CO), 162.08 (1C

arom.

), 154.53 (1C

arom.

), 153.68 (1C

arom.

), 150.62

(1C

arom.

), 148.28 (1C

arom.

), 144.08 (1C

arom.

), 140.25 (1C

arom.

), 135.91 (1C

arom.

), 132.85

(1C

arom.

), 126.48 (1C

arom.

), 125.81 (1C

arom.

), 124.98 (1C

arom.

), 124.53 (1C

arom.

), 123.12

(1C

arom.

), 122.80 (1C

arom.

), 121.63 (1C

arom.

), 119.81 (1C

arom.

), 116.86 (1C

arom.

), 115.84

(1C

arom.

), 112.18 (1C

arom.

), 67.79 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 60.98 (1C

Propyl

, NCH

2

), 59.58

(1C

Propyl

, NCH

2

), 18.05 (6C

TIPS

, CH

3

), 16.82 (1C

Propyl

, NCH

2

CH

2

), 16.57 (1C

Propyl

,

NCH

2

CH

2

), 12.06 (3C

TIPS

, CH

3

), 10.55 (1C

Propyl

, CH), 9.95 (1C

Propyl

, CH

3

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 3067, 2945, 2869, 1747, 1688, 1608, 1584, 1498, 1468, 1415, 1336, 1266,

1230, 1173, 1138, 1047, 927, 883, 825, 799, 745, 650, 575, 498, 441. HR-MS (ESI(+)):

C

38

H

49

Cl

2

N

5

O

2

RhSi (M+H

+

) bere
hnet: 808.2082, gefunden: 808.2045.

Darstellung der Verbindung 169

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.3 eq (Ligand)/16 h, Aufrei-

nigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Me-

thanol 50:1). 28.4mg (35.8 µmol, 77%) 169 als oranger Fest-

sto� erhalten. R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 50:1) = 0.54.

1

H-

NMR (400MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.86 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

=

5.6Hz, CH ), 9.59 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.43

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.88-

8.83 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.22-8.15 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.86

(dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ), 7.77-

7.69 (m, 1H

Pyridyl

-5 + 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.33-7.20 (m, 1H

PyrC

-9 +

1H

PyrC

-10, CH ), 6.03 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ),

5.04 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.3Hz, CH

2

), 4.47 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.3Hz, CH

2

), 4.09-

3.93 (m, 1H

Piperidin

, NCH

2

), 2.63-2.49 (m, 2H

Piperidin

, NCH

2

), 2.01-1.90 (m, 3H

TIPS

, CH ),

1.89-1.28 (m, 6H

Piperidin

, NCH

2

+ NCH

2

CH

2

+ CH

2

), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

=

7.5Hz, CH

3

), 0.86-0.74 (m, 1H

Piperidin

, CH

2

).

13

C-NMR (100MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 175.79

(1C

Maleimid

, CO), 175.38 (1C

Maleimid

, CO), 162.44 (1C

arom.

), 154.86 (1C

arom.

), 153.20

(1C

arom.

), 150.85 (1C

arom.

), 148.64 (1C

arom.

), 144.15 (1C

arom.

), 140.40 (1C

arom.

), 136.21

(1C

arom.

), 133.30 (1C

arom.

), 126.88 (1C

arom.

), 126.08 (1C

arom.

), 125.40 (1C

arom.

), 124.82

(1C

arom.

), 123.65 (1C

arom.

), 123.34 (1C

arom.

), 122.14 (1C

arom.

), 120.17 (1C

arom.

), 117.26

(1C

arom.

), 116.19 (1C

arom.

), 112.88 (1C

arom.

), 61.99 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 60.15 (1C

Piperidin

,

NCH

2

), 57.96 (1C

Piperidin

, NCH

2

), 22.75 (1C

Piperidin

, CH

2

), 21.54 (1C

Piperidin

, CH

2

), 20.86

(1C

Piperidin

, CH

2

), 18.51 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.49 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ =

3063, 2942, 2864, 1746, 1685, 1607, 1583, 1498, 1467, 1414, 1333, 1263, 1228, 1169, 1137,

1037, 983, 922, 883, 827, 797, 737, 695, 649, 593, 574, 499, 440. HR-MS (ESI(+)):
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

C

37

H

45

Cl

2

N

5

O

2

RhSi (M+H

+

) bere
hnet: 792.1769, gefunden: 792.1751.

Darstellung der Verbindung (R)-197

N

MsO

(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

295mg (1.00 eq, 2.44mmol) (R)-2-(1-Hydroxyethyl)pyridin und

1.70mL (5.00 eq, 12.2mmol) Triethylamin wurden in 17.5mL

Di
hlormethan

abs.

gelöst und bei 0

◦
C mit 566µL (3.00 eq,

7.31mmol) Methansulfonyl
hlorid versetzt. Na
h 20min bei 0

◦
C

wurden 10mL gesättigte Natriumhydrogen
arbonatlösung zuge-

geben, dana
h 10mL Wasser zugegeben, die organis
he Phase

isoliert, die wässrige Phase mit 25mL Di
hlormethan extrahiert und die vereinigten or-

ganis
hen Phasen mit 40mL Wasser gewas
hen, über Natriumsulfat getro
knet und das

Lösungsmittel entfernt. Der Rü
kstand wurde in Di
hlormethan / Methanol 50:1 gelöst

und über eine Filtersäule (Di
hlormethan / Methanol 50:1) aufgereinigt um na
h Ent-

fernen des Lösungsmittels 472mg (2.34mmol, 96%) (R)-197 als lei
ht rotes Öl zu er-

halten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.75.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ =

8.57 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ),

7.73 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.44 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz� CH ), 7.25 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 5.76 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.6Hz, CH

2

), 2.91 (s, 3H

Tosyl

,

CH

3

), 1.73 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ =

158.30 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.47 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 137.27 (1C

Pyridin, para

, CH), 123.64

(1C

Pyridin, meta

, CH), 120.91 (1C

Pyridin, meta

, CH), 80.64 (1C

Tosyl

, CH

3

), 38.79 (1C

aliphatis
h

,

CH), 21.79 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2929, 2855, 1591, 1474, 1441, 1348,

1172, 1094, 1057, 971, 898, 817, 778, 747, 610, 518, 405.HR-MS (ESI(+)): C

8

H

11

NO

3

SNa

(M+Na

+

) bere
hnet: 224.0352, gefunden: 224.0351.

Darstellung der Verbindung (S)-198

N

N

(S)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

389µL (10.0 eq, 4.74mmol) Pyrrolidin und 93.1mg (1.00 eq,

0.46mmol) (R)-197 wurden in 2.0mL A
etonitril

abs.

gelöst und

für 45min auf 60

◦
C erhitzt. Dana
h wurde das Lösungsmittel

entfernt um na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Di-


hlormethan / Methanol 200:1, Ø = 1.5 
m, h = 19 
m, Aluminiu-

moxid) 68.1mg (0.39mmol, 84%) (S )-198 als lei
ht braunes Öl zu

erhalten.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.51 (ddd, 1H

Pyridin

-

6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 7.62 (td, 1H

Pyridin

-4,
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5 Experimenteller Teil

3J
H-4, H-5/3

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.1Hz, CH ), 7.39 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz,

CH ), 7.12 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.5Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz,

CH ), 3.41 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.9Hz, CH

2

), 3.23-2.98 (m, 2H

Pyrrolidin

, NCH

2

),

2.91-2.63 (m, 2H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.02-1.83 (m, 4H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.42 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 164.49 (1C

Pyridin, ortho

,

C ), 149.05 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 136.61 (1C

Pyridin, para

, CH), 122.07 (1C

Pyridin, meta

, CH),

121.68 (1C

Pyridin, meta

, CH), 67.30 (1C

aliphatis
h

, CH), 52.65 (2C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 23.54

(2C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.73 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3416, 3058, 2967,

2875, 2788, 2715, 1641, 1590, 1470, 1433, 1364, 1330, 1286, 1200, 1144, 1099, 1067, 1024,

994, 967, 918, 866, 785, 751, 610, 543, 404. HR-MS (ESI(+)): C

11

H

17

N

2

(M+H

+

) be-

re
hnet: 177.1386, gefunden: 177.1383.

Darstellung der Verbindung ∆-(S)-199 und Λ-(S)-199

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

TIPS

∆-(S)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.0 eq (Ligand)/3 h, Aufreini-

gung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Me-

thanol 100:1). 13.3mg (16.8 µmol, 35%) ∆-(S )-199 und 13.8mg

(17.4 µmol, 36%) Λ-(S )-199 wurden als orange Feststo�e er-

halten. Verbindung ∆-(S )-199: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH,

50:1) = 0.16.

1

H-NMR (400MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.84-9.80 (m,

1H

Pyridyl

-6, CH ), 9.69-9.66 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 9.42 (dd, 1H

PyrC

-

4,

3J
H-4, H-3

= 8.5Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.87-8.83 (m,

1H

PyrC

-8, CH ), 8.29-8.21 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.83 (dd, 1H

PyrC

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ), 7.89-7.73 (m,

1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.60 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz, CH ),

7.32-7.25 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.24-7.18 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.93 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.2Hz, CH ), 4.87 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.7Hz, CH ), 3.62-3.54 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 2.47-2.22 (m, 4H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.94 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ),

1.87-1.76 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.56 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 1.51-

1.41 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.4Hz, CH

3

), 0.69-0.56 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (100MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 175.73 (1C

Maleimid

, CO), 175.28

(1C

Maleimid

, CO), 165.32 (1C

arom.

), 155.73 (1C

arom.

), 153.62 (1C

arom.

), 151.37 (1C

arom.

),

149.61 (1C

arom.

), 144.31 (1C

arom.

), 140.50 (1C

arom.

), 136.32 (1C

arom.

), 133.40 (1C

arom.

),

127.23 (1C

arom.

), 126.18 (1C

arom.

), 125.87 (1C

arom.

), 124.87 (1C

arom.

), 123.30 (1C

arom.

),

122.79 (1C

arom.

), 122.41 (1C

arom.

), 120.34 (1C

arom.

), 117.67 (1C

arom.

), 116.71 (1C

arom.

),

112.10 (1C

arom.

), 68.44 (1C

aliphatis
h

, CH), 56.79 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 53.08 (1C

Pyrrolidin

,

NCH

2

), 24.47 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 22.16 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 18.51 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.50
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

(3C

TIPS

, CH), 12.18 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2922, 2858, 1745, 1688,

1583, 1493, 1457, 1414, 1377, 1334, 1264, 1228, 1045, 883, 824, 797, 740, 699, 650, 569,

498.HR-MS (ESI(+)): C

37

H

44

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 814.1589, gefunden:

814.1593.

N

Rh

Cl

Cl N

N

NO O

N

TIPS

Λ-(S)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

Λ-(S )-199: R
f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.12.

1

H-

NMR (400MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.98 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

=

5.6Hz, CH ), 9.61 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 9.44

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.87

(d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.4Hz, CH ), 8.30-8.21 (m, 1H

Pyridyl

-

4, CH ), 7.88 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

=

5.1Hz, CH ), 7.81-7.71 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.62 (d, 1H

Pyridyl

-

3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz, CH ), 7.31-7.25 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.25-

7.18 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.99 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 7.0Hz,

CH ), 5.83 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.2Hz, CH ), 4.31-4.22 (m,

1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 3.09-2.99 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.53-2.45

(m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.38-2.27 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 1.95 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

=

7.5Hz, CH ), 1.69 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 7.1Hz, CH

3

), 1.50-1.39 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 1.24 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

), 1.15-1.04 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

),

0.45-0.32 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.21-0.11 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (100MHz,

CD

2

Cl

2

): δ = 175.43 (1C

Maleimid

, CO), 174.93 (1C

Maleimid

, CO), 165.18 (1C

arom.

), 154.93

(1C

arom.

), 153.76 (1C

arom.

), 149.97 (1C

arom.

), 147.52 (1C

arom.

), 144.33 (1C

arom.

), 140.15

(1C

arom.

), 135.89 (1C

arom.

), 132.89 (1C

arom.

), 126.35 (1C

arom.

), 125.91 (1C

arom.

), 124.88

(1C

arom.

), 124.70 (1C

arom.

), 123.25 (1C

arom.

), 122.89 (1C

arom.

), 121.45 (1C

arom.

), 119.81

(1C

arom.

), 116.87 (1C

arom.

), 115.57 (1C

arom.

), 112.38 (1C

arom.

), 68.33 (1C

aliphatis
h

, CH),

57.99 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 53.94 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 23.59 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 22.41

(1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 18.18 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.10 (3C

TIPS

, CH), 10.93 (1C

aliphatis
h

, CH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2945, 2866, 1747, 1689, 1584, 1522, 1496, 1470, 1415, 1337, 1266,

1230, 1172, 1043, 883, 798, 751, 650, 569, 498. HR-MS (ESI(+)): C

37

H

44

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa

(M+Na

+

) bere
hnet: 814.1589, gefunden: 814.1585.
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Darstellung der Verbindung 158

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

Methode b), Konditionen: 25.0mL/3.6 eq/ 15min, Säulen
hro-

matographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.5 
m, h =

4 
m). Ausbeute: 8.1mg (12.4 µmol, 87%) 158 als roter Feststo�.

R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.06.

1

H-NMR (500MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.25 (s, 1H, NH ), 9.57 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.52 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.0Hz, CH ), 9.29

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.5Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.73-

8.68 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.45-8.39 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 8.11 (dd,

1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ), 8.01 (d,

1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.8Hz� CH ), 7.97-7.92 (m, 1H

Pyridyl

-5,

CH ), 7.29-7.22 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 5.99-5.93 (m,

1H

PyrC

-11, CH ), 4.03 d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.3Hz, CH

2

), 4.31 d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

15.3Hz, CH

2

), 3.45-3.35 (m, 1H

Propyl

, NCH

2

), 2.70-2.60 (m, 1H

Propyl

, NCH

2

), 2.29-

2.13 (m, 2H

Propyl

, NCH

2

), 1.48-1.37 (m, 1H

Propyl

, NCH

2

CH

2

), 1.22-1.15 (m, 1H

Propyl

,

NCH

2

CH

2

), 0.95-0.83 (m, 1H

Propyl

, NCH

2

CH

2

), 0.68 (t, 3H

Propyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.2Hz,

CH

3

), 0.09- -0.04 (m, 1H

Propyl

, NCH

2

CH

2

), -0.48 (t, 3H

Propyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.2Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.59 (1C

Maleimid

, CO), 170.29 (1C

Maleimid

, CO),

162.48 (1C

arom.

), 153.41 (1C

arom.

), 153.39 (1C

arom.

), 151.02 (1C

arom.

), 147.97 (1C

arom.

),

143.19 (1C

arom.

), 140.89 (1C

arom.

), 134.85 (1C

arom.

), 130.85 (1C

arom.

), 126.39 (1C

arom.

),

125.00 (1C

arom.

), 124.85 (1C

arom.

), 124.05 (1C

arom.

), 123.64 (1C

arom.

), 123.61 (1C

arom.

),

120.94 (1C

arom.

), 119.50 (1C

arom.

), 114.82 (1C

arom.

), 114.60 (1C

arom.

), 112.25 (1C

arom.

),

67.02 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 60.58 (1C

Propyl

, NCH

2

), 58.91 (1C

Propyl

, NCH

2

), 16.47 (1C

Propyl

,

NCH

2

CH

2

), 15.81 (1C

Propyl

, NCH

2

CH

2

), 10.79 (1C

Propyl

, CH

3

), 9.95 (1C

Propyl

, CH

3

). FT-

IR (Feststo�): ν̃ = 3227, 2966, 2930, 2877, 1755, 1714, 1614, 1585, 1524, 1491, 1470, 1416,

1344, 1298, 1264, 1227, 1134, 1064, 1009, 925, 878, 824, 797, 743, 707, 664, 635, 582, 490,

439. HR-MS (ESI(+)): C

29

H

28

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 674.0567, gefunden:

674.0530.
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Darstellung der Verbindung 170

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

Methode b), Konditionen: 3.0mL/3.2 eq/ 15min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 1.5 
m, h =

3 
m). Ausbeute: 12.1mg (19.0 µmol, 98%) 170 als roter Feststo�.

R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.42.

1

H-NMR (500MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.21 (s, 1H, NH ), 9.61 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.6Hz, CH ), 9.49 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.0Hz, CH ), 9.28

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.2Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.72-

8.67 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.44-8.38 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 8.09 (dd,

1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 8.04 (d,

1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.6Hz� CH ), 7.98-7.92 (m, 1H

Pyridyl

-5,

CH ), 7.28-7.20 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 5.96-5.92 (m,

1H

PyrC

-11, CH ), 4.89 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.8Hz, CH

2

), 4.74 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

15.8Hz, CH

2

), 3.92-3.82 (m, 1H

Piperidin

, NCH

2

), 2.61-2.52 (m, 1H

Piperidin

, NCH

2

), 2.43-

2.35 (m, 1H

Piperidin

, NCH

2

), 1.87-1.72 (m, 3H

Piperidin

, NCH

2

+ CH

2

), 1.38-1.31 (m,

1H

Piperidin

, CH

2

), 1.30-1.20 (m, 1H

Piperidin

, CH

2

), 1.00-0.88 (m, 1H

Piperidin

, CH

2

), 0.75-

0.63 (m, 1H

Piperidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.68 (1C

Maleimid

,

CO), 170.31 (1C

Maleimid

, CO), 162.48 (1C

arom.

), 153.19 (1C

arom.

), 152.66 (1C

arom.

), 150.68

(1C

arom.

), 147.87 (1C

arom.

), 143.04 (1C

arom.

), 140.71 (1C

arom.

), 134.68 (1C

arom.

), 130.83

(1C

arom.

), 126.38 (1C

arom.

), 124.97 (1C

arom.

), 124.77 (1C

arom.

), 124.06 (1C

arom.

), 123.86

(1C

arom.

), 123.54 (1C

arom.

), 121.15 (1C

arom.

), 119.40 (1C

arom.

), 114.87 (1C

arom.

), 114.54

(1C

arom.

), 112.41 (1C

arom.

), 61.08 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 59.24 (1C

Piperidin

, NCH

2

), 57.12

(1C

Piperidin

, NCH

2

), 21.50 (1C

Piperidin

, CH

2

), 20.56 (1C

Piperidin

, CH

2

), 19.82 (1C

Piperidin

,

CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3568, 3511, 3251, 1754, 1712, 1619, 1583, 1519, 1488, 1471,

1416, 1339, 1309, 1262, 1225, 1164, 1131, 1008, 956, 872, 820, 773, 738, 712, 649, 616, 489,

435. HR-MS (ESI(+)): C

28

H

24

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 658.0254, gefunden:

658.0229.
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Darstellung der Verbindung 165

N

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

217mg (1.00 eq, 1.32mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid

wurden zu einer halbgesättigten Natriumhydrogen
arbonatlö-

sung gegeben, dana
h mit Di
hlormethan extrahiert, über Na-

triumsulfat getro
knet und das Lösungsmittel entfernt um 2-

(
hloromethyl)Pyridin zu erhalten wel
hes in 25mL A
etonitril

gelöst wurde. Zu der Lösung wurden 100µL (1.00 eq, 1.32mmol)

3-Pyrrolin gegeben und die Lösung für 1.5 h bei 45

◦
C gerührt. Da-

na
h wurden das Lösungsmittel entfernt und der Rü
kstand säulen
hromatographis
h auf-

gereinigt (Di
hlormethan / Methanol 200:1 auf 100:1, Ø = 1.5 
m, h = 25 
m) um 127mg

(0.79mmol, 60%) 165 als lei
ht gelbes Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1)

= 0.21.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.55 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 7.67 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.50 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz� CH ), 7.17 (ddd, 1H

Pyridin

-

5,

3J
H-5, H-4

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 5.79 (s, 2H

3-Pyrrolin

,

CH

2

), 4.02 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 3.64 (s, 4H

3-Pyrrolin

, CH

2

) ppm.

13

C-NMR (75MHz,

CDCl

3

): δ = 158.92 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.33 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 136.77 (1C

Pyridin, para

,

CH), 127.49 (2C

3-Pyrrolin

, CH), 123.20 (1C

Pyridin, meta

, CH), 122.30 (1C

Pyridin, meta

, CH),

61.96 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 60.01 (2C

3-Pyrrolin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3425, 3070,

3010, 2939, 2870, 2773, 1591, 1473, 1431, 1373, 1340, 1295, 1246, 1153, 1125, 1090, 1047,

1004, 928, 852, 757, 657, 627, 601, 469, 404. HR-MS (ESI(+)): C

10

H

13

N

2

(M+H

+

) be-

re
hnet: 161.1073, gefunden: 161.1070.

Darstellung der Verbindung 125

N N

NO O

TIPS

Rh

Cl
ClN

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

37.3mg (1.00 eq, 47.1µmol) 109 und 60.3mg (5.00 eq, 0.24mmol)

2,2'-Di
hinolyl wurden in 50mL Isopropanol suspendiert und bei

105

◦
C 2d gerührt. Das Lösungsmittel wurde entfernt und mit-

tels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Methanol 50:1)

19.7mg (22.6µmol, 48%) 125 als braunen Feststo� zu erhalten.

R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.32.

1

H-NMR (400MHz,

CD

2

Cl

2

/CDCl

3

(4:6)): δ = 10.04 (d, 1H

2,2'-Bi
hinolin

,

3J
CH, CH

=

8.8Hz, CH ), 9.83 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 9.19

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.2Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.79

(d, 1H

2,2'-Bi
hinolin

,

3J
CH, CH

= 8.5Hz, CH ), 8.49 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.6Hz, CH ), 8.33 (d, 1H

2,2'-Bi
hinolin

,

3J
CH, CH

=

169
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8.8Hz, CH ), 8.22 (d, 1H

2,2'-Bi
hinolin

,

3J
CH, CH

= 8.8Hz, CH ), 8.13 (d, 1H

2,2'-Bi
hinolin

,

3J
CH, CH

= 8.8Hz, CH ), 8.04 (dd, 1H

2,2'-Bi
hinolin

,

3J
CH, CH

= 8.0Hz,

5J
CH, CH

= 0.9Hz,

CH ), 8.01 (d, 1H

2,2'-Bi
hinolin

,

3J
CH, CH

= 8.8Hz, CH ), 7.90-7.84 (m, 1H

2,2'-Bi
hinolin

,

CH ), 7.82 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.80-7.75 (m,

1H

2,2'-Bi
hinolin

, CH ), 7.51 (d, 1H

2,2'-Bi
hinolin

,

3J
CH, CH

= 8.2Hz, CH ), 7.32-7.27 (m, 1H

PyrC

-

9 oder 1H

2,2'-Bi
hinolin

, CH ), 7.21-7.15 (m, 1H

PyrC

-10 oder 1H

2,2'-Bi
hinolin

, CH ), 7.02-6.96

(m, 1H

2,2'-Bi
hinolin

oder 1H

PyrC

-9, CH ), 6.91-6.85 (m, 1H

2,2'-Bi
hinolin

oder 1H

PyrC

-10, CH ),

5.34 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.5Hz, CH ), 1.73 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.6Hz, CH ),

1.03 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.3Hz, CH

3

).

13

C-NMR (100MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

(4:6)):

δ = 175.15 (1C

Maleimid

, CO), 174.60 (1C

Maleimid

, CO), 160.62 (1C

arom.

), 160.39 (1C

arom.

),

152.45 (1C

arom.

), 150.68 (1C

arom.

), 149.64 (1C

arom.

), 148.00 (1C

arom.

), 147.06 (1C

arom.

),

147.04 (1C

arom.

), 143.57 (1C

arom.

), 141.72 (1C

arom.

), 140.96 (1C

arom.

), 136.01 (1C

arom.

),

132.64 (1C

arom.

), 131.72 (1C

arom.

), 131.67 (1C

arom.

), 131.38 (1C

arom.

), 130.15 (1C

arom.

),

129.72 (1C

arom.

), 128.96 (1C

arom.

), 128.64 (1C

arom.

), 128.19 (1C

arom.

), 127.86 (1C

arom.

),

125.74 (1C

arom.

), 124.94 (1C

arom.

), 123.66 (1C

arom.

), 122.69 (1C

arom.

), 121.50 (1C

arom.

),

119.47 (1C

arom.

), 119.42 (1C

arom.

), 118.77 (1C

arom.

), 116.50 (1C

arom.

), 115.35 (1C

arom.

),

112.45 (1C

arom.

), 17.83 (6C

TIPS

, CH

3

), 11.79 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3068,

2946, 2867, 1748, 1690, 1587, 1509, 1468, 1415, 1371, 1338, 1299, 1266, 1229, 1141, 1047,

882, 822, 787, 750, 650, 594, 503. HR-MS (ESI(+)): C

44

H

40

Cl

2

N

5

O

2

RhSi (M+H

+

) be-

re
hnet: 872.1456, gefunden: 872.1428.

Darstellung der Verbindungen 166 und 166'

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

Verbindung 166: Methode a), Konditionen: 5.0mL/2.3 eq (Li-

gand)/45min, Aufreinigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie

(Di
hlormethan / Methanol 100:1). 14.2mg (18.3 µmol, 35%) 166

wurden als oranger und 8.5mg (10.9 µmol, 22%) 166' als roter

Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.57.

1

H-NMR (400MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.89 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 6.0Hz, CH ), 9.58 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.39

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.87-

8.83 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.23-8.15 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.82 (dd,

1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 7.79-7.74

(m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.66 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.6Hz, CH ),

7.32-7.27 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.26-7.21 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.94 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 7.9Hz, CH ), 5.36 (dt, 1H

3-Pyrrolin

,

3J
CH, CH

2

= 6.4Hz,

4J
CH, CH

= 1.9Hz, CH ), 5.17 (d,

1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.9Hz, CH

2

), 4.99 (dt, 1H

3-Pyrrolin

,

3J
CH, CH

2

= 6.4Hz,

4J
CH, CH

=

170



5 Experimenteller Teil

2.1Hz, CH ), 4.32-4.25 (m, 1H

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 4.20 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.3Hz, CH

2

),

3.86-3.78 (m, 1H

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 2.97-2.83 (m, 2H

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 2.03-1.87 (m, 3H

TIPS

,

CH ), 1.22 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.3Hz, CH

3

).

13

C-NMR (100MHz, CD

2

Cl

2

): δ

= 175.78 (1C

Maleimid

, CO), 175.34 (1C

Maleimid

, CO), 162.20 (1C

arom.

), 155.02 (1C

arom.

),

153.38 (1C

arom.

), 150.61 (1C

arom.

), 148.61 (1C

arom.

), 144.62 (1C

arom.

), 140.48 (1C

arom.

),

136.22 (1C

arom.

), 133.28 (1C

arom.

), 126.93 (1C

arom.

), 126.61 (1C

3-Pyrrolin

, CH), 126.36

(1C

3-Pyrrolin

, CH), 126.12 (1C

arom.

), 125.59 (1C

arom.

), 124.85 (1C

arom.

), 123.53 (1C

arom.

),

122.85 (1C

arom.

), 121.93 (1C

arom.

), 120.27 (1C

arom.

), 117.37 (1C

arom.

), 116.07 (1C

arom.

),

112.71 (1C

arom.

), 68.99 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 66.38 (1C

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 65.99 (1C

3-Pyrrolin

,

NCH

2

), 18.51 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.50 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3070, 2946,

2867, 1747, 1688, 1584, 1499, 1470, 1416, 1338, 1266, 1231, 1177, 1137, 1048, 992, 925,

883, 835, 799, 750, 652, 575, 502, 439. HR-MS (ESI(+)): C

36

H

41

Cl

2

N

5

O

2

RhSi (M+H

+

)

bere
hnet: 776.1456, gefunden: 776.1426.

N

Rh

Cl

ClN

N

NO O

N

TIPS

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

Verbindung 166': R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.17.

1

H-NMR (400MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

(1:1)): δ = 9.77 (d,

1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.4Hz, CH ), 9.73 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.1Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.88 (d, 1H

PyrC

-11 oder

1H

PyrC

-8,

3J
H-11 oder H-8, H-10 oder H-9

= 7.7Hz, CH ), 8.86 (d,

1H

PyrC

-8 oder 1H

PyrC

-11,

3J
H-8 oder H-11, H-9 oder H-10

= 7.7Hz, CH ),

8.16-8.08 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.84-7.75 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ),

7.66-7.51 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-2 + 1H

PyrC

-3 + 1H

Pyridyl

-3,

CH ), 7.47-7.39 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.59-5.54 (m, 1H

3-Pyrrolin

,

CH ), 5.28-5.25 (m, 1H

3-Pyrrolin

, CH ), 5.22 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

16.2Hz, CH

2

), 4.28-4.23 (m, 2H

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 4.18 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.4Hz, CH

2

), 3.01 (d, 1H

3-Pyrrolin

,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.5Hz, NCH

2

), 2.53-2.46

(m, 1H

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 2.03-1.87 (m, 3H

TIPS

, CH ), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.7Hz,

CH

3

).

13

C-NMR (100MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

(1:1)): δ = 175.94 (1C

Maleimid

, CO), 175.37

(1C

Maleimid

, CO), 162.34 (1C

arom.

), 153.82 (1C

arom.

), 152.62 (1C

arom.

), 151.19 (1C

arom.

),

146.62 (1C

arom.

), 143.63 (1C

arom.

), 140.39 (1C

arom.

), 136.72 (1C

arom.

), 133.98 (1C

arom.

),

128.31 (1C

3-Pyrrolin

, CH), 127.45 (1C

3-Pyrrolin

, CH), 126.53 (1C

arom.

), 125.49 (1C

arom.

),

125.17 (1C

arom.

), 124.87 (1C

arom.

), 123.03 (1C

arom.

), 122.99 (1C

arom.

), 122.62 (1C

arom.

),

120.81 (1C

arom.

), 117.32 (1C

arom.

), 116.77 (1C

arom.

), 116.13 (1C

arom.

), 69.41 (1C

aliphatis
h

,

CH

2

), 68.01 (1C

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 65.98 (1C

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 18.70 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.61

(3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2943, 2865, 1745, 1687, 1613, 1583, 1505, 1471,

1417, 1340, 1298, 1267, 1231, 1040, 990, 881, 756, 651, 574, 499. HR-MS (ESI(+)):

C

36

H

41

Cl

2

N

5

O

2

RhSi (M+H

+

) bere
hnet: 776.1456, gefunden: 776.1438.

171



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen 149 und 149'

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

Methode a), Konditionen: 2.0mL/2.2 eq (Ligand)/35min, Auf-

reinigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan /

Methanol 50:1). 16.6mg (21.3 µmol, 47%) 149 wurden als oranger

und 18.3mg (23.0 µmol, 51%) 149' als roter Feststo� erhalten.

Verbindung 149: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.25.

1

H-

NMR (400MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

/CD

3

OD (2:5:1)): δ = 9.82 (d,

1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.3Hz, CH ), 9.58 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.0Hz, CH ), 9.39 (d, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.2Hz, CH ), 8.83

(d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.6Hz, CH ), 8.26-8.16 (m, 1H

Pyridyl

-4,

CH ), 7.86 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.4Hz,

CH ), 7.80-7.73 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.70 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz� CH ), 7.30-7.17 (m, 1H

PyrC

-10 + 1H

PyrC

-9, CH ), 5.90 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 7.6Hz, CH ), 4.83 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.8Hz, CH

2

), 4.06 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.5Hz,

CH

2

), 3.40-3.29 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 3.19-3.07 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.35-2.25 (m,

1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.01-1.85 (m, 1H

Pyrrolidin

+ 3H

TIPS

, NCH

2

+ CH ), 1.84-1.72 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.64-1.51 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.49-1.39 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.21 (d,

18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.3Hz, CH

3

), 1.01-0.90 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

),

13

C-NMR (100MHz,

CD

2

Cl

2

/CDCl

3

/CD

3

OD (2:5:1)): δ = 176.07 (1C

Maleimid

, CO), 175.49 (1C

Maleimid

, CO),

162.35 (1C

arom.

), 154.92 (1C

arom.

), 153.51 (1C

arom.

), 150.90 (1C

arom.

), 149.03 (1C

arom.

),

144.32 (1C

arom.

), 140.70 (1C

arom.

), 140.70 (1C

arom.

), 136.41 (1C

arom.

), 133.40 (1C

arom.

),

127.14 (1C

arom.

), 126.22 (1C

arom.

), 125.72 (1C

arom.

), 124.86 (1C

arom.

), 123.76 (1C

arom.

),

122.91 (1C

arom.

), 122.22 (1C

arom.

), 120.39 (1C

arom.

), 117.35 (1C

arom.

), 116.36 (1C

arom.

),

112.75 (1C

arom.

), 67.27 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 61.63 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 60.55 (1C

Pyrrolidin

,

NCH

2

), 21.49 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.32 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 18.57 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.58

(3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2942, 2864, 1744, 1685, 1607, 1582, 1523, 1494,

1467, 1415, 1335, 1298, 1265, 1230, 1180, 1138, 1035, 987, 939, 878, 832, 801, 744, 649, 595,

573, 500, 439. HR-MS (ESI(+)): C

36

H

43

Cl

2

N

5

O

2

RhS

2

Si (M+H

+

) bere
hnet: 778.1613,

gefunden: 778.1592.

172



5 Experimenteller Teil

N OO

N N

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

Verbindung 149': R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) =

0.13.

1

H-NMR (400MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

(10:3)): δ = 9.71

(d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.3Hz, CH ), 9.30 (d, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz, CH ), 8.87 (d, 1H

PyrC

-11 oder 1H

PyrC

-8,

3J
H-11 oder H-8, H-10 oder H-9

= 7.9Hz, CH ), 8.79 (d, 1H

PyrC

-8 oder

1H

PyrC

-11,

3J
H-8 oder H-11, H-9 oder H-10

= 8.4Hz, CH ), 8.04-7.98 (m,

1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.74-7.68 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.59-7.50 (m,

1H

Pyridyl

-3 + 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-2, CH ), 7.47 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.40-7.35 (m, 1H

PyrC

-

10, CH ), 5.01 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.4Hz, CH

2

), 3.85 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.2Hz, CH

2

), 3.82-3.75 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

),

3.14-3.04 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.40-2.33 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 1.97-1.86 (m, 3H

TIPS

,

CH ), 1.74-1.65 (m, 2H

Pyrrolidin

, NCH

2

+ CH

2

), 1.44-1.34 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.19

(d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

), 0.88-0.79 (m, 2H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR

(125MHz, CD

2

Cl

2

/CDCl

3

(10:3)): δ = 175.48 (1C

Maleimid

, CO), 174.86 (1C

Maleimid

, CO),

161.84 (1C

arom.

), 153.26 (1C

arom.

), 152.05 (1C

arom.

), 150.95 (1C

arom.

), 146.34 (1C

arom.

),

143.21 (1C

arom.

), 139.74 (1C

arom.

), 136.13 (1C

arom.

), 133.44 (1C

arom.

), 126.95 (1C

arom.

),

125.85 (1C

arom.

), 124.93 (1C

arom.

), 124.26 (1C

arom.

), 122.48 (1C

arom.

), 122.36 (1C

arom.

),

122.02 (1C

arom.

), 120.34 (1C

arom.

), 117.03 (1C

arom.

), 116.29 (1C

arom.

), 115.54 (1C

arom.

),

65.82 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 61.75 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 59.71 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 20.89

(1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 20.65 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 18.26 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.10 (3C

TIPS

, CH).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3065, 2943, 2866, 1747, 1689, 1615, 1583, 1504, 1469, 1416,

1340, 1298, 1267, 1232, 1135, 1046, 881, 824, 797, 756, 651, 575, 503. HR-MS (ESI(+)):

C

36

H

43

Cl

2

N

5

O

2

RhS

2

Si (M+H

+

) bere
hnet: 778.1613, gefunden: 778.1594.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung ∆-(S)-200 und Λ-(S)-200

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

H

∆-(S)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

Verbindung∆-(S )-200: Methode b), Konditionen: 3.0mL/5.2 eq/

15min, Säulen
hromatographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1,

Ø = 1.5 
m, h = 5 
m). Ausbeute: 6.9mg (10.8 µmol, 96%) ∆-

(S )-200 als roter Feststo�. Kristalle konnten dur
h Lösen der

Verbindung in DMSO, na
hfolgendem Mis
hen mit äquivalenter

Menge an Methanol und langsamen Verdampfen des Lösungsmit-

tels (slow evaporation) bei Raumtemperatur erhalten werden. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.67.

1

H-NMR (500MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.24 (s, 1H, NH ), 9.62-9.57 (m, 1H

Pyridyl

-6 +

1H

PyrC

-2, CH ), 9.29 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.69 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.3Hz, CH ), 8.48-

8.43 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 8.08 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz,

CH ), 7.99-7.79 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.90 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz, CH ), 7.29-

7.25 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.23-7.18 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.78 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 4.69 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.7Hz, CH ), 2.63-2.55 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 2.43-2.34 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.16-2.08 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.06-1.94 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.79-1.69 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.79-1.69 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.61

(d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.7Hz, CH

3

), 1.15-1.41 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.54-0.42 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.59 (1C

Maleimid

, CO), 170.19

(1C

Maleimid

, CO), 165.27 (1C

arom.

), 153.88 (1C

arom.

), 152.81 (1C

arom.

), 151.18 (1C

arom.

),

148.74 (1C

arom.

), 142.98 (1C

arom.

), 140.90 (1C

arom.

), 134.84 (1C

arom.

), 130.95 (1C

arom.

),

126.66 (1C

arom.

), 125.48 (1C

arom.

), 124.82 (1C

arom.

), 123.78 (1C

arom.

), 123.55 (1C

arom.

),

123.47 (1C

arom.

), 121.32 (1C

arom.

), 119.60 (1C

arom.

), 115.37 (1C

arom.

), 114.91 (1C

arom.

),

111.76 (1C

arom.

), 66.48 (1C

aliphatis
h

, CH), 56.60 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 52.62 (1C

Pyrrolidin

,

NCH

2

), 23.31 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.17 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 12.50 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-

IR (Feststo�): ν̃ = 3205, 3060, 2921, 2854, 1752, 1699, 1584, 1524, 1492, 1461, 1420,

1341, 1263, 1225, 1136, 1078, 1015, 950, 855, 825, 796, 746, 707, 640, 557, 497, 439, 392.

HR-MS (ESI(+)): C

28

H

25

Cl

2

N

5

O

2

Rh (M+H

+

) bere
hnet: 636.0435, gefunden: 636.0429.
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5 Experimenteller Teil

N

Rh

Cl

Cl N

N

NO O

N

H

Λ-(S)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

Verbindung Λ-(S )-200: Methode b), Konditionen: 3.0mL/4.6 eq/

15min, Säulen
hromatographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1,

Ø = 1.5 
m, h = 5 
m). Ausbeute: 7.8mg (12.3 µmol, 92%) Λ-(S )-

200 als oranger Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) =

0.66.

1

H-NMR (500MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.24 (s, 1H, NH ),

9.72 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.53 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 9.30 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.0Hz, CH ), 8.72-8.68 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.50-8.44

(m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 8.12 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ), 7.98-7.93 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.90

(d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.0Hz, CH ), 7.29-7.25 (m, 1H

PyrC

-

9, CH ), 7.24-7.20 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.82 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.0Hz, CH ),

5.72 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, CH ), 4.06-3.98 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 3.12-3.03

(m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.41-2.33 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.25-2.18 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

),

1.69 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.9Hz, CH

3

), 1.43-1.35 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.06-0.97

(m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.18-0.05 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), -0.09- -0.22 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.63 (1C

Maleimid

, CO), 170.24 (1C

Maleimid

, CO),

165.17 (1C

arom.

), 153.50 (1C

arom.

), 153.46 (1C

arom.

), 150.44 (1C

arom.

), 147.21 (1C

arom.

),

143.40 (1C

arom.

), 140.99 (1C

arom.

), 134.75 (1C

arom.

), 130.88 (1C

arom.

), 126.39 (1C

arom.

),

125.00 (1C

arom.

), 124.89 (1C

arom.

), 124.23 (1C

arom.

), 124.01 (1C

arom.

), 123.69 (1C

arom.

),

120.74 (1C

arom.

), 119.53 (1C

arom.

), 114.58 (1C

arom.

), 114.56 (1C

arom.

), 112.52 (1C

arom.

),

68.68 (1C

aliphatis
h

, CH), 57.57 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 53.69 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 22.95

(1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.88 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 12.65 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�):

ν̃ = 3364, 2923, 2856, 1754, 1707, 1650, 1527, 1490, 1419, 1343, 1263, 1228, 1074, 748, 706,

639, 596, 564, 597, 438. HR-MS (ESI(+)): C

28

H

24

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet:

658.0254, gefunden: 658.0227.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 151

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

Kristalle konnten dur
h Lösen der Verbindung in DMSO, na
h-

folgendem Mis
hen mit äquivalenter Menge an Methanol und

langsamen Verdampfen des Lösungsmittels (slow evaporation) bei

Raumtemperatur erhalten werden. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH,

10:1) = 0.52.

1

H-NMR (400MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.22 (s,

1H, NH ), 9.65 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.4Hz, CH ), 9.50 (d,

1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.28 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 0.9Hz, CH ), 8.72-8.66 (m, 1H

PyrC

-8, CH ),

8.44-8.38 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 8.09 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ), 8.00-7.94 (m, 1H

Pyridyl

-5,

CH ), 7.98 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.8Hz� CH ), 7.30-7.21 (m,

1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 6.01-5.93 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 4.95 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

15.6Hz, CH

2

), 4.11 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.9Hz, CH

2

), 2.57 (s, 1H

Methyl

, CH

3

), 1.71 (s,

1H

Methyl

, CH

3

).

13

C-NMR (100MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.69 (1C

Maleimid

, CO), 170.30

(1C

Maleimid

, CO), 162.00 (1C

arom.

), 153.23 (1C

arom.

), 152.53 (1C

arom.

), 150.62 (1C

arom.

),

147.91 (1C

arom.

), 143.00 (1C

arom.

), 140.78 (1C

arom.

), 134.76 (1C

arom.

), 130.83 (1C

arom.

),

126.43 (1C

arom.

), 125.08 (1C

arom.

), 124.79 (1C

arom.

), 124.04 (1C

arom.

), 123.68 (1C

arom.

),

123.49 (1C

arom.

), 121.12 (1C

arom.

), 119.43 (1C

arom.

), 114.78 (1C

arom.

), 114.58 (1C

arom.

),

112.39 (1C

arom.

), 70.04 (1C

aliphatis
h

, CH), 52.11 (1C

Methyl

, CH

3

), 51.57 (1C

Methyl

, CH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3420, 2923, 2854, 1749, 1706, 1631, 1585, 1524, 1494, 1467, 1418,

1343, 1298, 1266, 1228, 1182, 1142, 1021, 1002, 854, 824, 753, 709, 638, 528, 496, 438.HR-

MS (ESI(+)): C

25

H

20

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 617.9941, gefunden: 617.9951.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen 167 und 167'

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

Verbindung 167: Methode b), Konditionen: 5.0mL/3.3 eq/25min,

Säulen
hromatographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø =

1.5 
m, h = 4 
m). Ausbeute: 6.6mg (10.6 µmol, 58%) 167 als

roter Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.61.

1

H-

NMR (400MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.20 (s, 1H, NH ), 9.64 (d,

1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.48 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.24 (d, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz, CH ), 8.72-

8.67 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.45-8.39 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 8.07

(dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ), 8.00-

7.92 (m, 1H

Pyridyl

-3 + 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.31-7.21 (m, 1H

PyrC

-9

+ 1H

PyrC

-10, CH ), 5.93-5.87 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 5.27-5.21 (m,

1H

3-Pyrrolin

, CH ), 5.07 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.3Hz, CH

2

), 4.90-4.85 (m, 1H

3-Pyrrolin

, CH ),

4.44 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.6Hz, CH

2

), 4.22 (d, 1H

3-Pyrrolin

,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.6Hz, NCH

2

),

3.73 (d, 1H

3-Pyrrolin

,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.6Hz, NCH

2

), 2.95 (d, 1H

3-Pyrrolin

,

2J
CH

2

, CH

2

=

13.8Hz, NCH

2

), 2.75 (d, 1H

3-Pyrrolin

,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.4Hz, NCH

2

).

13

C-NMR (100MHz,

DMSO-d

6

): δ = 170.67 (1C

Maleimid

, CO), 170.28 (1C

Maleimid

, CO), 162.46 (1C

arom.

), 153.21

(1C

arom.

), 152.78 (1C

arom.

), 150.48 (1C

arom.

), 147.81 (1C

arom.

), 143.38 (1C

arom.

), 140.73

(1C

arom.

), 134.62 (1C

arom.

), 130.81 (1C

arom.

), 126.43 (1C

arom.

), 126.16 (1C

3-Pyrrolin

, CH),

125.59 (1C

3-Pyrrolin

, CH), 125.10 (1C

arom.

), 124.80 (1C

arom.

), 124.01 (1C

arom.

), 123.59

(1C

arom.

), 123.44 (1C

arom.

), 120.78 (1C

arom.

), 119.53 (1C

arom.

), 114.75 (1C

arom.

), 114.55

(1C

arom.

), 112.34 (1C

arom.

), 67.86 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 65.78 (1C

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 65.42

(1C

3-Pyrrolin

, NCH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3392, 3210, 3064, 2918, 2845, 2064, 1757,

1689, 1620, 1584, 1522, 1489, 1422, 1339, 1266, 1227, 1178, 1133, 1072, 1016, 954, 877,

833, 799, 771, 730, 702, 637, 496, 434.HR-MS (ESI(+)): C

27

H

20

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

)

bere
hnet: 641.9941, gefunden: 641.9926.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

N

Rh

Cl

ClN

N

NO O

N

H

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

Verbindung 167': Methode b), Konditionen: 10.0mL/5.5 eq/

15min, Säulen
hromatographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1,

Ø = 1.5 
m, h = 5 
m). Ausbeute: 4.4mg (7.09 µmol, 65%)

167' als roter Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) =

0.55.

1

H-NMR (400MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.18 (s, 1H, NH ),

9.46 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.1Hz, CH ), 9.18 (d, 1H

PyrC

-

4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz, CH ), 8.73 (d, 1H

PyrC

-11 oder 1H

PyrC

-8,

3J
H-11 oder H-8, H-10 oder H-9

= 8.1Hz, CH ), 8.72 (d, 1H

PyrC

-8 oder

1H

PyrC

-11,

3J
H-8 oder H-11, H-9 oder H-10

= 8.4Hz, CH ), 8.36-8.29 (m,

1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.98-7.91 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.89-7.85 (m,

1H

PyrC

-2 + 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.78 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

=

8.2Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.59-7.54 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.41-7.35 (m, 1H

PyrC

-

10, CH ), 5.52-5.46 (m, 1H

3-Pyrrolin

, CH ), 5.30-5.26 (m, 1H

3-Pyrrolin

, CH ), 4.96 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.1Hz, CH

2

), 4.40 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.1Hz, CH

2

), 4.14-4.03 (m,

1H

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 3.21 (d, 1H

3-Pyrrolin

,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.6Hz, NCH

2

), 2.35 (d, 1H

3-Pyrrolin

,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.4Hz, NCH

2

).

13

C-NMR (100MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.61 (1C

Maleimid

,

CO), 170.31 (1C

Maleimid

, CO), 162.23 (1C

arom.

), 153.14 (1C

arom.

), 150.89 (1C

arom.

), 150.19

(1C

arom.

), 148.52 (1C

arom.

), 142.17 (1C

arom.

), 140.20 (1C

arom.

), 134.79 (1C

arom.

), 131.19

(1C

arom.

), 126.41 (1C

3-Pyrrolin

, CH), 126.16 (1C

3-Pyrrolin

, CH), 125.95 (1C

arom.

), 125.82

(1C

arom.

), 124.07 (1C

arom.

), 124.01 (1C

arom.

), 123.50 (1C

arom.

), 123.33 (1C

arom.

), 121.38

(1C

arom.

), 119.57 (1C

arom.

), 116.57 (1C

arom.

), 114.84 (1C

arom.

), 113.66 (1C

arom.

), 68.50

(1C

aliphatis
h

, CH

2

), 67.34 (1C

3-Pyrrolin

, NCH

2

), 65.38 (1C

3-Pyrrolin

, NCH

2

). FT-IR (Fest-

sto�): ν̃ = 3037, 2920, 2850, 1756, 1694, 1610, 1492, 1416, 1339, 1266, 1224, 1132, 1049,

1003, 949, 872, 833, 762, 716, 638, 491, 435.

Darstellung der Verbindung (S)-197

N

MsO

(S)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

272mg (1.00 eq, 2.20mmol) (S )-2-(1-Hydroxyethyl)pyridin und

1.40mL (5.00 eq, 10.2mmol) Triethylamin wurden in 17.5mL

Di
hlormethan

abs.

gelöst und bei 0

◦
C mit 699µL (3.00 eq,

6.10mmol) Methansulfonyl
hlorid versetzt. Na
h 20min bei 0

◦
C

wurden 10mL gesättigte Natriumhydrogen
arbonatlösung zuge-

geben, dana
h 10mL Wasser zugegeben, die organis
he Phase

isoliert, die wässrige Phase mit 10mL Di
hlormethan extrahiert und die vereinigten or-

ganis
hen Phasen mit 10mL Wasser gewas
hen, über Natriumsulfat getro
knet und das

Lösungsmittel entfernt. Der Rü
kstand wurde in Di
hlormethan / Methanol 50:1 gelöst

und über eine Filtersäule (Di
hlormethan / Methanol 50:1) aufgereinigt um na
h Ent-
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5 Experimenteller Teil

fernen des Lösungsmittels 441mg (2.19mmol, 99%) (S )-197 als lei
ht rotes Öl zu er-

halten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.78.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ =

8.57 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ),

7.73 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.44 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz� CH ), 7.25 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 5.76 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.6Hz, CH

2

), 2.91 (s, 3H

Tosyl

,

CH

3

), 1.73 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ =

158.26 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.42 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 137.31 (1C

Pyridin, para

, CH), 123.64

(1C

Pyridin, meta

, CH), 120.91 (1C

Pyridin, meta

, CH), 80.60 (1C

Tosyl

, CH

3

), 38.78 (1C

aliphatis
h

,

CH), 21.78 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2992, 2937, 1592, 1476, 1440, 1347,

1172, 1094, 1057, 971, 898, 817, 779, 746, 610, 519, 404.HR-MS (ESI(+)): C

8

H

11

NO

3

SNa

(M+Na

+

) bere
hnet: 224.0352, gefunden: 224.0348.

Darstellung der Verbindung (R)-198

N

N

(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

360µL (10.2 eq, 4.38mmol) Pyrrolidin und 86.2mg (1.00 eq,

0.43mmol) (S )-198 wurden in 2.0mL A
etonitril

abs.

gelöst und

für 45min auf 60

◦
C erhitzt. Dana
h wurde das Lösungsmittel

entfernt um na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Di-


hlormethan / Methanol 200:1, Ø = 1.5 
m, h = 19 
m, Alumini-

umoxid) 55.0mg (0.31mmol, 73%) (R)-198 als lei
ht braunes Öl

zu erhalten. R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.28.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.49 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 7.59 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.9Hz, CH ), 7.35 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz� CH ), 7.09 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.5Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 3.36 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.6Hz, CH

2

), 2.63-2.52 (m, 2H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.42-2.31 (m, 2H

Pyrrolidin

,

NCH

2

), 1.78-1.68 (m, 4H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.39 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 164.68 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.00 (1C

Pyridin, ortho

, CH),

136.51 (1C

Pyridin, para

, CH), 121.96 (1C

Pyridin, meta

, CH), 121.57 (1C

Pyridin, meta

, CH), 67.28

(1C

aliphatis
h

, CH), 52.63 (2C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 23.49 (2C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.79 (1C

aliphatis
h

,

CH

3

). FT-IR (Film): ν̃ = 3056, 2967, 2875, 2787, 2716, 1590, 1469, 1433, 1365, 1329,

1285, 1199, 1144, 1099, 1067, 1024, 993, 968, 907, 866, 785, 750, 610, 545, 404. HR-MS

(ESI(+)): C

11

H

17

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 177.1386, gefunden: 177.1385.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung Λ-(R)-226 und ∆-(R)-226

N

Rh

Cl

Cl N

N

NO O

N

TIPS

Λ-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.0 eq (Ligand)/3 h, Aufrei-

nigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan /

Methanol 100:1). 13.8mg (14.9 µmol, 31%) Λ-(R)-226 wurden

als orangeroter Feststo� und 11.8mg (17.4 µmol, 37%) ∆-(R)-

226 als oranger Feststo� erhalten. Verbindung Λ-(R)-226: R
f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.25.

1

H-NMR (400MHz,

CD

2

Cl

2

): δ = 9.82 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.6Hz, CH ),

9.68 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.42 (dd, 1H

PyrC

-

4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.85 (d, 1H

PyrC

-

8,

3J
H-8, H-9

= 7.9Hz, CH ), 8.29-8.20 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.84

(dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.1Hz, CH ), 7.79-

7.73 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.60 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz, CH ), 7.31-7.26 (m,

1H

PyrC

-9, CH ), 7.24-7.18 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.93 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.2Hz,

CH ), 4.87 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 7.0Hz, CH ), 3.63-3.52 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.48-

2.20 (m, 4H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.94 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.6Hz, CH ), 1.87-1.77 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.56 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.9Hz, CH

3

), 1.51-1.40 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.4Hz, CH

3

), 0.69-0.56 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (100MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 175.72 (1C

Maleimid

, CO), 175.28 (1C

Maleimid

, CO),

165.31 (1C

arom.

), 155.71 (1C

arom.

), 153.61 (1C

arom.

), 151.36 (1C

arom.

), 149.61 (1C

arom.

),

144.30 (1C

arom.

), 140.49 (1C

arom.

), 136.31 (1C

arom.

), 133.39 (1C

arom.

), 127.23 (1C

arom.

),

126.17 (1C

arom.

), 125.86 (1C

arom.

), 124.86 (1C

arom.

), 123.29 (1C

arom.

), 122.79 (1C

arom.

),

122.40 (1C

arom.

), 120.34 (1C

arom.

), 117.66 (1C

arom.

), 116.70 (1C

arom.

), 112.10 (1C

arom.

),

68.44 (1C

aliphatis
h

, CH), 56.79 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 53.08 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 24.46

(1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 22.15 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 18.51 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.49 (3C

TIPS

, CH),

12.18 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3068, 2946, 2867, 1747, 1687, 1584, 1496,

1470, 1414, 1334, 1299, 1266, 1229, 1173, 1137, 1047, 1018, 921, 883, 856, 826, 797, 751,

653, 570, 499. HR-MS (ESI(+)): C

37

H

44

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 814.1589,

gefunden: 814.1537.
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5 Experimenteller Teil

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

TIPS

∆-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

Verbindung ∆-(R)-226: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) =

0.22.

1

H-NMR (400MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.92 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.58 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.4Hz,

CH ), 9.44 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz,

CH ), 8.85 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.4Hz, CH ), 8.30-8.24 (m,

1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.89 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.78-7.72 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.64 (d, 1H

Pyridyl

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.0Hz, CH ), 7.30-7.24 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.23-

7.16 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.93 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.7Hz,

CH ), 5.82 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 4.27-4.16 (m,

1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 3.09-2.98 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.50-2.41

(m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.38-2.27 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 1.93 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

=

7.5Hz, CH ), 1.69 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 7.1Hz, CH

3

), 1.48-1.41 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 1.22 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.4Hz, CH

3

), 1.12-1.05 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

),

0.43-0.30 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.19-0.09 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (100MHz,

CD

2

Cl

2

): δ = 176.08 (1C

Maleimid

, CO), 175.50 (1C

Maleimid

, CO), 165.72 (1C

arom.

), 155.25

(1C

arom.

), 154.28 (1C

arom.

), 150.52 (1C

arom.

), 148.02 (1C

arom.

), 144.82 (1C

arom.

), 140.87

(1C

arom.

), 136.39 (1C

arom.

), 133.36 (1C

arom.

), 126.92 (1C

arom.

), 126.36 (1C

arom.

), 125.42

(1C

arom.

), 125.17 (1C

arom.

), 123.85 (1C

arom.

), 123.59 (1C

arom.

), 121.96 (1C

arom.

), 120.37

(1C

arom.

), 117.31 (1C

arom.

), 116.10 (1C

arom.

), 112.92 (1C

arom.

), 69.08 (1C

aliphatis
h

, CH),

58.65 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 54.54 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 24.09 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 22.91

(1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 18.60 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.59 (3C

TIPS

, CH), 11.38 (1C

aliphatis
h

, CH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3071, 2947, 2867, 1747, 1687, 1584, 1496, 1472, 1415, 1336, 1266,

1230, 1173, 1137, 1047, 1019, 921, 884, 850, 826, 780, 751, 654, 571, 500, 439. HR-MS

(ESI(+)): C

37

H

44

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 814.1589, gefunden: 814.1548.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung Λ-(R)-200

N

Rh

Cl

Cl N

N

NO O

N

H

Λ-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

Methode b), Konditionen: 10.0mL/3.5 eq/40min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 1.5 
m, h =

4 
m). Ausbeute: 10.1mg (15.9 µmol, 89%) Λ-(R)-200 als roter

Feststo�. Kristalle konnten dur
h Lösen der Verbindung in DM-

SO, na
hfolgendem Mis
hen mit äquivalenter Menge an Metha-

nol und langsamen Verdampfen des Lösungsmittels (slow eva-

poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. R

f

(Kieselgel,

CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.70.

1

H-NMR (500MHz, DMSO-d

6

):

δ = 11.24 (s, 1H, NH ), 9.62-9.57 (m, 1H

Pyridyl

-6 + 1H

PyrC

-2,

CH ), 9.32-9.27 (m, 1H

PyrC

-4, CH ), 8.69 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.9Hz, CH ), 8.48-8.43 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 8.08 (dd, 1H

PyrC

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.99-7.94 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.90 (d,

1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz, CH ), 7.29-7.24 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.23-7.18 (m, 1H

PyrC

-

10, CH ), 5.78 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 4.69 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.4Hz, CH ), 3.30-3.23 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.63-2.55 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.43-

2.34 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.18-2.07 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.06-1.99 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 1.78-1.69 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.61 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.9Hz, CH

3

),

1.51-1.40 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.53-0.43 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz,

DMSO-d

6

): δ = 170.59 (1C

Maleimid

, CO), 170.19 (1C

Maleimid

, CO), 165.27 (1C

arom.

), 153.87

(1C

arom.

), 152.80 (1C

arom.

), 151.17 (1C

arom.

), 148.74 (1C

arom.

), 142.97 (1C

arom.

), 140.89

(1C

arom.

), 134.84 (1C

arom.

), 130.95 (1C

arom.

), 126.66 (1C

arom.

), 125.47 (1C

arom.

), 124.81

(1C

arom.

), 123.77 (1C

arom.

), 123.55 (1C

arom.

), 123.46 (1C

arom.

), 121.32 (1C

arom.

), 119.60

(1C

arom.

), 115.36 (1C

arom.

), 114.91 (1C

arom.

), 111.75 (1C

arom.

), 68.47 (1C

aliphatis
h

, CH),

56.59 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 52.61 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 23.31 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.16

(1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 12.50 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3214, 3054, 2926,

2011, 1753, 1699, 1587, 1523, 1485, 1416, 1337, 1265, 1222, 1133, 1073, 1011, 950, 862, 792,

741, 704, 636, 534, 491, 434. HR-MS (ESI(+)): C

28

H

25

Cl

2

N

5

O

2

Rh (M+H

+

) bere
hnet:

636.0435, gefunden: 636.0432.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung ∆-(R)-200

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

H

∆-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

Methode b), Konditionen: 10.0mL/2.9 eq/30min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.3 
m, h =

3 
m). Ausbeute: 11.6mg (18.3 µmol, 96%) ∆-(R)-200 als oran-

ger Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.63.

1

H-

NMR (500MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.23 (s, 1H, NH ), 9.72 (d,

1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.6Hz, CH ), 9.53 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.0Hz, CH ), 9.30 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

=

1.2Hz, CH ), 8.72-8.68 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.49-8.46 (m, 1H

Pyridyl

-

4, CH ), 8.12 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

=

5.2Hz, CH ), 7.98-7.94 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.89 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz, CH ), 7.28-7.25 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.24-7.20

(m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.82 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.0Hz, CH ), 5.72 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.9Hz, CH ), 4.06-3.98 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 3.12-3.03 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

),

2.42-2.33 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.25-2.18 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.69 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 1.44-1.35 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.06-0.96 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

),

0.17-0.06 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), -0.09- -0.21 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz,

DMSO-d

6

): δ = 170.62 (1C

Maleimid

, CO), 170.24 (1C

Maleimid

, CO), 165.16 (1C

arom.

), 153.50

(1C

arom.

), 153.46 (1C

arom.

), 150.43 (1C

arom.

), 147.22 (1C

arom.

), 143.40 (1C

arom.

), 140.99

(1C

arom.

), 134.74 (1C

arom.

), 130.88 (1C

arom.

), 126.38 (1C

arom.

), 124.99 (1C

arom.

), 124.89

(1C

arom.

), 124.22 (1C

arom.

), 124.00 (1C

arom.

), 123.69 (1C

arom.

), 120.73 (1C

arom.

), 119.52

(1C

arom.

), 114.58 (1C

arom.

), 114.56 (1C

arom.

), 112.52 (1C

arom.

), 68.67 (1C

aliphatis
h

, CH),

57.57 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 53.68 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 22.95 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.87

(1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 10.64 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3250, 3064, 1756,

1710, 1586, 1522, 1483, 1414, 1340, 1262, 1225, 1174, 1133, 1077, 1007, 950, 848, 788, 740,

704, 636, 563, 492, 436, 392. HR-MS (ESI(+)): C

28

H

25

Cl

2

N

5

O

2

Rh (M+H

+

) bere
hnet:

636.0435, gefunden: 636.0413.

Darstellung der Verbindung 135

[389℄

N
N
H

O
OH(S)

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

250mg (1.00 eq, 2.13mmol) (S )-tert-Leu
inol und 0.65mL

(2.20 eq, 4.69mmol) wurden in 15mL Di
hlormethan

abs.

ge-

löst und bei 0

◦
C wurden 418mg (1.10 eq, 2.35mmol) 2-

Pyridin
arbonyl
hlorid als Hydro
hloridsalz in kleinen Portionen

über 10min zugegeben. Na
h 15min wurde die farblose Lösung

3 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Lösung wurde zweimal mit
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Wasser gewas
hen, über Natriumsulfat getro
knet und das Lösungsmittel entfernt um

na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Di
hlormethan / Methanol 40:1, Ø =

2.3 
m, h = 10.5 
m) 393mg (1.77mmol, 83%) 135 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kiesel-

gel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.59.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.54 (ddd, 1H

Pyridin

-

6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 8.30 (d, 1H

Carboxamid

,

3J
NH, CH

= 8.3Hz, NH ), 8.15 (dt, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz,

4J
H-3, H-5

= 1.0Hz,

CH ), 7.82 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.09 (ddd,

1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.7Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 4.05-3.92 (m,

2H

aliphatis
h

, CH

2

), 3.73-3.63 (m, 1H

aliphatis
h

, CH ), 3.00 (s, 1H, OH ), 1.03 (s, 9H

aliphatis
h

,

CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 165.47 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.74 (1C

Carbonyl

,

CO), 148.09 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 137.64 (1C

Pyridin, para

, CH), 126.34 (1C

Pyridin, meta

, CH),

122.60 (1C

Pyridin, meta

, CH), 63.47 (1C

aliphatis
h

, OCH

2

), 60.50 (1C

aliphatis
h

, NCH), 33.92

(1C

tert-Butyl

, CH), 27.11 (3C

tert-Butyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3374, 3061, 2959,

2875, 1662, 1592, 1566, 1521, 1467, 1433, 1402, 1364, 1287, 1240, 1157, 1087, 1049, 997,

933, 898, 861, 819, 749, 692, 618, 493, 403. HR-MS (ESI(+)): C

12

H

18

N

2

O

2

Na (M+Na

+

)

bere
hnet: 245.1260, gefunden: 245.1258.

Darstellung der Verbindung 137

[389℄

N
N

O (S)

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

Zu 389mg (5.00 eq, 1.80mmol) einer Natriummethanolatlösung

(25% in Methanol) wurden 112mg (1.00 eq, 0.36mmol) 136 ge-

löst in 1mL Methanol gegeben. Die Lösung wurde 1.5 h bei 55

◦
C

gerührt und na
h Entfernen des Methanols wurden 5mL Wasser

und 5mL Toluol zugegeben. Die organis
he Phase wurde isoliert

und die wässrige Phase no
h zweimal mit 5mL Toluol extrahiert. Die vereinigten organi-

s
hen Phasen wurden über Natriumsulfat getro
knet woraufhin das Lösungsmittel entfernt

wurde und na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Di
hlormethan auf Di
hlorme-

than / Methanol 20:1, Ø = 1.5 
m, h = 5 
m) 66.4mg (0.33mmol, 90%) 137 als farblo-

ses Öl erhalten wurde. R

f

(Kieselgel, Hexan/EtOA
, 1:1) = 0.52.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 8.63 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

=

0.9Hz, CH ), 8.02 (dt, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz,

4J
H-3, H-5

= 1.0Hz, CH ), 7.69 (td,

1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.31 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.7Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 4.38 (dd, 1H

Oxazolin

,

2J
CH

2

, CH

2

=

10.3Hz,

3J
CH

2

, CH

= 8.7Hz, CH

2

), 4.24 (t, 1H

Oxazolin

,

3J
CH, CH

2

= 8.5Hz, CH ) 4.06 (dd,

1H

Oxazolin

,

2J
CH

2

, CH

2

= 10.3Hz,

3J
CH

2

, CH

= 8.3Hz, CH

2

), 0.91 (s, 9H

aliphatis
h

, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 162.45 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.64 (1C

Pyridin, ortho

, CH),

146.97 (1C

Oxazolin

, NCO), 136.50 (1C

Pyridin, para

, CH), 125.37 (1C

Pyridin, meta

, CH), 123.95

184
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(1C

Pyridin, meta

, CH), 76.52 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 69.26 (1C

Oxazolin

, NCH), 33.93 (1C

tert-Butyl

,

CH), 25.93 (3C

tert-Butyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3061, 2955, 2904, 2871, 1646, 1577,

1522, 1473, 1438, 1395, 1359, 1343, 1259, 1206, 1150, 1100, 1039, 993, 963, 907, 860, 801,

744, 709, 665, 620, 547, 404.HR-MS (ESI(+)): C

12

H

17

N

2

O (M+H

+

) bere
hnet: 205.1335,

gefunden: 205.1331.

Darstellung der Verbindung 138

N
N

S (S)

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

82.6mg (1.00 eq, 0.37mmol) 135 und 139mg (1.68 eq, 0.62mmol)

Phosphorpentasul�d wurden in 1.5mL Di
hlormethan

abs.

suspen-

diert und bei 50

◦
C 2d gerührt. Es wurden dana
h 6mL 1 m

Natriumhydroxidlösung, 7mL Wasser und 7mL Di
hlormethan

zugegeben, die organis
he Phase isoliert und die wässrige Phase

mit 10mL Di
hlormethan extrahiert. Die vereinten organis
hen Phasen wurden über Na-

triumsulfat getro
knet, das Lösungsmittel entfernt und an Kieselgel adsorbiert um na
h

säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Hexan/EtOA
 3:1, Ø = 1.5 
m, h = 6.0 
m)

34.6mg (0.16mmol, 42%) 138 als lei
ht gelben Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, Hex-

an/EtOA
, 1:1) = 0.82.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.64 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 8.17 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

=

7.7Hz, CH ), 7.75 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.35

(ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.5Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 4.52-

4.38 (m, 1H

Thiazolin

, CH oder CH

2

), 3.39-3.26 (m, 1H

Thiazolin

, CH oder CH

2

), 3.26-3.13

(m, 1H

Thiazolin

, CH oder CH

2

), 1.07 (s, 9H

aliphatis
h

, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

):

δ = 151.18 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.37 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 136.56 (1C

Pyridin, para

, CH),

125.51 (1C

Pyridin, meta

, CH), 122.07 (1C

Pyridin, meta

, CH), 100.13 (1C

Thiazolin

, SCO), 87.97

(1C

Thiazolin

, SCH

2

), 35.70 (1C

Thiazolin

, NCH), 32.99 (1C

tert-Butyl

, CH), 26.94 (3C

tert-Butyl

,

CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2958, 2909, 2869, 1606, 1586, 1465, 1439, 1394, 1363, 1302,

1273, 1224, 1195, 1155, 1095, 1058, 996, 947, 857, 792, 741, 709, 666, 614, 515, 449, 406.

HR-MS (ESI(+)): C

12

H

17

N

2

S (M+H

+

) bere
hnet: 221.1107, gefunden: 221.1105.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 136

[389℄

N
N
H

O
Cl(S)

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

146mg (1.00 eq, 0.65mmol) 135 wird in 4mL Toluol

abs.

suspen-

diert und 95.0µL (2.00 eq, 1.31mmol) Thionyl
hlorid zugegeben.

Die Lösung wurde 4 h auf 60

◦
C erhitzt und dana
h das Lösungs-

mittel entfernt. Es wurde 5mL Wasser, 10mL gesättigte Natri-

umhydrogen
arbonatlösung zugegeben und zweimal mit 15mL

Di
hlormethan extrahiert. Na
h einer kurzen Filtersäule (Di
hlor-

methan / Methanol 100:1) konnten 112mg (0.36mmol, 56%) 136 als farbloses Öl erhalten

werden, wel
hes ohne weitere Aufreinigung sofort weiter umgesetzt wurde.

Darstellung der Verbindungen 139a und 139b

N N

NO O

TIPS

Rh

Cl

Cl

NO
N

a

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.0 eq (Ligand)/16 h bei 110

◦
C,

Aufreinigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlorme-

than / Methanol 50:1). 11.2mg (13.6 µmol, 31%) 139a und

7.0mg (8.5 µmol, 20%) 139b wurden als orange Feststo�e er-

halten. Verbindung 139: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) =

0.53.

1

H-NMR (500MHz, CDCl

3

): δ = 10.35-10.33 (m, 1H

Pyridyl

-

6, CH ), 9.68 (dt, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz,

4J
H-2, H-4

= 0.9Hz,

CH ), 9.41 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz,

CH ), 8.83 (ddd, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.9Hz,

4J
H-8, H-10

= 1.2Hz,

5J
H-8, H-9

= 0.6Hz, CH ), 8.40 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.4Hz, CH ), 8.10 (ddd, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz,

4J
H-3, H-5

= 1.5Hz,

5J
H-3, H-6

= 0.7Hz, CH ), 8.07 (ddd, 1H

Pyridyl

-

5,

3J
H-5, H-4

= 7.8Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.6Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.5Hz, CH ), 7.77 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.21 (ddd, 1H

PyrC

-9,

3J
H-9, H-8

= 7.9Hz,

3J
H-9, H-10

= 7.0Hz,

4J
H-9, H-11

= 0.9Hz, CH ), 7.07 (ddd, 1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

=

8.3Hz,

3J
H-10, H-9

= 7.1Hz,

4J
H-10, H-8

= 1.3Hz, CH ), 5.47 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 4.60 (dd, 1H

Oxazolin

,

3J
CH

2

, CH

= 9.4Hz,

2J
CH

2

, CH

2

= 4.2Hz, CH

2

),

4.03 (t, 1H

Oxazolin

,

3J
CH, CH

2

= 9.5Hz, CH ), 4.60 (dd, 1H

Oxazolin

,

3J
CH

2

, CH

= 9.9Hz,

2J
CH

2

, CH

2

= 4.2Hz, CH

2

), 1.95 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

), 0.73 (s, 9H

tert-Butyl

, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ

= 175.72 (1C

Maleimid

, CO), 175.10 (1C

Maleimid

, CO), 169.20 (1C

Oxazolin

, NCO), 155.68

(1C

arom.

), 152.78 (1C

arom.

), 152.61 (1C

arom.

), 148.07 (1C

arom.

), 146.87 (1C

arom.

), 144.03

(1C

arom.

), 140.26 (1C

arom.

), 136.33 (1C

arom.

), 133.25 (1C

arom.

), 129.84 (1C

arom.

), 126.08

(1C

arom.

), 126.03 (1C

arom.

), 124.57 (1C

arom.

), 122.76 (1C

arom.

), 121.66 (1C

arom.

), 119.97

186



5 Experimenteller Teil

(1C

arom.

), 116.88 (1C

arom.

), 115.79 (1C

arom.

), 111.34 (1C

arom.

), 74.18 (1C

Oxazolin

, OCH

2

),

73.20 (1C

Oxazolin

, NCH), 34.86 (1C

tert-Butyl

, CH), 25.91 (3C

tert-Butyl

, CH

3

), 18.51 (6C

TIPS

,

CH

3

), 12.26 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3072, 2951, 2867, 2232, 1747, 1687,

1642, 1589, 1503, 1470, 1415, 1371, 1337, 1265, 1232, 1169, 1139, 1094, 1047, 915, 884,

798, 734, 651, 574, 500. HR-MS (ESI(+)): C

38

H

44

Cl

2

N

5

O

3

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet:

842.1538, gefunden: 842.1544.

b

N N

NO O

TIPS

Rh

Cl

Cl

NO
N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

Verbindung 139b: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.47.

1

H-NMR (500MHz, CDCl

3

): δ = 10.26-10.23 (m, 1H

Pyridyl

-

6, CH ), 9.65 (dt, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz,

4J
H-2, H-4

=

0.9Hz, CH ), 9.39 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

=

1.2Hz, CH ), 8.87-8.84 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.40 (td, 1H

Pyridyl

-

4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 8.19 (dd,

1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.8Hz,

4J
H-3, H-5

= 0.8Hz, CH ), 8.01 (ddd,

1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.8Hz,

4J
H-5, H-3

=

1.7Hz, CH ), 7.79 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.25-7.21 (m, 1H

PyrC

-9, H ), 7.11 (ddd, 1H

PyrC

-

10,

3J
H-10, H-11

= 8.3Hz,

3J
H-10, H-9

= 7.1Hz,

4J
H-10, H-8

= 1.3Hz,

CH ), 5.72 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 4.90 (d,

2H

Oxazolin

,

3J
CH

2

, CH

= 7.3Hz, CH

2

), 4.91 (t, 1H

Oxazolin

,

3J
CH, CH

2

= 7.1Hz, CH ), 1.95

(sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.6Hz, CH ), 1.25-1.22 (m, 18H

TIPS

, CH

3

), 0.06 (s, 9H

tert-Butyl

,

CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 175.72 (1C

Maleimid

, CO), 175.10 (1C

Maleimid

,

CO), 169.20 (1C

Oxazolin

, NCO), 155.68 (1C

arom.

), 152.78 (1C

arom.

), 152.61 (1C

arom.

),

148.07 (1C

arom.

), 146.87 (1C

arom.

), 144.03 (1C

arom.

), 140.26 (1C

arom.

), 136.33 (1C

arom.

),

133.25 (1C

arom.

), 129.84 (1C

arom.

), 126.08 (1C

arom.

), 126.03 (1C

arom.

), 124.57 (1C

arom.

),

122.76 (1C

arom.

), 121.66 (1C

arom.

), 119.97 (1C

arom.

), 116.88 (1C

arom.

), 115.79 (1C

arom.

),

111.34 (1C

arom.

), 74.18 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 73.20 (1C

Oxazolin

, NCH), 34.86 (1C

tert-Butyl

,

CH), 25.91 (3C

tert-Butyl

, CH

3

), 18.51 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.26 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Fest-

sto�): ν̃ = 3070, 2924, 2863, 1747, 1687, 1589, 1502, 1467, 1416, 1371, 1338, 1264, 1232,

1169, 1137, 1094, 1046, 922, 883, 798, 748, 652, 573, 498, 437, 398. HR-MS (ESI(+)):

C

38

H

44

Cl

2

N

5

O

3

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 842.1538, gefunden: 842.1548.
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Darstellung der Verbindung 162

N

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

967mg (2.00 eq, 2.96mmol) Cäsiumkarbonat und 242mg

(1.00 eq, 1.48mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid wur-

den in 2.0mL A
etonitril

abs.

gelöst und für 5min bei Raumtempe-

ratur gerührt. Dana
h wurden 100µL (1.00 eq, 1.48mmol) Azeti-

din langsam zu der Suspension getropft und ans
hlieÿend 16 h bei

Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde über eine Fritte (Por4) ge�ltert und Lö-

sungsmittel entfernt um na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Di
hlormethan

/ Methanol 100:1, Ø = 2.3 
m, h = 19 
m, Aluminiumoxid) 110mg (0.74mmol, 50%)

162 als lei
ht gelbes Öl zu erhalten. R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.50.

1

H-NMR (300MHz,CD

2

Cl

2

): δ = 8.53 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 7.64 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.9Hz, CH ), 7.32 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz, CH ), 7.17-7.11 (m, 1H

Pyridin

-5,

CH ), 3.74 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 3.31 (t, 4H

Azetidin

,

3J
NCH

2

, CH

= 7.0Hz, NCH

2

), 2.19-

2.05 (m, 2H

Azetidin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 158.65 (1C

Pyridin, ortho

,

C ), 149.28 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 136.51 (1C

Pyridin, para

, CH), 122.36 (1C

Pyridin, meta

, CH),

121.93 (1C

Pyridin, meta

, CH), 65.49 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 55.58 (2C

Azetidin

, NCH

2

), 17.96

(1C

Azetidin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3413, 3059, 3000, 2957, 2918, 2825, 2696, 1705,

1591, 1475, 1432, 1358, 1304, 1238, 1192, 1145, 1119, 1049, 992, 953, 909, 847, 756, 671,

629, 606, 473, 403. HR-MS (ESI(+)): C

9

H

13

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 149.1073, gefunden:

149.1074.

Darstellung der Verbindung 130

N
N
H

O

OH

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97
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86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

0.58mL (1.00 eq, 7.66mmol) 3-Aminopropanol und 2.4mL

(2.20 eq, 16.8mmol) Triethylamin wurden in 50mL Di
hlorme-

than

abs.

gelöst und langsam 1.50 g (1.10 eq, 8.42mmol) 2-

Pyridin
arbonyl
hlorid als Hydro
hloridsalz zugegeben. Die Lö-

sung wurde bei Raumtemperatur 16 h gerührt und ans
hlieÿend

mit 50mLWasser gewas
hen. Dana
h wurde die organis
he Phase isoliert und die wässrige

Phase mit dreimal 50mL Chloroform extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wur-

den über Natriumsulfat getro
knet und das Lösungsmittel entfernt um na
h säulen
hro-

matographis
her Aufreinigung (Di
hlormethan / Methanol 50:1, Ø = 5.0 
m, h = 8 
m)

1.28 g (7.08mmol, 92%) 130 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH,

50:1) = 0.10.

1

H-NMR (300MHz,CD

2

Cl

2

): δ = 8.51 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.8Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 8.33 (s, 1H

Carboxamid

, NH ), 8.16 (dt, 1H

Pyridyl

-
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3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz,

4J
H-3, H-5

= 0.9Hz, CH ), 7.82 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.8Hz, CH ), 7.40 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.8Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 3.70-3.57 (m, 4H

aliphatis
h

, OCH

2

+ NCH

2

), 3.56 (s, 1H, OH ),

1.85-1.73 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 165.45 (1C

Pyridin, ortho

,

C ), 149.60 (1C

Carbonyl

, CO), 148.15 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 137.54 (1C

Pyridin, para

, CH),

126.36 (1C

Pyridin, meta

, CH), 122.39 (1C

Pyridin, meta

, CH), 59.21 (1C

aliphatis
h

, OCH

2

), 36.05

(1C

aliphatis
h

, NCH

2

), 32.55 (1C

aliphatis
h

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3373, 3060, 2940,

2875, 2239, 1657, 1565, 1527, 1462, 1434, 1376, 1292, 1251, 1163, 1065, 999, 916, 817,

731, 690, 644, 617, 482, 445, 402. HR-MS (ESI(+)): C

9

H

12

N

2

O

2

Na (M+Na

+

) bere
hnet:

203.0791, gefunden: 203.0789.

Darstellung der Verbindung 126

N
N
H

O
Cl

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

319mg (1.00 eq, 1.77mmol) 130 wurden in 4mL Toluol suspen-

diert und na
hfolgend 257µL (2.00 eq, 3.54mmol) Thionyl
hlorid

zugegeben. Die Lösung wurde bei 60

◦
C 3.5 h gerührt, ans
hlie-

ÿend das Lösungsmittel evaporiert und säulen
hromatographis
h

Aufgereinigt (Di
hlormethan / Methanol 200:1, Ø = 2.3 
m, h

= 14 
m) um 206mg (1.04mmol, 59%) 126 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel,

CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.21.

1

H-NMR (300MHz,CD

2

Cl

2

): δ = 8.56 (ddd, 1H

Pyridin

-

6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 8.47 (s, 1H

Carboxamid

,

NH ), 8.19 (dt, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.8Hz,

4J
H-3, H-5

= 1.0Hz, CH ), 7.86 (td, 1H

Pyridin

-

4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.8Hz, CH ), 7.44 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

=

7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.8Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.3Hz, CH ), 3.86-3.78 (m, 2H

aliphatis
h

, CH

2

Cl),

3.75-3.69 (m, 2H

aliphatis
h

, NCH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 164.54 (1C

Carbonyl

,

CO), 149.53 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 148.18 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 137.66 (1C

Pyridin, para

, CH),

126.52 (1C

Pyridin, meta

, CH), 122.51 (1C

Pyridin, meta

, CH), 43.75 (1C

aliphatis
h

, CH

2

Cl), 41.38

(1C

aliphatis
h

, NCH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3342, 1713, 1661, 1591, 1565, 1517, 1466,

1433, 1366, 1295, 1250, 1190, 1164, 1143, 1086, 1041, 1019, 995, 863, 819, 741, 660, 618,

507, 429, 404. HR-MS (ESI(+)): C

8

H

9

ClN

2

ONa (M+Na

+

) bere
hnet: 207.0296, gefun-

den: 207.0293.
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Darstellung der Verbindung 171

N
N

O

PSfrag repla
ements

217

220
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218

221
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223
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25
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39
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65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248
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79

80

78

83

105

114

88

107

84
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87
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141
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95
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101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

250mg (1.00 eq, 1.52mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydro
hlorid

wurden in 5.0mL Dimethylformamid suspendiert und 422mg

(2.00 eq, 3.05mmol) Kalium
arbonat wurden zugegeben. Die Sus-

pension wurde bei 80

◦
C für 5min gerührt und ans
hlieÿend auf

Raumtemperatur gebra
ht um 266µL (2.00 eq, 3.05mmol) Mor-

pholin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote Lösung wurde bei 80

◦
C

für 16 h gerührt und ans
hlieÿend über Kieselgur �ltriert (Por4). Lösungsmittel wur-

de entfernt um na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Di
hlormethan / Metha-

nol 100:1, Ø = 2.3 
m, h = 23 
m, Aluminiumoxid) 184mg (1.03mmol, 68%) 171 als

farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.43.

1

H-NMR

(300MHz,CD

2

Cl

2

): δ = 8.55 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 7.64 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz,

CH ), 7.41 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz, CH ), 7.16 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

=

7.4Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 3.77-3.70 (m, 4H

Morpholin

, CH

2

O), 3.67

(s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.57-2.48 (m, 4H

Morpholin

, NCH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CD

2

Cl

2

):

δ = 157.83 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.47 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 136.55 (1C

Pyridin, para

, CH),

122.56 (1C

Pyridin, meta

, CH), 121.33 (1C

Pyridin, meta

, CH), 66.92 (2C

Morpholin

, CH

2

O), 64.96

(1C

aliphatis
h

, CH

2

), 53.80 (2C

Morpholin

, NCH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2956, 2853, 2809,

2765, 1673, 1591, 1433, 1395, 1348, 1290, 1263, 1114, 1071, 1040, 1005, 911, 864, 807,

758, 632, 612, 501, 404. HR-MS (ESI(+)): C

10

H

15

N

2

O (M+H

+

) bere
hnet: 179.1179,

gefunden: 179.1176.

Darstellung der Verbindung 127

N

O

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45
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41

46

47
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39

42

50
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57
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59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

Zu 530mg (5.00 eq, 2.43mmol) einer Natriummethanolatlösung

(25% in Methanol) wurden 96.6mg (1.00 eq, 0.49mmol) 126 ge-

löst in 1mL Methanol gegeben. Die Lösung wurde 3.0 h bei 55

◦
C

gerührt und na
h Entfernen des Methanols wurde der Rü
k-

stand in Di
hlormethan gelöst und ans
hlieÿend säulen
hroma-

tographis
h aufgereinigt (Di
hlormethan / Methanol 50:1, Ø = 1.5 
m, h = 15 
m) um

28.3mg (0.19mmol, 39%) 127 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH,

20:1) = 0.24.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.66 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

=

4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 8.00 (dt, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

=

7.9Hz,

4J
H-3, H-5

= 0.9Hz, CH ), 7.74 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

=

1.8Hz, CH ), 7.35 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.8Hz,

4J
H-5, H-3

=
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1.2Hz, CH ), 4.54-4.44 (m, 1H

Oxazolin

, OCH

2

), 4.14-4.04 (m, 1H

Oxazolin

, OCH

2

).

13

C-

NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 163.93 (1C

Oxazolin

, NCO), 149.74 (1C

Pyridin, ortho

, CH),

146.84 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 136.68 (1C

Pyridin, para

, CH), 125.57 (1C

Pyridin, meta

, CH), 123.86

(1C

Pyridin, meta

, CH), 68.26 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 55.18 (1C

Oxazolin

, NCH

2

). FT-IR (Fest-

sto�): ν̃ = 3442, 3060, 2974, 2936, 2906, 2878, 1644, 1576, 1526, 1472, 1438, 1361, 1266,

1195, 1150, 1089, 1042, 978, 941, 902, 799, 744, 706, 672, 618, 436, 404.HR-MS (ESI(+)):

C

8

H

8

N

2

ONa (M+Na

+

) bere
hnet: 171.0529, gefunden: 171.0527.

Darstellung der Verbindungen 172 und 172'

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

O

PSfrag repla
ements
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89
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142
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95
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153
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56
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156
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112
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94
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154
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155
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157

169

197
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199

158
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125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200
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137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1 eq (Ligand)/16 h, Aufrei-

nigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan /

Methanol 50:1). 5.2mg (6.54 µmol, 25%) 172 wurden als oran-

ger und 11.9mg (14.8 µmol, 58%) 172' als roter Feststo� er-

halten. Verbindung 172: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) =

0.10.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.90-9.83 (m, 1H

Pyridyl

-

6, CH ), 9.60 (dt, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.2Hz,

4J
H-2, H-4

=

1.0Hz, CH ), 9.45 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

=

1.2Hz, CH ), 8.90-8.83 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.22 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 7.88 (dd, 1H

PyrC

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.82-7.75 (m,

1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.74 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.8Hz, CH ), 7.32-7.26 (m, 1H

PyrC

-9,

CH ), 7.25-7.19 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.96-5.91 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 5.04 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.3Hz, CH

2

), 4.57 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.1Hz, CH

2

), 3.87-3.75 (m, 1H

Morpholin

,

CH

2

), 3.67-3.52 (m, 2H

Morpholin

, CH

2

), 3.43-3.34 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 3.22-3.10 (m,

1H

Morpholin

, CH

2

), 2.78-2.68 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 2.30-2.22 (m, 2H

Morpholin

, CH

2

), 1.94

(sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

).

13

C-

NMR (125MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 175.70 (1C

Maleimid

, CO), 175.29 (1C

Maleimid

, CO), 161.37

(1C

arom.

), 155.06 (1C

arom.

), 153.21 (1C

arom.

), 150.98 (1C

arom.

), 148.59 (1C

arom.

), 144.20

(1C

arom.

), 140.60 (1C

arom.

), 136.58 (1C

arom.

), 133.41 (1C

arom.

), 127.04 (1C

arom.

), 126.28

(1C

arom.

), 125.81 (1C

arom.

), 124.91 (1C

arom.

), 123.77 (1C

arom.

), 123.40 (1C

arom.

), 122.29

(1C

arom.

), 120.33 (1C

arom.

), 117.65 (1C

arom.

), 116.41 (1C

arom.

), 112.50 (1C

arom.

), 62.61

(1C

aliphatis
h

, CH

2

), 61.45 (1C

Morpholin

, CH

2

), 59.11 (2C

Morpholin

, CH

2

), 57.45 (1C

Morpholin

,

CH

2

), 18.51 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.50 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2952, 2865,

1747, 1686, 1608, 1584, 1497, 1470, 1414, 1335, 1264, 1230, 1114, 1047, 957, 879, 801,

750, 708, 650, 594, 575, 498, 441. HR-MS (ESI(+)): C

36

H

42

Cl

2

N

5

O

3

RhSiNa (M+Na

+

)

bere
hnet: 816.1381, gefunden: 816.1384.
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N OO

N N

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

O

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

Verbindung 172': R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.07.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.69 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 9.37 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.0Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.0Hz, CH ), 8.91 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 8.1Hz, CH ), 8.75

(d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 8.15 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 7.86-7.78 (m,

1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.70 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.6Hz, CH ),

7.65-7.52 (m, 1H

PyrC

-3 + 1H

PyrC

-2 + 1H

PyrC

-9, H ), 7.48-7.40 (m,

1H

PyrC

-10, CH ), 5.24 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.5Hz, CH

2

), 4.63

(d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.3Hz, CH

2

), 4.11-3.97 (m, 1H

Morpholin

,

CH

2

), 3.84-3.69 (m, 2H

Morpholin

, CH

2

), 3.41-3.06 (m, 1H

Morpholin

,

CH

2

), 3.30-3.18 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 3.01-2.89 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 2.33-2.22 (m,

1H

Morpholin

, CH

2

), 2.20-2.07 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 2.01-1.86 (m, 3H

TIPS

, CH ), 1.23 (d,

18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2951, 2863, 1745, 1688, 1617,

1583, 1507, 1472, 1416, 1337, 1267, 1232, 1120, 1048, 876, 801, 751, 650, 571, 492.HR-MS

(ESI(+)): C

36

H

42

Cl

2

N

5

O

3

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 816.1381, gefunden: 816.1384.

Darstellung der Verbindung 180

N
O

O

Cl

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

1.00 g (1.00 eq, 6.35mmol) 4-
hloro-Pi
olinsäure wurden in 27mL

Di
hlormethan

abs.

gelöst und 653µL (1.20 eq, 7.62mmol) Oxa-

lyl
hlorid wurden bei 0

◦
C zugegeben. Dana
h wurden 0.11mL

Diemthylformamid

abs.

zugegeben und 1.5 h bei Raumtemperatur

gerührt. Dana
h wurde das Lösungsmittel entfernt, der Rü
k-

stand in 11mL Methanol gelöst und 30min bei Raumtermpe-

ratur gerührt. Methanol wurde entfernt und der Rü
kstand in

25mL Di
hlormethan gelöst, die organis
he Phase mit 25mL Wasser gewas
hen und die

wässrige Phase erneut mit 20mL Di
hlormethan extrahiert. Die vereinigten organis
hen

Phasen wurden über Natriumsulfat getro
knet um 965mg (5.62mmol, 89%) 180 als lei
ht

gelbes kristallines Pulver zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.25.

1

H-

NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.63 (d, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.3Hz, CH ), 8.12 (d,

1H

Pyridyl

-3,

4J
H-3, H-5

= 2.1Hz, CH ), 7.48 (dd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-6

= 5.2Hz,

4J
H-5, H-3

=

2.0Hz, CH ), 4.00 (s, 3H

Ester

, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 164.64 (1C

Ester

,

CO), 150.64 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 149.24 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 145.71 (1C

Pyridin, para

, CCl),

127.28 (1C

Pyridin, meta

, CH), 125.80 (1C

Pyridin, meta

, CH), 53.31 (1C

Ester

, CH

3

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 1712, 1564, 1552, 1437, 1390, 1296, 1260, 1187, 1143, 1087, 963, 897,
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846, 781, 743, 710, 681, 520, 422. HR-MS (ESI(+)): C

7

H

6

ClNO

2

Na (M+Na

+

) bere
h-

net: 193.9979, gefunden: 193.9980.

Darstellung der Verbindung 181

N
OH

Cl

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

2.41 g (4.00 eq, 21.7mmol) Cal
ium
hlorid wurden zu feinem Pul-

ver zermahlen und zu 933mg (1.00 eq, 5.44mmol) 180 gelöst in

8mL Tetrahydrofuran

abs.

/Methanol

abs.

3:5 suspendiert. Die Sus-

pension wurde auf 0

◦
C gekühlt und 411mg (2.00 eq, 10.9mmol)

Natriumborhydrid wurden in Portionen zugegeben. Na
h 1.5 h bei

0

◦
C wurden 10mL Wasser zugegeben und weitere 1 h bei Raum-

temperatur gerührt. Dana
h wurde über eine kurze Filtersäule aufgereinigt, wobei das

Produkt mit Di
hlormethan / Methanol 10:1 wieder gelöst wurde. Lösungsmittel wurden

entfernt und der Rü
kstand in 250mLWasser/Chloroform 2:3 gelöst. Die organis
he Phase

wurde isoliert über Natriumsulfat getro
knet um 734mg (5.11mmol, 94%) 181 als farb-

loses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.68.

1

H-NMR (300MHz,

CDCl

3

): δ = 8.43 (d, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.5Hz, CH ), 7.34 (s, 1H

Pyridyl

-3, CH ),

7.21 (dd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-6

= 5.5Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.9Hz, CH ), 4.75 (s, 2H

aliphatis
h

,

CH

2

), 3.96 (s, 1H

Alkohol

, OH ).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 161.40 (1C

Pyridin, ortho

,

C ), 149.51 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 145.24 (1C

Pyridin, para

, CCl), 122.99 (1C

Pyridin, meta

, CH),

121.15 (1C

Pyridin, meta

, CH), 64.18 (1C

Alkohol

, CH

2

OH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3245, 2853,

1580, 1556, 1447, 1393, 1359, 1222, 1101, 1056, 996, 874, 824, 751, 702, 638, 603, 537, 434.

HR-MS (ESI(+)): C

6

H

6

ClNONa (M+Na

+

) bere
hnet: 166.0030, gefunden: 166.0028.

Darstellung der Verbindung 131

N
N
H

O

Cl

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

561mg (1.00 eq, 3.11mmol) 130 wurden in 15mL Toluol

abs.

sus-

pendiert und es wurden langsam 451µL (2.00 eq, 6.22mmol)

Thionyl
hlorid zugegeben. Die Lösung wurde bei 60

◦
C für 16 h

gerührt ans
hlieÿend auf Raumtemperatur gebra
ht und bei 0

◦
C

langsam 7mL Wasser und dana
h 7mL gesättigte Natriumhy-

drogen
arbonatlösung zugefügt. Es wurden 15mL Di
hlormethan zugefügt, die orga-

nis
he Phase isoliert und die wässrige Phase zweimal mit 15mL Di
hlormethan ex-

trahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen wurden über Natriumsulfat getro
knet

um 532mg (2.68mmol, 86%) 131 als lei
ht organges Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel,

CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.74.

1

H-NMR (300MHz,CD

2

Cl

2

): δ = 8.52 (ddd, 1H

Pyridin

-

6,

3J
H-6, H-5

= 4.7Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 8.19 (s, 1H

Carboxamid

,
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

NH ), 8.17 (dt, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.8Hz,

4J
H-3, H-5

= 1.0Hz, CH ), 7.83 (td, 1H

Pyridin

-

4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.41 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.8Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.2Hz, CH ), 3.68-3.57 (m, 4H

aliphatis
h

, NCH

2

+ CH

2

Cl),

2.16-2.05 (m, 2H

aliphatis
h

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 164.66 (1C

Carbonyl

,

CO), 149.82 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 148.13 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 137.52 (1C

Pyridin, para

, CH),

126.33 (1C

Pyridin, meta

, CH), 122.30 (1C

Pyridin, meta

, CH), 42.50 (1C

aliphatis
h

, CH

2

Cl), 36.90

(1C

aliphatis
h

, NCH

2

), 32.41 (1C

aliphatis
h

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3379, 2955, 1665,

1566, 1521, 1460, 1434, 1370, 1288, 1243, 1172, 1088, 1040, 996, 882, 821, 749, 690, 648,

616, 437, 403. HR-MS (ESI(+)): C

9

H

11

ClN

2

ONa (M+Na

+

) bere
hnet: 221.0452, gefun-

den: 221.0448.

Darstellung der Verbindung 132

N N

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

127mg (1.00 eq, 0.64mmol) 132 wurden in 10mL Tetrahydrofu-

ran

abs.

gelöst und 79.0mg (1.10 eq, 0.71mmol) Kalium-tert-

butanolat wurden zugegeben. Die Suspension wurde für 2.5 h auf

65

◦
C erhitzt, auf Raumtemperatur gebra
ht, über eine kurze Fil-

tersäule (Di
hlormethan / Methanol 100:1 auf 10:1, Ø = 2.3 
m,

h = 4 
m) aufgereinigt und das Lösungsmittel entfernt um 87.8mg (0.54mmol, 85%) 132

als farbloses Öl zu erhalten. Wird hier Natriummethanolat als Base genutzt verringert si
h

die Ausbeute und es entsteht zusätzli
h 256. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.32.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.63 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.7Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 7.93 (dt, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.0Hz,

4J
H-3, H-5

=

1.0Hz, CH ), 7.69 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.9Hz, CH ), 7.29

(ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.5Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.8Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.1Hz, CH ), 4.41 (t,

2H

Oxazolin

,

3J
OCH

2

, CH

2

= 5.5Hz, OCH

2

), 3.63 (t, 2H

Oxazolin

,

3J
NCH

2

, CH

2

= 5.9Hz, NCH

2

),

2.03-1.93 (m, 2H

Oxazolin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 154.74 (1C

Oxazolin

,

NCO), 151.57 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.27 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 136.55 (1C

Pyridin, para

, CH),

124.82 (1C

Pyridin, meta

, CH), 122.36 (1C

Pyridin, meta

, CH), 65.69 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 41.91

(1C

Oxazolin

, NCH

2

), 21.84 (1C

Oxazolin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3406, 3059, 2934,

2891, 2859, 1650, 1578, 1470, 1436, 1350, 1288, 1246, 1201, 1135, 1105, 1049, 994, 934,

854, 803, 746, 680, 619, 539, 499, 405. HR-MS (ESI(+)): C

9

H

11

N

2

O (M+H

+

) bere
hnet:

163.0866, gefunden: 163.0865.
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Darstellung der Verbindungen 133 und 133'

N N

NO O

TIPS

Rh

Cl

Cl

N
O

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.2 eq (Ligand)/3 h, Aufrei-

nigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan /

Methanol 100:1). 12.2mg (15.7 µmol, 28%) 133 und 3.5mg

(4.50 µmol, 8%) 133' wurden als orange Feststo�e erhalten.

Verbindung 133: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.57.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 10.32 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.68-9.64 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 9.43 (dd, 1H

PyrC

-

4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.84 (d, 1H

PyrC

-

8,

3J
H-8, H-9

= 7.6Hz, CH ), 8.35 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

=

7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.4Hz, CH ), 8.07 (dd, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

=

7.9Hz,

4J
H-3, H-5

= 0.8Hz, CH ), 8.01 (ddd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

=

7.8Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.6Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.5Hz, CH ), 7.81 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.25-7.18 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.13-7.06 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.55

(d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ), 4.58-4.46 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 4.37-4.25 (m,

1H

aliphatis
h

, CH

2

), 3.42-3.29 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.53-2.39 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.16-

2.01 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.00-1.82 (m, 3H

TIPS

+ 1H

aliphatis
h

, CH + CH

2

), 1.22 (d,

18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 175.70 (1C

Maleimid

,

CO), 175.01 (1C

Maleimid

, CO), 162.25 (1C

arom.

), 154.88 (1C

arom.

), 152.91 (1C

arom.

), 152.53

(1C

arom.

), 150.47 (1C

arom.

), 148.85 (1C

arom.

), 143.82 (1C

arom.

), 140.08 (1C

arom.

), 136.36

(1C

arom.

), 133.28 (1C

arom.

), 129.14 (1C

arom.

), 126.01 (1C

arom.

), 125.52 (1C

arom.

), 124.47

(1C

arom.

), 123.03 (1C

arom.

), 121.91 (1C

arom.

), 119.85 (1C

arom.

), 116.62 (1C

arom.

), 115.89

(1C

arom.

), 111.90 (1C

arom.

), 67.27 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 44.09 (1C

Oxazolin

, NCH

2

), 21.63

(1C

Oxazolin

, CH

2

), 18.49 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.26 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3069,

2946, 2867, 2230, 1747, 1687, 1650, 1598, 1501, 1469, 1411, 1371, 1340, 1315, 1267, 1231,

1190, 1137, 1106, 1048, 980, 913, 884, 826, 798, 735, 653, 575, 542, 499, 438, 398.HR-MS

(ESI(+)): C

35

H

38

Cl

2

N

5

O

3

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 801.1068, gefunden: 801.1059.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

N N

NO O

TIPS

'

N
O

N

Cl

Cl

Rh

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

Verbindung 133': R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.57.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.67 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.3Hz, CH ), 9.47 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.5Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.84 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.9Hz, CH ), 7.95-

7.81 3H 1H

PyrC

-3 + 1H

Pyridyl

-4 + 1H

PyrC

-11, CH ), 7.48-7.39 2H

1H

Pyridyl

-5 + 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.34-7.17 3H 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10

+ 1H

PyrC

-2, CH ), 5.04-4.93 (m, 2H

Oxazolin

, OCH

2

), 4.72-4.61 (m,

2H

Oxazolin

, NCH

2

), 2.82-2.57 (m, 2H

Oxazolin

, CH

2

), 2.01-1.87 (m,

3H

TIPS

, CH ), 1.24-1.19 (m, 18H

TIPS

, CH

3

). HR-MS (ESI(+)):

C

35

H

38

Cl

2

N

5

O

3

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 801.1068, gefunden:

801.1048.

Darstellung der Verbindung 134

N N

NO O

H

Rh

Cl

Cl

N
O

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

Methode b), Konditionen: 10.0mL/5.0 eq/1 h, Säulen
hromato-

graphie (Di
hlormethan / Methanol 20:1, Ø = 1.5 
m, h = 4 
m).

Ausbeute: 6.2mg (9.96 µmol, 64%) 134 als roter Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.26.

1

H-NMR (300MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.25 (s, 1H, NH ), 9.99 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.53 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.7Hz, CH ), 9.30

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.71-

8.58 (m, 1H

PyrC

-8 + 1H

Pyridyl

-4, CH ), 8.37-8.27 (m, 1H

Pyridyl

-

3 + 1H

Pyridyl

-5, CH ), 8.11 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.26-7.18 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.17-7.09

(m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.50 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz,

CH ), 4.65-4.51 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 4.48-4.31 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 3.24-3.11 (m,

1H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.48-2.38 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.00-1.82 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 1.81-

1.66 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.67 (1C

Maleimid

,

CO), 170.27 (1C

Maleimid

, CO), 161.86 (1C

arom.

), 153.64 (1C

arom.

), 152.43 (1C

arom.

), 151.63

(1C

arom.

), 150.56 (1C

arom.

), 148.33 (1C

arom.

), 142.77 (1C

arom.

), 141.67 (1C

arom.

), 134.99

(1C

arom.

), 131.09 (1C

arom.

), 129.91 (1C

arom.

), 126.25 (1C

arom.

), 126.01 (1C

arom.

), 124.60

(1C

arom.

), 124.05 (1C

arom.

), 123.22 (1C

arom.

), 121.08 (1C

arom.

), 119.30 (1C

arom.

), 114.46

(1C

arom.

), 114.39 (1C

arom.

), 111.82 (1C

arom.

), 67.78 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 44.01 (1C

Oxazolin

,

NCH

2

), 21.26 (1C

Oxazolin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2959, 2919, 2851, 1752, 1702,

1647, 1595, 1524, 1496, 1470, 1407, 1341, 1304, 1261, 1226, 1188, 1094, 1016, 933. HR-

MS (ESI(+)): C

26

H

18

Cl

2

N

5

O

3

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 643.9734, gefunden: 643.9739.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 145

N

O
H
N

OH

(S)

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

500mg (1.00 eq, 2.89mmol) 8-Chinolin
arbonsäure wurden in

1.5mL Thionyl
hlorid gelöst und für 2 h auf 75

◦
C erhitzt. Da-

na
h wurde Thionyl
hlorid entfernt und der braune Rü
kstand

wurde zu 339mg (1.00 eq, 2.89mmol) (S )-tert-Leu
inol gelöst in

Di
hlormethan

abs.

/ Triethylamin

abs.

4:1 bei 0

◦
C gegeben. Die

Lösung wurde 16 h auf Raumtemperatur gebra
ht und 40mL Di-


hlormethan zugegeben. Die Lösung wurde daraufhin mit 50mLWasser gewas
hen und die

wässrige Phase mit 50mL Di
hlormethan extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen

wurden über Natriumsulfat getro
knet und na
h Entfernen des Lösungsmittels säulen-


hromatographis
h aufgereinigt (Di
hlormethan / Methanol 100:1 auf 50:1, Ø = 5.5 
m,

h = 17 
m) um 578mg (2.12mmol, 73%) 145 als gelbbraunen Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.63.

1

H-NMR (300MHz, CD

3

Cl): δ = 11.25 (d, 1H,

3J
NH, CH

= 7.4Hz, NH ), 8.86 (dd, 1H

Chinolin

-2,

3J
H-2, H-3

= 4.3Hz,

4J
H-2, H-4

= 1.9Hz, CH ),

8.74 (dd, 1H

Chinolin

-5 oder 1H

Chinolin

-7,

3J
H-5 oder H-7, H-6

= 7.4Hz,

4J
H-5 oder H-7, H-7 oder H-5

=

1.5Hz, CH ), 8.22 (dd, 1H

Chinolin

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.9Hz, CH ), 7.88 (dd,

1H

Chinolin

-7 oder 1H

Chinolin

-5,

3J
H-7 oder H-5, H-6

= 8.2Hz,

4J
H-7 oder H-5, H-5 oder H-7

= 1.6Hz,

CH ), 7.57 (t, 1H

Chinolin

-6,

3J
H-6, H-5/7

= 7.7Hz, CH ), 7.44 (dd, 1H

Chinolin

-3,

3J
H-3, H-4

=

8.3Hz,

4J
H-3, H-2

= 4.3Hz, CH ), 4.12 (dd, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

2

= 8.1Hz,

3J
CH, CH

2

=

2.5Hz, CH ), 4.02 (dd, 1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 11.0Hz,

3J
CH

2

, CH

= 2.8Hz, CH

2

), 3.95

(s, 1H, OH ), 3.71 (dd, 1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 10.8Hz,

3J
CH

2

, CH

= 8.5Hz, CH

2

), 1.09 (s,

9H

tert-Butyl

, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CD

3

Cl): δ = 167.58 (1C

Oxazolin

, NCO), 149.31

(1C

Chinolin

, NCH), 145.55 (1C

Chinolin

, NC ), 137.92 (1C

Chinolin

, CH), 133.90 (1C

Chinolin

,

CH), 132.04 (1C

Chinolin

, CH), 128.52 (1C

Chinolin

, C ), 128.50 (1C

Chinolin

, C ), 126.56

(1C

Chinolin

, CH), 120.98 (1C

Chinolin

, CH), 64.79 (1C

aliphatis
h

, OCH

2

), 62.08 (1C

aliphatis
h

,

NCH), 33.54 (1C

tert-Butyl

, C ), 27.26 (3C

tert-Butyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3449,

3182, 3030, 2959, 1640, 1565, 1500, 1468, 1428, 1370, 1328, 1294, 1204, 1133, 1091, 1059,

993, 936, 878, 839, 792, 736, 647, 583, 523, 445. HR-MS (ESI(+)): C

16

H

21

N

2

O

2

(M+H

+

)

bere
hnet: 273.1598, gefunden: 273.1600.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 146

N

O
H
N

Cl

(S)

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

181mg (1.00 eq, 0.67mmol) 145 wurden in 7.5mL Toluol gelöst

und der Suspension 96.9µL (2.00 eq, 1.33mmol) Thionyl
hlorid

zugegeben. Die Lösung wurde bei 65

◦
C für 16 h gerührt, ans
hlie-

ÿend bei 0

◦
C 5mL gesättigte Natriumhydrogen
arbonatlösung

zugegeben und mit 15mL Di
hlormethan extrahiert. Die orga-

nis
he Phase wurde über Natriumsulfat getro
knet und das Lö-

sungsmittel entfernt um na
h säulen
hromatographis
her Aufreinigung (Di
hlormethan

/ Methanol 100:1, Ø = 1.5 
m, h = 24 
m) 134mg (0.46mmol, 69%) 146 als farblo-

ses Öl zu erhalten wel
hes na
h einiger Zeit als farbloser Feststo� erstarrte. R

f

(Kie-

selgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) = 0.77.

1

H-NMR (300MHz, CD

3

Cl): δ = 11.72 (d, 1H,

3J
NH, CH

= 9.3Hz, NH ), 8.92-8.85 (m, 1H

Chinolin

-2 + 1H

Chinolin

-5, CH ), 8.24 (dd, 1H

Chinolin

-

4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.9Hz, CH ), 7.92 (dd, 1H

Chinolin

-7 oder 1H

Chinolin

-5,

3J
H-7 oder H-5, H-6

= 8.1Hz,

4J
H-7 oder H-5, H-5 oder H-7

= 1.5Hz, CH ), 7.64 (t, 1H

Chinolin

-6,

3J
H-6, H-5/7

= 7.7Hz, CH ), 7.45 (dd, 1H

Chinolin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

4J
H-3, H-2

= 4.3Hz,

CH ), 4.56-4.44 (m, 1H

aliphatis
h

, CH ), 3.95 (dd, 1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 11.3Hz,

3J
CH

2

, CH

= 3.6Hz, CH

2

), 3.70 (dd, 1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 11.3Hz,

3J
CH

2

, CH

= 7.9Hz, CH

2

), 1.11

(s, 9H

tert-Butyl

, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CD

3

Cl): δ = 165.97 (1C

Oxazolin

, NCO), 149.27

(1C

Chinolin

, NCH), 145.77 (1C

Chinolin

, NC ), 137.89 (1C

Chinolin

, CH), 134.31 (1C

Chinolin

,

CH), 132.00 (1C

Chinolin

, CH), 128.61 (1C

Chinolin

, C ), 128.59 (1C

Chinolin

, C ), 126.65

(1C

Chinolin

, CH), 120.92 (1C

Chinolin

, CH), 58.80 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 45.76 (1C

Oxazolin

,

NCH), 35.33 (1C

tert-Butyl

, C ), 27.21 (3C

tert-Butyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3188,

3041, 2961, 2872, 1655, 1543, 1502, 1469, 1436, 1373, 1321, 1282, 1209, 1135, 1099, 1069,

879, 841, 795, 731, 648, 522, 475, 444. HR-MS (ESI(+)): C

16

H

20

ClN

2

O (M+H

+

) bere
h-

net: 291.1259, gefunden: 291.1262.

Darstellung der Verbindung 147

N

ON

(S)

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

65.5mg (1.00 eq, 0.23mmol) 146 und 27.8mg (1.10 eq,

0.25mmol) Kalium-tert-butanolat wurden in 5mL Tetrahydro-

furan suspendiert und die Reaktionslösung für 2 h auf 65

◦
C

erhitzt. Lösungsmittel wurde entfernt und säulen
hromatogra-

phis
h aufgearbeitet (Di
hlormethan / Methanol 100:1, Ø =

1.5 
m, h = 17 
m) um 30.1mg (0.12mmol, 52%) 147 als farb-

loses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 20:1) =

0.31.

1

H-NMR (300MHz, CD

3

Cl): δ = 8.94 (dd, 1H

Chinolin

-2,

198



5 Experimenteller Teil

3J
H-2, H-3

= 4.2Hz,

4J
H-2, H-4

= 1.7Hz, CH ), 8.16 (dd, 1H

Chinolin

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.7Hz, CH ), 7.93 (dd, 1H

Chinolin

-7 oder 1H

Chinolin

-5,

3J
H-7 oder H-5, H-6

=

7.0Hz,

4J
H-7 oder H-5, H-5 oder H-7

= 1.5Hz, CH ), 7.87 (dd, 1H

Chinolin

-5 oder 1H

Chinolin

-7,

3J
H-5 oder H-7, H-6

= 8.2Hz,

4J
H-5 oder H-7, H-7 oder H-5

= 1.4Hz, CH ), 7.56 (dd, 1H

Chinolin

-6,

3J
H-6, H-5 oder H-7

= 8.2Hz,

3J
H-6, H-7 oder H-5

= 7.0Hz, CH ), 7.42 (dd, 1H

Chinolin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

4J
H-3, H-2

= 4.3Hz, CH ), 2.68-2.58 (m, 2H

Oxazolin

, CH

2

), 2.23-2.16 (m, 1H

Oxazolin

,

CH ), 0.74 (s, 9H

tert-Butyl

, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CD

3

Cl): δ = 181.71 (1C

Oxazolin

,

NCO), 151.08 (1C

Chinolin

, NCH), 145.44 (1C

Chinolin

, NC ), 137.20 (1C

Chinolin

, C ), 136.14

(1C

Chinolin

, CH), 129.64 (1C

Chinolin

, CH), 128.69 (1C

Chinolin

, CH), 128.34 (1C

Chinolin

,

C ), 125.93 (1C

Chinolin

, CH), 121.61 (1C

Chinolin

, CH), 47.14 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 30.57

(1C

tert-Butyl

, C ), 28.13 (1C

Oxazolin

, NCH), 26.22 (3C

tert-Butyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�):

ν̃ = 3059, 2958, 2870, 1681, 1576, 1488, 1470, 1407, 1374, 1328, 1303, 1272, 1184, 1154,

1128, 1060, 1017, 956, 914, 796, 762, 732, 700, 642, 583, 513, 465, 439, 409. HR-MS

(ESI(+)): C

16

H

19

N

2

O (M+H

+

) bere
hnet: 255.1492, gefunden: 255.1494.

Darstellung der Verbindung 190

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

NO2

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

Methode b), Konditionen: 15.0mL/3.3 eq/1.5 h, Säulen
hromato-

graphie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.5 
m, h = 4 
m).

Ausbeute: 12.3mg (19.2 µmol, 66%) 190 als roter Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.67.

1

H-NMR (300MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.25 (s, 1H, NH ), 9.56-9.43 (m, 1H

Pyridyl

-6 +

1H

PyrC

-2, CH ), 9.28 (d, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.5Hz, CH ), 8.71

(d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.6Hz, CH ), 8.22 (s, 1H

Pyridyl

-3, CH ),

8.14 (dd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-6

= 6.4Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.3Hz, CH ),

8.12-8.05 (m, 1H

PyrC

-3, CH ), 7.39-7.24 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-

10, CH ), 6.14 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 7.9Hz, CH ), 4.90

(d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.9Hz, CH

2

), 4.28 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

15.7Hz, CH

2

), 3.27-3.16 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 3.14-3.01 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.38-2.20 (m,

2H

Ethyl

, NCH

2

), 0.78 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 6.8Hz, CH

3

), 0.14 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 6.6Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.59 (1C

Maleimid

, CO), 170.25

(1C

Maleimid

, CO), 163.70 (1C

arom.

), 154.19 (1C

arom.

), 153.21 (1C

arom.

), 151.17 (1C

arom.

),

147.89 (1C

arom.

), 147.47 (1C

arom.

), 143.93 (1C

arom.

), 134.93 (1C

arom.

), 130.92 (1C

arom.

),

126.79 (1C

arom.

), 125.44 (1C

arom.

), 124.87 (1C

arom.

), 124.09 (1C

arom.

), 124.05 (1C

arom.

),

123.64 (1C

arom.

), 121.01 (1C

arom.

), 119.61 (1C

arom.

), 114.99 (1C

arom.

), 114.73 (1C

arom.

),

112.34 (1C

arom.

), 65.85 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 51.96 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 51.49 (1C

Ethyl

, NCH

2

),

9.02 (1C

Ethyl

, CH

3

), 7.76 (1C

Ethyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3008, 2725, 1751, 1704,

199



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

1626, 1594, 1555, 1522, 1492, 1469, 1417, 1340, 1259, 1227, 1136, 1109, 1017, 878, 831,

792, 743, 706, 638, 574, 540, 494, 439.

Darstellung der Verbindungen 144 und 144'

N N

NO O

TIPS

Rh

Cl

ClN

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.0 eq (Ligand)/16 h, Aufreini-

gung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Me-

thanol 100:1). 1.4mg (1.76 µmol, 7%) 144 wurden als oranger

und 1.1mg (1.38 µmol, 5%) 144' als roter Feststo� erhalten.

Verbindung 257: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.30.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 10.13-10.07 (m, 1H

Pyridyl

-6,

CH ), 9.57-9.53 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 9.43 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.90-8.84 (m, 1H

PyrC

-8, CH ),

8.08 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-3/5

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.5Hz, CH ),

7.86 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.4Hz, CH ),

7.60-7.51 (m, 1H

Pyridyl

-3 + 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.35-7.23 (m, 1H

PyrC

-

9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 6.30-6.25 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 3.63-3.21 (m, 3H

aliphatis
h

, CH

2

), 3.20-

3.08 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 3.06-2.94 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.93-2.80 (m, 2H

aliphatis
h

,

CH

2

), 2.70-2.56 (m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 1.93 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.28-

1.17 (m, 3H

Ethyl

, CH

3

), 1.22 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

), 0.70 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.2Hz, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2924, 2859, 1745, 1686, 1607, 1585,

1498, 1463, 1414, 1337, 1262, 1228, 1170, 1084, 1019, 881, 799, 751, 650, 574, 498, 450, 397.

N N

NO O

TIPS

Rh

Cl

Cl N

N

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

Verbindung 144': R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.27.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 10.05 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 6.2Hz, CH ), 9.57-9.51 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 9.43 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.89-8.83 (m, 1H

PyrC

-

8, CH ), 8.07 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-3/5

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-2

=

1.6Hz, CH ), 7.81 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

=

5.4Hz, CH ), 7.59 (dd, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.6Hz,

4J
H-3, H-5

=

1.2Hz, CH ), 7.46 (ddd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-6

= 7.6Hz,

3J
H-5, H-4

= 6.2Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.6Hz, CH ), 7.34-7.26 (m, 1H

PyrC

-9, CH ),

7.25-7.18 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 6.11 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ), 4.54-4.39 (m, 1H

aliphatis
h

, NCH

2

), 4.04 (dd,

1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.2Hz,

3J
CH

2

, NCH

2

= 10.2Hz, CH

2

), 3.38 (dd, 1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.4Hz,

3J
CH

2

, NCH

2

= 6.8Hz, CH

2

), 3.24-3.11 (m, 1H

aliphatis
h

, NCH

2

),

2.61-2.44 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 1.76-1.59 (m, 3H

Ethyl

, NCH

2

), 1.94 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

200



5 Experimenteller Teil

= 7.5Hz, CH ), 1.29-1.19 (m, 3H

Ethyl

, CH

3

), 1.22 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

),

0.75 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.2Hz, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2955, 2923, 2858,

1746, 1688, 1633, 1498, 1462, 1414, 1376, 1339, 1263, 1230, 1197, 1084, 1020, 973, 883,

801, 750, 650, 575, 498.

Darstellung der Verbindung 173

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

Methode b), Konditionen: 5.0mL/18.4 eq/30min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 15:1, Ø = 1.5 
m, h =

2 
m). Ausbeute: 2.5mg (3.92 µmol, 60%) 173 als oranger Fest-

sto�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.52.

1

H-NMR

(300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.24 (s, 1H, NH ), 9.59 (d, 1H

Pyridyl

-

6,

3J
H-6, H-5

= 5.9Hz, CH ), 9.50 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

=

5.1Hz, CH ), 9.30 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

=

1.1Hz, CH ), 8.73-8.66 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.43 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.8Hz, CH ), 8.12 (dd, 1H

PyrC

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.5Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 8.04-7.93 (m,

1H

Pyridyl

-5 + 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.31-7.18 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-

10, CH ), 5.91-5.85 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 5.04-4.83 (m, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 3.92-3.81 (m,

1H

Morpholin

, OCH

2

), 3.80-3.70 (m, 1H

Morpholin

, OCH

2

), 3.64-3.54 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

),

3.41-3.36 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 3.01-2.84 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 2.81-2.69 (m, 1H

Morpholin

,

CH

2

), 2.28-2.17 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 2.05-1.90 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

).

13

C-NMR

(125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.65 (1C

Maleimid

, CO), 170.27 (1C

Maleimid

, CO), 162.00

(1C

arom.

), 153.14 (1C

arom.

), 152.57 (1C

arom.

), 150.85 (1C

arom.

), 147.95 (1C

arom.

), 142.88

(1C

arom.

), 140.77 (1C

arom.

), 134.91 (1C

arom.

), 130.93 (1C

arom.

), 126.50 (1C

arom.

), 125.23

(1C

arom.

), 124.85 (1C

arom.

), 124.24 (1C

arom.

), 124.00 (1C

arom.

), 123.58 (1C

arom.

), 121.18

(1C

arom.

), 119.53 (1C

arom.

), 115.08 (1C

arom.

), 114.78 (1C

arom.

), 112.32 (1C

arom.

), 62.09

(1C

aliphatis
h

, CH

2

), 61.19 (1C

Morpholin

, CH

2

), 60.21 (1C

Morpholin

, CH

2

), 58.64 (1C

Morpholin

,

CH

2

), 56.62 (1C

Morpholin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3225, 1755, 1716, 1614, 1585, 1525,

1492, 1421, 1348, 1303, 1268, 1228, 1118, 1053, 1012, 961, 867, 800, 763, 741, 709, 667,

633, 493, 437. HR-MS (ESI(+)): C

27

H

22

Cl

2

N

5

O

3

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 660.0047,

gefunden: 660.0054.
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Darstellung der Verbindung 173'

N OO

N N

Rh Cl

N

N

Cl

H

O

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

Methode b), Konditionen: 7.0mL/8.6 eq/1 h, Säulen
hromatogra-

phie (Di
hlormethan / Methanol 15:1, Ø = 1.5 
m, h = 3 
m).

Ausbeute: 10.3mg (16.1 µmol, quant.) 173' als roter Feststo�.

R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.50.

1

H-NMR (300MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.20 (s, 1H, NH ), 9.40 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.17 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 0.8Hz, CH ), 8.76 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.7Hz, CH ), 8.65

(d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 8.33 (td, 1H

Pyridyl

-

4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 7.98-7.87 (m,

1H

Pyridyl

-3 + 1H

PyrC

-2 + 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.76 (dd, 1H

PyrC

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.4Hz, CH ), 7.60-7.53 (m,

1H

PyrC

-9, CH ), 7.44-7.35 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.13-4.89 (m, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 4.02-

3.84 (m, 2H

Morpholin

, CH

2

), 3.83-3.73 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 3.31-3.23 (m, 1H

Morpholin

,

CH

2

), 3.01-2.82 (m, 2H

Morpholin

, CH

2

), 2.48-2.38 (m, 1H

Morpholin

, CH

2

), 1.95-1.79 (m,

1H

Morpholin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.66 (1C

Maleimid

, CO), 170.34

(1C

Maleimid

, CO), 162.07 (1C

arom.

), 153.00 (1C

arom.

), 150.85 (1C

arom.

), 150.48 (1C

arom.

),

148.87 (1C

arom.

), 142.17 (1C

arom.

), 140.28 (1C

arom.

), 134.79 (1C

arom.

), 131.23 (1C

arom.

),

126.22 (1C

arom.

), 125.98 (1C

arom.

), 124.10 (1C

arom.

), 124.09 (1C

arom.

), 123.75 (1C

arom.

),

123.58 (1C

arom.

), 121.39 (1C

arom.

), 119.64 (1C

arom.

), 116.74 (1C

arom.

), 115.00 (1C

arom.

),

113.88 (1C

arom.

), 61.32 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 61.18 (1C

Morpholin

, CH

2

), 60.06 (1C

Morpholin

,

CH

2

), 58.95 (1C

Morpholin

, CH

2

), 56.92 (1C

Morpholin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3470,

3210, 3064, 2066, 1751, 1706, 1618, 1584, 1526, 1498, 1476, 1447, 1420, 1342, 1268, 1225,

1120, 1082, 1051, 1014, 957, 902, 865, 802, 749, 716, 637, 491, 438. HR-MS (ESI(+)):

C

27

H

22

Cl

2

N

5

O

3

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 660.0047, gefunden: 660.0044.

Darstellung der Verbindung 143

N N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

115mg (1.00 eq, 0.81mmol) 2-(2-Chloroethyl)-pyridin wurden

in 10mL A
etonitril gelöst und ans
hlieÿend 365mg (3.00 eq,

2.44mmol) Natriumiodid und 112mg (1.00 eq, 0.81mmol) Ka-

lium
arbonat in der Lösung suspendiert. Na
h 15min bei Raum-

temperatur wurden 424µL (5.00 eq, 4.06mmol) Diethylamin zu-

gegeben und 16 h bei 55

◦
C gerührt. Dana
h wurden erneut 424µL

(5.00 eq, 4.06mmol) Diethylamin zugegeben und 16 h bei 55

◦
C gerührt. Ans
hlieÿend wur-

de die Lösung �ltriert und säulen
hromatographis
h aufgearbeitet (Di
hlormethan / Me-

202



5 Experimenteller Teil

thanol 100:1, Aluminiumoxid) um 77mg (0.43mmol, 53%) 143 als gelbes Öl zu erhalten.

R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.65.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 8.52

(ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.7Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.7Hz, CH ), 7.57 (td,

1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.7Hz, CH ), 7.17 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz, CH ), 7.09 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.5Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.0Hz, CH ), 3.00-2.85 (m, 4H

aliphatis
h

, NCH

2

+ CH

2

), 3.64 (q, 4H

Ethyl

,

3J
NCH

2

, CH

3

= 7.2Hz, NCH

2

), 1.07 (t, 6H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.2Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz,

CDCl

3

): δ = 160.53 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.34 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 136.49 (1C

Pyridin, para

,

CH), 123.41 (1C

Pyridin, meta

, CH), 121.30 (1C

Pyridin, meta

, CH), 52.76 (1C

aliphatis
h

, NCH

2

),

46.98 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 35.37 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 11.62 (1C

Ethyl

, CH

2

). FT-IR (Feststo�):

ν̃ = 3364, 2957, 2923, 2854, 2636, 1724, 1662, 1635, 1594, 1465, 1442, 1405, 1376, 1260,

1095, 1020, 880, 798, 727, 636, 517, 406. HR-MS (ESI(+)): C

11

H

19

N

2

(M+H

+

) bere
h-

net: 179.1543, gefunden: 179.1545.

Darstellung der Verbindung 182

[390℄

N

N

OH

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

53.0mg (1.00 eq, 0.37mmol) 143, 151mg (5.00 eq, 1.85mmol)

Diethylamin Hydro
hlorid und 69.4mg (4.70 eq, 1.73mmol) Na-

triumhydroxid wurden in 1mL Wasser suspendiert und in einem

Dru
kgefäÿ bei 155

◦
C 2d gerührt. Na
h Abkühlen der Reakti-

onslösung wurden 10mL Wasser zugegeben und die Lösung mit

dreimal 30mL Di
hlormethan extrahiert, über Natriumsulfat ge-

tro
knet und das Lösungsmittel entfernt um 55.3mg (0.36mmol,

98%) 182 als braunes Öl zu erhalten. R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.22.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 8.10-8.01 (m, 1H

Pyridin

-6, NCH ), 6.97-6.90 (m, 1H

Pyridin

-

3 + 1H

Pyridin

-5, CH ), 4.74 (s, 2H

aliphatis
h

, OCH

2

) 3.25 (s, 6H

aliphatis
h

, CH

3

).

13

C-NMR

(75MHz, CDCl

3

): δ = 159.20 (1C

Pyridin, ortho oder para

, C ), 154.79 (1C

Pyridin, para oder ortho

,

C ), 139.69 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 107.35 (1C

Pyridin, meta

, CH), 104.42 (1C

Pyridin, meta

, CH),

61.02 (1C

aliphatis
h

, CH

2

OH), 40.30 (2C

Methyl

, NCH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3402, 3163,

2992, 2923, 2844, 2770, 2451, 1640, 1555, 1469, 1431, 1391, 1343, 1303, 1226, 1200, 1160,

1107, 1073, 1025, 994, 889, 857, 812, 730, 646, 617, 513, 451.HR-MS (ESI(+)): C

8

H

13

N

2

O

(M+H

+

) bere
hnet: 153.1022, gefunden: 153.1023.
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Darstellung der Verbindung 183

N

N

Cl

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

43.0mg (1.00 eq, 0.28mmol) 182 wurden in 10mL Di
hlorme-

than

abs.

gelöst und ans
hlieÿend bei 0

◦
C 30.7µL (1.50 eq,

0.42mmol) Thionyl
hlorid zugegeben. Die Lösung wurde für 1 h

bei 0

◦
C gerührt und ans
hlieÿend weitere 16 h bei Raumtempera-

tur. Es wurden 20mL gesättigte Natriumhydrogen
arbonatlösung

zugegeben, die organis
he Phase isoliert und die wässrige Pha-

se fünfmal mit 30mL Di
hlormethan extrahiert. Die vereinigten

organis
hen Phasen wurden mit 50mL gesättigter Natrium
hloridlösung gewas
han und

über Natriumsulfat getro
knet um na
h Entfernen des Lösungsmittels 45.1mg (0.26mmol,

94%) 183 als braunes Öl zu erhalten. R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.82.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 8.18 (d, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 6.0Hz, NCH ), 6.66 (d,

1H

Pyridin

-3,

4J
H-3, H-5

= 2.6Hz, CH ), 6.43 (dd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-6

= 6.0Hz,

4J
H-5, H-3

= 2.6Hz, CH ), 4.58 (s, 2H

aliphatis
h

, OCH

2

), 3.03 (s, 6H

aliphatis
h

, CH

3

).

13

C-NMR

(75MHz, CDCl

3

): δ = 156.48 (1C

Pyridin, ortho oder para

, C ), 155.36 (1C

Pyridin, para oder ortho

,

C ), 149.27 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 105.99 (1C

Pyridin, meta

, CH), 105.46 (1C

Pyridin, meta

, CH),

47.40 (1C

aliphatis
h

, CH

2

Cl), 39.34 (2C

Methyl

, NCH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3371, 3059,

2923, 1645, 1607, 1567, 1439, 1408, 1368, 1313, 1257, 1230, 1201, 1123, 1065, 1006, 869,

821, 703, 625, 559, 470. HR-MS (ESI(+)): C

8

H

12

ClN

2

(M+H

+

) bere
hnet: 171.0684, ge-

funden: 171.0687.

Darstellung der Verbindung 185

[391℄

N

N

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

14.0mg (1.00 eq, 82.0 µmol) wurden in 6mL A
etonitril gelöst

und 42.8µL (5.00 eq, 0.41mmol) Diethylamin zugegeben. Die Lö-

sung wurde bei 55

◦
C für 16 h gerührt, ans
hlieÿend das Lösungs-

mittel entfernt und der Rü
kstand mittel Säulen
hromatographie

aufgereinigt (Di
hlormethan / Methanol 100:1, Ø = 2.3 
m, h

= 18 
m, Aluminiumoxid) um 12.2mg (0.06mmol, 72%) 185 als

lei
ht gelbes Öl zu erhalten. R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH,

100:1) = 0.59.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 8.14 (d, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 6.0Hz,

NCH ), 6.75 (d, 1H

Pyridin

-3,

4J
H-3, H-5

= 2.5Hz, CH ), 6.38 (dd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-6

=

6.0Hz,

4J
H-5, H-3

= 2.6Hz, CH ), 3.63 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 3.00 (s, 6H

aliphatis
h

, CH

3

), 2.60

(q, 4H

Ethyl

,

3J
NCH

2

, CH

3

= 7.1Hz, NCH

2

), 1.06 (t, 6H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.2Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 160.19 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 155.15 (1C

Pyridin, para

, C ),

148.98 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 105.43 (1C

Pyridin, meta

, CH), 105.23 (1C

Pyridin, meta

, CH), 59.93

204



5 Experimenteller Teil

(1C

aliphatis
h

, CH

2

), 47.48 (2C

Ethyl

, NCH

2

), 39.30 (2C

Methyl

, NCH

3

), 12.00 (2C

Ethyl

, CH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3398, 2967, 2928, 2813, 1723, 1639, 1602, 1547, 1511, 1441, 1377,

1262, 1225, 1163, 1095, 1067, 1003, 807, 730, 531. HR-MS (ESI(+)): C

12

H

22

N

3

(M+H

+

)

bere
hnet: 208.1808, gefunden: 208.1811.

Darstellung der Verbindung 191

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

NMe2

PSfrag repla
ements
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72

67

53
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57
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77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.3 eq (Ligand)/16 h, Aufreini-

gung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Me-

thanol 100:1). 23.4mg (28.4 µmol, 60%) 191 wurden als oranger

Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.44.

1

H-NMR (500MHz,CDCl

3

): δ = 9.66-9.62 (m, 1H

Pyridyl

-6, CH ),

9.38 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ),

9.18 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 6.8Hz, CH ), 8.93-8.88 (m, 1H

PyrC

-

2, CH ), 7.77 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz,

CH ), 7.30-7.25 (m, 1H

Pyridyl

-3 + 1H

Pyridyl

-5, CH ), 6.77-6.71 (m,

1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 6.43-6.38 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 4.72

(d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.5Hz, CH

2

), 3.91 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

14.3Hz, CH

2

), 3.37-3.27 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 3.19 (s, 6H

Methyl

, CH

3

), 3.17-3.09 (m,

1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.49-2.39 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.30-2.20 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 1.95 (sept,

3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.6Hz, CH ), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.7Hz, CH

3

), 0.85

(t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.1Hz, CH

3

), 0.26 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.1Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 175.79 (1C

Maleimid

, CO), 175.19 (1C

Maleimid

, CO),

160.15 (1C

arom.

), 155.85 (1C

arom.

), 153.91 (1C

arom.

), 152.74 (1C

arom.

), 150.70 (1C

arom.

),

148.53 (1C

arom.

), 144.35 (1C

arom.

), 135.85 (1C

arom.

), 133.01 (1C

arom.

), 126.63 (1C

arom.

),

126.05 (1C

arom.

), 124.89 (1C

arom.

), 122.95 (1C

arom.

), 121.81 (1C

arom.

), 119.90 (1C

arom.

),

116.67 (1C

arom.

), 116.29 (1C

arom.

), 112.77 (1C

arom.

), 107.34 (1C

arom.

), 104.26 (1C

arom.

),

67.08 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 51.72 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 51.62 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 39.88 (2C

Methyl

,

NCH

3

), 18.50 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.26 (3C

TIPS

, CH), 9.66 (1C

Ethyl

, CH

3

), 8.04 (1C

Ethyl

,

CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2953, 2866, 1724, 1688, 1625, 1528, 1464, 1444, 1414, 1387,

1337, 1263, 1232, 1172, 1096, 1043, 1021, 912, 881, 801, 730, 650, 572, 500, 399. HR-MS

(ESI(+)): C

38

H

49

Cl

2

N

6

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 845.2011, gefunden: 845.2016.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 140a

a

N N

NO O

H

Rh

Cl

Cl

NO
N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100
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40

43

51

45
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41
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47

44
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39
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68
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72
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53
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54
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77

79

80

78

83

105

114
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107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168
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87

109

141

142
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142
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95
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102
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253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

Methode b), Konditionen: 4.0mL/13.5 eq/30min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 1.5 
m, h =

6 
m). Ausbeute: 4.8mg (7.23 µmol, 89%) 140a als roter Fest-

sto�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.11.

1

H-NMR

(500MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.23 (s, 1H, NH ), 10.01 (d, 1H

Pyridyl

-

6,

3J
H-6, H-5

= 5.4Hz, CH ), 9.42 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz,

CH ), 9.29 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.0Hz,

CH ), 8.72 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

=

1.4Hz, CH ), 8.64 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.9Hz, CH ), 8.47-8.43

(m, 1H

Pyridyl

-3, CH ), 8.07 (ddd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.7Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.8Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.5Hz, CH ), 8.06 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.23-7.19 (m, 1H

PyrC

-

9, CH ), 7.15-7.10 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.39 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.4Hz, CH ), 4.84

(dd, 1H

Oxazolin

,

3J
CH

2

, CH

= 9.8Hz,

2J
CH

2

, CH

2

= 4.2Hz, CH

2

), 4.04 (t, 1H

Oxazolin

,

3J
CH, CH

2

= 9.8Hz, CH ), 2.85 (dd, 1H

Oxazolin

,

3J
CH

2

, CH

= 9.8Hz,

2J
CH

2

, CH

2

= 4.1Hz, CH

2

), 0.65 (s,

9H

tert-Butyl

, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.69 (1C

Maleimid

, CO), 170.29

(1C

Maleimid

, CO), 168.85 (1C

Oxazolin

, NCO), 154.51 (1C

arom.

), 152.55 (1C

arom.

), 152.34

(1C

arom.

), 147.52 (1C

arom.

), 145.51 (1C

arom.

), 143.08 (1C

arom.

), 142.10 (1C

arom.

), 135.13

(1C

arom.

), 131.13 (1C

arom.

), 130.86 (1C

arom.

), 127.04 (1C

arom.

), 126.38 (1C

arom.

), 124.76

(1C

arom.

), 123.51 (1C

arom.

), 123.40 (1C

arom.

), 121.00 (1C

arom.

), 119.42 (1C

arom.

), 114.80

(1C

arom.

), 114.55 (1C

arom.

), 111.17 (1C

arom.

), 74.36 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 72.00 (1C

Oxazolin

,

NCH), 34.22 (1C

tert-Butyl

, CH), 25.27 (3C

tert-Butyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3218,

3063, 2958, 2924, 2871, 1754, 1703, 1639, 1588, 1524, 1497, 1473, 1415, 1341, 1303, 1263,

1227, 1165, 1137, 1093, 1056, 1012, 976, 929, 878, 826, 795, 737, 705, 667, 641, 496,

439. HR-MS (ESI(+)): C

29

H

24

Cl

2

N

5

O

3

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 686.0203, gefunden:

686.0196.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 140b

b

N N

NO O

H

Rh

Cl

Cl

NO
N

PSfrag repla
ements
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140

Methode b), Konditionen: 3.0mL/22.9 eq/1 h, Säulen
hromato-

graphie (Di
hlormethan / Methanol 20:1, Ø = 1.5 
m, h = 2 
m).

Ausbeute: 3.2mg (4.82 µmol, 92%) 140b als roter Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.03.

1

H-NMR (500MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.23 (s, 1H, NH ), 9.92 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.4Hz, CH ), 9.55 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.26

(dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.0Hz, CH ), 8.40

(td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.4Hz, CH ),

8.66-8.60 (m, 1H

Pyridyl

-3, CH ), 8.52 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

=

7.6Hz, CH ), 8.32 (ddd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.7Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.8Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.4Hz, CH ), 8.09 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

=

8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 7.27-7.14 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-

10, H ), 5.77 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 7.9Hz, CH ), 5.16 (dd, 1H

Oxazolin

,

3J
CH

2

, CH

=

9.7Hz,

2J
CH

2

, CH

2

= 4.3Hz, CH

2

), 4.88 (t, 1H

Oxazolin

,

3J
CH, CH

2

= 9.9Hz, CH ), 3.88 (dd,

1H

Oxazolin

,

3J
CH

2

, CH

= 9.7Hz,

2J
CH

2

, CH

2

= 4.3Hz, CH

2

), -0.10 (s, 9H

tert-Butyl

, CH

3

).

13

C-

NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.58 (1C

Maleimid

, CO), 170.25 (1C

Maleimid

, CO), 170.20

(1C

Oxazolin

, NCO), 154.37 (1C

arom.

), 153.49 (1C

arom.

), 151.28 (1C

arom.

), 148.70 (1C

arom.

),

145.83 (1C

arom.

), 144.28 (1C

arom.

), 142.03 (1C

arom.

), 134.92 (1C

arom.

), 130.91 (1C

arom.

),

130.35 (1C

arom.

), 127.44 (1C

arom.

), 126.37 (1C

arom.

), 124.70 (1C

arom.

), 123.78 (1C

arom.

),

123.28 (1C

arom.

), 121.11 (1C

arom.

), 119.42 (1C

arom.

), 114.73 (1C

arom.

), 114.40 (1C

arom.

),

112.02 (1C

arom.

), 75.55 (1C

Oxazolin

, OCH

2

), 72.28 (1C

Oxazolin

, NCH), 33.26 (1C

tert-Butyl

,

CH), 24.03 (3C

tert-Butyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3245, 3067, 2961, 2864, 1755,

1708, 1639, 1589, 1525, 1499, 1472, 1420, 1344, 1304, 1263, 1230, 1167, 1137, 1095, 1057,

1013, 929, 826, 797, 747, 706, 667, 641, 497, 438.HR-MS (ESI(+)): C

29

H

24

Cl

2

N

5

O

3

RhNa

(M+Na

+

) bere
hnet: 686.0203, gefunden: 686.0197.

Darstellung der Verbindung 177

[390℄

N ON
O

O

PSfrag repla
ements
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131
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133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

1.50 g (1.00 eq, 13.8mmol) 2-Methylpyridin-1-oxid wurden bei 0

◦
C in 4.13mL konzentrierter S
hwefelsäure gelöst. Dana
h wur-

de langsam eine Lösung aus 4.12mL konzentrierter S
hwefelsäure

und 4.94mL Salpetersäure (65%) zugetropft und ans
hlieÿend 3 h

bei 160

◦
C erhitzt. Dana
h wurde die Reaktionslösung mit einer

Natriumhydroxidlösung (6 m) auf pH = 8 gebra
ht. Die Lösung wurde �ltriert und der

gelbe Feststo� getro
knet wobei 2.11 g (13.7mmol, 99%) 177 als gelber Feststo� erhalten
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

wurde.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 8.30 (d, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 7.2Hz, NCH ),

8.13 (d, 1H

Pyridin

-3,

4J
H-3, H-5

= 3.2Hz, CH ), 7.99 (dd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-6

= 7.2Hz,

4J
H-5, H-3

= 3.0Hz, CH ), 2.56 (s, 3H

aliphatis
h

, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ =

150.74 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 141.80 (1C

Pyridin, para

, C ), 140.16 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 120.78

(1C

Pyridin, meta

, CH), 118.21 (1C

Pyridin, meta

, CH), 18.16 (1C

Methyl

, CH

3

). FT-IR (Fest-

sto�): ν̃ = 1608, 1510, 1454, 1338, 1278, 1117, 995, 925, 840, 782, 747, 697, 619, 541, 450.

HR-MS (ESI(+)): C

6

H

7

N

2

O

3

(M+H

+

) bere
hnet: 155.0451, gefunden: 155.0451.

Darstellung der Verbindung 178

[390℄

NN
O

O

HO

PSfrag repla
ements
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248
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77

79
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78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109
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142
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142

128

95

103
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102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170
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125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

2.00 g (1.00 eq, 13.0mmol) 177 wurden in 50mL Di
hlorme-

than gelöst und ans
hlieÿend mit 5.42mL (3.00 eq, 39.0mmol)

Tri�uoressigsäureanhydrid gelöst in 10mL Di
hlormethan ver-

setzt, wobei die gelbli
he Lösung si
h organge verfärbte. Na
h

Zugabe wurde 13 h bei Raumtemperatur gerührt wobei si
h ein

weiÿer Nieders
hlag bildete. Lösungsmittel wurde entfernt und

der Rü
kstand mit 40mL Methanol und 20mL gesättigter Kalium
arbonatlösung ver-

setzt. Ans
hlieÿend wurde die Lösung 4 h bei Raumtemperatur gerührt, das organis
he Lö-

sungsmittel entfernt, der Rü
kstand dreimal mit 100mL Di
hlormethan extrahiert und die

vereinigten organis
hen Phasen dreimal mit gesättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen.

Na
h Tro
knen über Natriumsulfat und Entfernen des Lösungsmittels wurden 830mg

(5.46mmol, 42%) 178 als farbloser Feststo� erhalten.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ

= 8.85 (d, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.5Hz, NCH ), 8.09 (d, 1H

Pyridin

-3,

4J
H-3, H-5

= 1.5Hz,

CH ), 7.94 (dd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-6

= 5.4Hz,

4J
H-5, H-3

= 2.2Hz, CH ), 4.93 (s, 2H

aliphatis
h

,

CH

2

), 3.28 (s, 1H

Alkohol

, OH ).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 163.55 (1C

Pyridin, ortho

,

C ), 154.61 (1C

Pyridin, para

, C ), 151.14 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 115.07 (1C

Pyridin, meta

, CH),

113.32 (1C

Pyridin, meta

, CH), 64.56 (1C

Alkohol

, CH

2

OH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3257,

3111, 3056, 3028, 2956, 2923, 2862, 1578, 1531, 1429, 1408, 1351, 1301, 1234, 1200, 1092,

1037, 1000, 960, 931, 851, 819, 762, 735, 681, 653, 615, 548, 498, 436. HR-MS (ESI(+)):

C

6

H

7

N

2

O

3

(M+H

+

) bere
hnet: 155.0451, gefunden: 155.0452.

208



5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 179

NN
O

O

Cl

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

800mg (1.00 eq, 5.19mmol) 178 wurden in 10mL Di
hlorme-

than gelöst und auf 0

◦
C gebra
ht. Ans
hlieÿend wurden 677µL

(1.80 eq, 9.34mmol) Thionyl
hlorid zugegeben und 3 d bei Raum-

temperatur gerührt. Das Lösungsmittel wurde entfernt und der

gelbli
he Rü
kstand mit 40mL gesättigter Natriumhydrogenkar-

bonatlösung versetzt. Die wässrige Phase wurde viermal mit

30mL Di
hlormethan extrahiert, das Lösungsmittel entfernt und der Rü
kstand säulen-


hromatographis
h (Di
hlormethan auf Di
hlormethan / Methanol 100:1) aufgereinigt

um 233mg (1.35mmol, 26%) 179 als lei
ht gelbli
hes Produkt zu erhalten. R

f

(Kiesel-

gel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.36.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 8.45 (d, 1H

Pyridin

-

6,

3J
H-6, H-5

= 5.3Hz, NCH ), 7.49 (d, 1H

Pyridin

-3,

4J
H-3, H-5

= 1.7Hz, CH ), 7.24 (dd,

1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-6

= 5.4Hz,

4J
H-5, H-3

= 2.0Hz, CH ), 4.63 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

).

13

C-

NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 158.28 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 150.32 (1C

Pyridin, ortho

, CH),

145.20 (1C

Pyridin, para

, C ), 123.50 (1C

Pyridin, meta

, CH), 123.26 (1C

Pyridin, meta

, CH), 46.03

(1C

aliphatis
h

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3054, 3010, 2960, 1574, 1465, 1432, 1392,

1357, 1295, 1272, 1222, 1151, 1100, 993, 920, 882, 830, 761, 700, 604, 530, 439.

Darstellung der Verbindung 184

[392℄

NN
O

O

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

30.0 g (1.00 eq, 174 µmol) 184 wurden in 4mL A
etonitril gelöst

und ans
hlieÿend 90.8µL (5.00 eq, 868 µmol) Diethylamin zugege-

ben. Die Lösung wurde für 2 d bei 65

◦
C gerührt, das Lösungsmit-

tel entfernt und der Rü
kstand säulen
hromatographis
h aufge-

reinigt (Di
hlormethan / Methanol 100:1, Ø = 2.3 
m, h = 21 
m,

Aluminiumoxid) um 23.8mg (135 µmol, 65%) 184 als lei
ht gel-

bes Öl zu erhalten. R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) =

0.51.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 8.40 (d, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.3Hz, NCH ), 7.54

(dd, 1H

Pyridin

-3,

4J
H-3, H-5

= 2.1Hz,

5J
H-3, H-6

= 0.4Hz, CH ), 7.15 (dd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-6

= 5.3Hz,

4J
H-5, H-3

= 2.1Hz, CH ), 3.71 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.58 (q, 4H

Ethyl

,

3J
NCH

2

, CH

3

= 7.1Hz, NCH

2

), 1.05 (t, 6H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.2Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz,

CDCl

3

): δ = 162.84 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 149.92 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 144.73 (1C

Pyridin, para

,

C ), 123.18 (1C

Pyridin, meta

, CH), 122.32 (1C

Pyridin, meta

, CH), 59.27 (1C

aliphatis
h

, CH

2

),

47.62 (2C

Ethyl

, NCH

2

), 12.01 (2C

Ethyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3053, 2969, 2933,

2875, 2808, 1575, 1552, 1461, 1383, 1296, 1251, 1209, 1164, 1088, 1067, 988, 880, 822,

779, 734, 702, 626, 551, 495, 436. HR-MS (ESI(+)): C

10

H

16

N

3

O

2

(M+H

+

) bere
hnet:

209



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

210.1237, gefunden: 210.1240.

Darstellung der Verbindung 192

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

NMe2

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

Methode b), Konditionen: 4.0mL/2.9 eq/30min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.3 
m, h =

3 
m). Ausbeute: 18.0mg (27.0 µmol, 98%) 192 als roter Feststo�.

R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.81.

1

H-NMR (300MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.23 (s, 1H, NH ), 9.51 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.1Hz, CH ), 9.26 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.82 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.2Hz, CH ), 8.73-

8.67 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 8.07 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 7.37-7.24 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10,

CH ), 7.18 (d, 1H

Pyridyl

-3,

4J
H-3, H-5

= 2.8Hz, CH ), 7.07 (dd,

1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-6

= 7.2Hz,

3J
H-5, H-3

= 3.0Hz, CH ), 6.43-6.36

(dd, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 7.2Hz,

4J
H-11, H-9

= 1.1Hz, CH ), 4.67 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

14.9Hz, CH

2

), 4.00 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.9Hz, CH

2

), 3.21 (s, 6H

Methyl

, CH

3

), 3.18-

2.99 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

), 2.33-2.13 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

), 0.76 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.0Hz, CH

3

), 0.13 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 6.9Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz,

DMSO-d

6

): δ = 170.68 (1C

Maleimid

, CO), 170.34 (1C

Maleimid

, CO), 160.21 (1C

arom.

), 155.55

(1C

arom.

), 153.43 (1C

arom.

), 151.01 (1C

arom.

), 150.90 (1C

arom.

), 148.00 (1C

arom.

), 143.34

(1C

arom.

), 134.49 (1C

arom.

), 130.81 (1C

arom.

), 126.50 (1C

arom.

), 124.70 (1C

arom.

), 123.86

(1C

arom.

), 123.62 (1C

arom.

), 120.95 (1C

arom.

), 119.40 (1C

arom.

), 114.88 (1C

arom.

), 114.35

(1C

arom.

), 112.77 (1C

arom.

), 107.01 (1C

arom.

), 114.92 (1C

arom.

), 66.07 (1C

aliphatis
h

, CH

2

),

54.88 (2C

Methyl

, NCH

3

), 51.33 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 51.14 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 9.03 (1C

Ethyl

,

CH

3

), 7.60 (1C

Ethyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3205, 2922, 2852, 1752, 1708, 1623,

1528, 1494, 1466, 1428, 1389, 1345, 1287, 1264, 1227, 1177, 1131, 1077, 1046, 1015, 954,

807, 791, 746, 710, 675, 635, 598, 553, 494, 438. HR-MS (ESI(+)): C

29

H

29

Cl

2

N

6

O

2

RhNa

(M+Na

+

) bere
hnet: 689.0676, gefunden: 689.0682.
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Darstellung der Verbindung 188

N

N
S

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

277µL (1.50 eq, 2.65mmol) Diethylamin wurden in 4.0mL Etha-

nol gelöst und auf -5C gekühlt. 100mg (1.00 eq, 1.77mmol) 1,3-

thiazole-2-
arbaldehyde wurden zugegeben und die Suspension

wurde 5min gerührt um ans
hlieÿend 1.10 g (3.00 eq, 5.30mmol)

Natriumtria
etoxyborhydrid zuzugeben und 40min bei -5

◦
C zu

rühren. Die Lösung wurde ans
hlieÿend 16 h bei Raumtempe-

ratur gerührt und Lösungsmittel entfernt um na
h Zugabe von

5mL Salzsäure (0.5 m) die Lösung dreimal mit 30mL Chloroform zu extrahieren. Die

wässrige Phase wurde dana
h mit Natriumhydroxidlösung (6 m) auf pH = 10 einge-

stellt und erneut fünfmal mit 30mL Chloroform extrahiert. Die vereinigten organis
hen

Phasen wurden mit 100mL gesättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen, Lösungsmit-

tel entfernt und der Rü
kstand säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Di
hlormethan /

Methanol 200:1 auf 100:1, Ø = 2.3 
m, h = 21 
m) um 170mg (1.00mmol, 57%) 188

als farblosen Feststo� zu erhalten. R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.75.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 7.68 (d, 1H

Thiazol

,

3J
CH, CH

= 3.4Hz, CH ), 7.24 (d,

1H

Thiazol

,

3J
CH, CH

= 3.2Hz, CH ), 3.92 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.62 (q, 4H

Ethyl

,

3J
NCH

2

, CH

3

= 7.2Hz, NCH

2

), 1.08 (t, 6H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.2Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz,

CDCl

3

): δ = 173.11 (1C

Thiazol

, NCS), 142.53 (1C

Thiazol

, NCH), 119.34 (1C

Thiazol

, SCH),

54.95 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 47.83 (2C

Ethyl

, NCH

2

), 12.38 (2C

Ethyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�):

ν̃ = 3079, 2969, 2933, 2874, 2813, 1504, 1458, 1380, 1345, 1292, 1254, 1204, 1134, 1113,

1062, 989, 882, 809, 770, 722, 652, 600, 491. HR-MS (ESI(+)): C

8

H

15

N

2

S (M+H

+

) be-

re
hnet: 171.0950, gefunden: 171.0947.

Darstellung der Verbindung 121

[393℄

N

N N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

514mg (1.00 eq, 3.54mmol) 2-(2-Pyridyl)imidazol wurden in

5mL Dimethylformamid gelöst und ans
hlieÿend mit 1.0mL

(1.70 eq, 6.00mmol) 6 m Natriumhydroxidlösung versetzt. Na
h

1 h bei Raumtemperatur wurden 287µL (1.30 eq, 4.60mmol) Me-

thyliodid zugetropft und die Lösung ans
hlieÿend 16 h gerührt.

Dana
h wurden 15mL Wasser zugegeben und die Lösung fünf-

mal mit 20mL extrahiert. Die vereinigten organis
hen Phasen

wurden dreimal mit 30mL gesättigter Natrium
hloridlösung gewas
hen und über Natri-

umsulfat getro
knet. Das Lösungsmittel wurde entfernt und der Rü
kstand säulen
hroma-

tographis
h aufgereinigt (Di
hlormethan auf Di
hlormethan / Methanol 100:1) um 207mg

211
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(1.30mmol, 37%) 121 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) =

0.61.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 8.54 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.9Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 8.13 (ddd, 1H

Pyridin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.0Hz,

4J
H-3, H-5

= 1.2Hz,

5J
H-3, H-6

= 0.9Hz, CH ), 7.70 (td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.9Hz, CH ), 7.17 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.5Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.2Hz, CH ), 7.08 (d, 1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

= 1.1Hz, CHN(CH

3

)), 6.93 (d, 1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

= 0.9Hz, NCH ).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 160.53 (1C

Pyridin, ortho

,

C ), 149.34 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 136.49 (1C

Pyridin, para

, CH), 123.41 (1C

Pyridin, meta

, CH),

121.30 (1C

Pyridin, meta

, CH), 52.76 (1C

aliphatis
h

, NCH

2

), 46.98 (2C

Ethyl

, NCH

2

), 35.37

(1C

aliphatis
h

, CH

2

), 11.62 (2C

Ethyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3389, 3106, 3046, 3003,

2954, 1672, 1616, 1588, 1491, 1462, 1424, 1346, 1281, 1248, 1093, 1034, 991, 919, 851, 790,

741, 705, 676, 621, 518, 403. HR-MS (ESI(+)): C

9

H

10

N

3

(M+H

+

) bere
hnet: 160.0869,

gefunden: 160.0863.

Darstellung der Verbindung 258

N N

O
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192
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121

258

501mg (1.00 eq, 5.22mmol) 2-Imidazole
arboxaldehyde wurden

in 10mL A
etonitril suspendiert, 1.44 g (2.00 eq, 10.4mmol) Ka-

lium
arbonat wurden zugegeben und die Lösung ans
hlieÿend bei

0

◦
C für 30min gerührt. Der Suspension wurden 0.75mL (1.47 eq,

7.66mmol) Benzylbromid langsam über 15min zugegeben. Die

Lösung wurde ans
hlieÿend auf 40

◦
C für 4 h erhitzt, über Kiesel-

gur �ltriert (Por4), zweimal mit je 2.5mL EtOA
 na
hgewas
hen und säulen
hromatogra-

phis
h aufgereinigt (Di
hlormethan / Methanol 100:1 auf 50:1, Ø = 2.3 
m, h = 22 
m) um

917mg (4.93mmol, 94%) 258 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH,

100:1) = 0.22.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 9.85 (d, 1H

Aldehyd

,

5J
CH, NCH

= 0.9Hz,

CH ), 7.39-7.28 (m, 4H

arom.

, CH ), 7.24-7.16 (m, 2H

arom.

, CH ), 7.11 (s, 1H

arom.

, CH ),

5.61 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 182.31 (1C

Aldehyd

, CH),

143.41 (1C

Imidazol

, NCN), 135.88 (1C

Benzyl

, CCH

2

), 131.97 (1C

Imidazol

, CHNBn), 129.11

(2C

Benzyl

, CH), 128.49 (1C

Imidazol

, NCH), 127.86 (2C

Benzyl

, CH), 126.34 (1C

Benzyl

, CH),

51.03 (1C

Benzyl

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3108, 3035, 2838, 1680, 1498, 1468, 1406,

1336, 1292, 1271, 1241, 1157, 1073, 1029, 917, 866, 765, 712, 576, 511, 457. HR-MS

(ESI(+)): C

11

H

10

N

2

O

3

Na (M+Na

+

) bere
hnet: 209.0685, gefunden: 209.0688.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 187

N N

N
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ements
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114
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93
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141
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110

110

56
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111
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94

154
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155

175
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169

197
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199
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166

149

149

200
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151
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167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

208mg (1.00 eq, 1.12mmol) 186 und 175µL (1.50 eq, 1.68mmol)

wurden zu 4.0mL Ethanol gegeben und für 10min bei 0

◦
C ge-

rührt. Ans
hlieÿend wurden 712mg (3.00 eq, 3.36mmol) Natri-

umtria
etoxyborhydrid zugegeben und für weitere 2 h bei 0

◦
C

gerührt. Lösungsmittel wurden entfernt und der farblose Rü
k-

stand säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Di
hlormethan /

Methanol 100:1, Ø = 1.5 
m, h = 28 
m) um 132mg (0.54mmol,

49%) um 187 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Aluminiumoxid, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1)

= 0.31.

1

H-NMR (300MHz,CDCl

3

): δ = 7.20-7.31 (m, 3H

Benzyl

, CH ), 6.97-7.09 (m,

2H

Benzyl

, CH ), 6.89 (d, 1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

= 1.1Hz, CHNBn), 6.78 (d, 1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

= 1.3Hz, NCH ), 5.33 (s, 2H

Benzyl

, CH

2

), 3.61 (s, 2H

aliphatis
h

, CH

2

), 2.44 (q,

4H

Ethyl

,

3J
NCH

2

, CH

3

= 7.2Hz, NCH

2

), 0.90 (t, 6H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.1Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 145.93 (1C

Imidazol

, NCN), 137.27 (1C

Benzyl

, CCH

2

),

128.89 (2C

Benzyl

, CH), 127.41 (1C

Imidazol

, CHNBn), 127.81 (1C

Imidazol

, NCH), 127.10

(2C

Benzyl

, CH), 120.96 (1C

Benzyl

, CH), 50.84 (1C

Benzyl

, CH

2

), 49.47 (1C

aliphatis
h

, CH

2

),

46.93 (2C

Ethyl

, NCH

2

), 11.52 (2C

Ethyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2969, 2932, 2876,

2810, 1494, 1450, 1379, 1360, 1283, 1198, 1164, 1108, 1063, 986, 912, 718, 629, 578, 496,

462, 415.HR-MS (ESI(+)): C

15

H

22

N

3

(M+H

+

) bere
hnet: 244.1808, gefunden: 244.1804.

Darstellung der Verbindung 195

N

S

NO O

NN

Rh ClN
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258

187

195

Methode a), Konditionen: 3.0mL/1.5 eq (Ligand)/16 h, Aufreini-

gung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Me-

thanol 100:1). 40.7mg (51.7 µmol, 80%) 195 wurden als roter

Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.40.

1

H-NMR (500MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.59 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.3Hz, CH ), 9.42 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.1Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.0Hz, CH ), 8.90-8.84 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.78 (d, 1H

Thiazol

,

3J
CH, CH

= 3.5Hz, CH ), 7.91 (d, 1H

Thiazol

,

3J
CH, CH

= 3.5Hz,

CH ), 8.40 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz,

CH ), 7.36-7.28 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 6.27-6.21 (m,

1H

PyrC

-11, CH ), 4.96 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.4Hz, CH

2

), 4.14

(d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.4Hz, CH

2

), 3.52-3.40 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 3.27-3.16 (m, 1H

Ethyl

,

NCH

2

), 2.56-2.46 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.36-2.26 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.00-1.89 (sept,

3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.24 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

), 0.80 (t,

213



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.2Hz, CH

3

), 0.14 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.0Hz, CH

3

).

13

C-

NMR (125MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 175.73 (1C

Maleimid

, CO), 175.32 (1C

Maleimid

, CO), 169.92

(1C

arom.

), 154.00 (1C

arom.

), 151.18 (1C

arom.

), 148.47 (1C

arom.

), 144.60 (1C

arom.

), 144.11

(1C

arom.

), 136.36 (1C

arom.

), 133.36 (1C

arom.

), 127.11 (1C

arom.

), 126.15 (1C

arom.

), 124.87

(1C

arom.

), 123.47 (1C

arom.

), 122.07 (1C

arom.

), 121.87 (1C

arom.

), 120.30 (1C

arom.

), 117.36

(1C

arom.

), 116.21 (1C

arom.

), 112.71 (1C

arom.

), 63.24 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 53.12 (1C

Ethyl

,

NCH

2

), 51.89 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 18.51 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.49 (3C

TIPS

, CH), 9.27 (1C

Ethyl

,

CH

3

), 8.54 (1C

Ethyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3093, 2944, 2865, 1744, 1687, 1630,

1586, 1502, 1465, 1415, 1334, 1299, 1264, 1230, 1169, 1137, 1113, 1074, 1042, 1017, 923,

883, 827, 801, 743, 649, 569, 498, 419.

Darstellung der Verbindung 193

N

N
Bn

NO O
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Rh ClN
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ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133
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258

187

195

193

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.3 eq (Ligand)/16 h, Aufreini-

gung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Me-

thanol 100:1). 26.0mg (30.2 µmol, 69%) 193 wurden als oranger

Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.37.

1

H-NMR (500MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.58 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

=

5.0Hz, CH ), 9.38 (d, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.6Hz, CH ), 8.85 (d,

1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.5Hz, CH ), 8.01-7.94 (m, 1H

arom.

, CH ),

7.86-7.77 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.51-7.22 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10

+ 5H

arom.

, CH ), 6.66 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 7.9Hz, CH ),

5.44-5.37 (m, 1H

arom.

, CH ), 5.35-5.28 (m, 2H

Benzyl

, CH

2

), 4.57

(d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.7Hz, CH

2

), 3.57 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

=

14.3Hz, CH

2

), 3.31-3.13 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

), 2.41-2.28 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.13-2.04

(m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.00-1.87 (m, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.22 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.3Hz, CH

3

), 0.60 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 6.7Hz, CH

3

), -0.06 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 6.7Hz, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2944, 2867, 1747, 1687, 1626, 1585,

1555, 1505, 1464, 1413, 1335, 1265, 1229, 1181, 1134, 1020, 989, 920, 881, 822, 797, 748,

711, 679, 648, 570, 500, 449, 399. HR-MS (ESI(+)): C

41

H

49

Cl

2

N

6

O

2

RhSiNa (M+Na

+

)

bere
hnet: 881.2011, gefunden: 881.2020.
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Darstellung der Verbindungen 123 und 123'

N N

NO O

Rh

Cl

Cl
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N

N
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139
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131
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133

134
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147

190
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144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.2 eq (Ligand)/3 d, Aufrei-

nigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan /

Methanol 50:1). 10.1mg (12.7 µmol, 39%) 123 und 3.0mg

(3.77 µmol, 12%) 123' wurden als orange Feststo�e erhalten.

Verbindung 123: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.45.

1

H-

NMR (500MHz, CD

2

Cl

2

): δ = (erst in der ebene dann zu axial

dur
hzählen) 10.52-10.49 (m, 1H

Phenanthrolin

-2, CH ), 9.83-9.79 (m,

1H

PyrC

-2, CH ), 9.54 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.92 (dd, 1H

Phenanthrolin

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2 oder H-5

= 1.4Hz, CH ), 8.67-8.63 (m, 1H

PyrC

-8, CH ),

8.42 (dd, 1H

Phenanthrolin

-7,

3J
H-7, H-8

= 8.3Hz,

4J
H-7, H-9 oder H-6

=

1.1Hz, CH ), 8.31 (dd, 1H

Phenanthrolin

-8,

3J
H-8, H-7

= 8.3Hz,

3J
H-8, H-9

= 5.3Hz, CH ), 8.24

(d, 1H

Phenanthrolin

-5 oder 1H

Phenanthrolin

-6,

3J
H-5 oder H-6, H-6 oder H-5

= 9.0Hz, CH ), 8.07 (d,

1H

Phenanthrolin

-6 oder 1H

Phenanthrolin

-5,

3J
H-6 oder H-5, H-5 oder H-6

= 8.8Hz, CH ), 7.99 (dd,

1H

Phenanthrolin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.87-7.84 (m, 1H

Phenanthrolin

-

9, CH ), 7.51 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.06 (ddd, 1H

PyrC

-

9,

3J
H-9, H-8

= 7.9Hz,

3J
H-9, H-10

= 7.1Hz,

4J
H-9, H-11

= 0.9Hz, CH ), 6.90 (ddd, 1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 8.3Hz,

3J
H-10, H-9

= 7.1Hz,

4J
H-10, H-8

= 1.3Hz, CH ), 5.35-5.33 (m, 1H

PyrC

-

11, CH ), 1.92 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.6Hz, CH ), 1.22 (d, 9H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz,

CH

3

), 1.21 (d, 9H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CD

2

Cl

2

): δ

= 175.81 (1C

Maleimid

, CO), 175.25 (1C

Maleimid

, CO), 155.05 (1C

arom.

), 153.05 (1C

arom.

),

151.02 (1C

arom.

), 150.65 (1C

arom.

), 149.20 (1C

arom.

), 148.99 (1C

arom.

), 147.89 (1C

arom.

),

144.25 (1C

arom.

), 139.43 (1C

arom.

), 138.74 (1C

arom.

), 136.85 (1C

arom.

), 133.64 (1C

arom.

),

131.30 (1C

arom.

), 131.27 (1C

arom.

), 128.39 (1C

arom.

), 128.06 (1C

arom.

), 126.70 (1C

arom.

),

126.49 (1C

arom.

), 126.47 (1C

arom.

), 125.74 (1C

arom.

), 124.29 (1C

arom.

), 123.76 (1C

arom.

),

122.45 (1C

arom.

), 119.85 (1C

arom.

), 117.12 (1C

arom.

), 116.01 (1C

arom.

), 112.26 (1C

arom.

),

18.53 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.52 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2942, 2865, 1748,

1685, 1628, 1584, 1502, 1467, 1416, 1338, 1264, 1226, 1178, 1142, 1046, 1017, 949, 921,

881, 846, 796, 745, 714, 648, 571, 494, 478, 436.HR-MS (ESI(+)): C

38

H

36

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa

(M+Na

+

) bere
hnet: 818.0963, gefunden: 818.0978.

215



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

NN

N OO

Rh

Cl

Cl

TIPS

N

N

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

Verbindung 123': R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 50:1) = 0.34.

1

H-NMR (500MHz, CD

2

Cl

2

): δ = (erst in der ebene dann zu

axial dur
hzählen) 10.32 (d, 1H

Phenanthrolin

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.2Hz,

CH ), 9.17 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.0Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.6Hz,

CH ), 8.97 (d, 1H

Phenanthrolin

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.0Hz, CH ), 8.86-

8.83 (m, 1H

PyrC

-8 + 1H

PyrC

-11, CH ), 8.43 (dd, 1H

Phenanthrolin

-

7,

3J
H-7, H-8

= 8.3Hz,

4J
H-7, H-9 oder H-6

= 1.1Hz, CH ), 8.28 (dd,

1H

Phenanthrolin

-8,

3J
H-8, H-7

= 8.4Hz,

3J
H-8, H-9

= 5.2Hz, CH ), 8.22

(d, 1H

Phenanthrolin

-5 oder 1H

Phenanthrolin

-6,

3J
H-5 oder H-6, H-6 oder H-5

= 9.0Hz, CH ), 8.10 (d, 1H

Phenanthrolin

-6 oder 1H

Phenanthrolin

-

5,

3J
H-6 oder H-5, H-5 oder H-6

= 9.0Hz, CH ), 7.96-7.94 (m,

1H

Phenanthrolin

-9, CH ), 7.63 (ddd, 1H

PyrC

-9 oder 1H

PyrC

-10,

3J
H-9 oder H-10, H-8 oder H-11

= 8.3Hz,

3J
H-9 oder H-10, H-10 oder H-9

= 7.0Hz,

4J
H-9 oder H-10, H-11 oder H-8

= 1.2Hz,

CH ), 7.49 (ddd, 1H

PyrC

-10 oder 1H

PyrC

-9,

3J
H-10 oder H-9, H-11 oder H-8

= 8.0Hz,

3J
H-10 oder H-9, H-9 oder H-10

= 7.1Hz,

4J
H-10 oder H-9, H-8 oder H-11

= 1.0Hz, CH ), 7.48 (dd,

1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.26-7.21 (m, 1H

Phenanthrolin

-3 +

1H

PyrC

-2, CH ), 1.93 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.4Hz, CH ), 1.22 (d, 9H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

=

7.6Hz, CH

3

), 1.22 (d, 9H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CD

2

Cl

2

):

δ = 175.75 (1C

Maleimid

, CO), 175.34 (1C

Maleimid

, CO), 153.91 (1C

arom.

), 153.47 (1C

arom.

),

152.06 (1C

arom.

), 151.29 (1C

arom.

), 148.34 (1C

arom.

), 147.63 (1C

arom.

), 147.51 (1C

arom.

),

143.59 (1C

arom.

), 139.33 (1C

arom.

), 138.58 (1C

arom.

), 136.29 (1C

arom.

), 133.85 (1C

arom.

),

131.40 (1C

arom.

), 131.36 (1C

arom.

), 128.27 (1C

arom.

), 128.22 (1C

arom.

), 127.32 (1C

arom.

),

127.02 (1C

arom.

), 126.61 (1C

arom.

), 125.23 (1C

arom.

), 124.74 (1C

arom.

), 122.78 (1C

arom.

),

122.14 (1C

arom.

), 120.83 (1C

arom.

), 117.62 (1C

arom.

), 116.48 (1C

arom.

), 116.46 (1C

arom.

),

18.52 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.51 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2942, 2863, 1742,

1682, 1583, 1506, 1466, 1413, 1336, 1267, 1229, 1180, 1140, 1110, 1034, 999, 921, 881,

842, 793, 747, 717, 679, 650, 572, 499, 415. HR-MS (ESI(+)): C

38

H

36

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa

(M+Na

+

) bere
hnet: 818.0963, gefunden: 818.0965.

216



5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen 122 und 122'

N N

NO O

Rh

Cl

Cl

TIPS

N

N
N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.2 eq (Ligand)/16 h, Aufrei-

nigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan /

Methanol 50:1). 3.7mg (4.77 µmol, 15%) 122 wurden als oran-

gegelber und 3.0mg (3.87 µmol, 12%) 122' als oranger Fest-

sto� erhalten. Verbindung 122: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH,

100:1) = 0.25.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 10.38-10.33

(m, 1H

Pyridyl

-6, CH ), 9.70-9.66 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 9.45 (dd,

1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.74-8.69

(m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.38 (dd, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.6Hz, CH ), 8.11 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz,

CH ), 7.95-7.84 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.88 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.22-7.07 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 6.90 (d,

1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

= 1.5Hz, CH ), 6.27 (d, 1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

= 1.4Hz, CH ), 5.80-

5.75 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 4.09 (s, 1H

Imidazol

, NCH

3

), 1.93 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

=

7.6Hz, CH ), 1.22 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CD

2

Cl

2

):

δ = 175.80 (1C

Maleimid

, CO), 175.32 (1C

Maleimid

, CO), 156.06 (1C

arom.

), 153.11 (1C

arom.

),

151.24 (1C

arom.

), 149.24 (1C

arom.

), 149.01 (1C

arom.

), 145.36 (1C

arom.

), 144.42 (1C

arom.

),

140.59 (1C

arom.

), 136.37 (1C

arom.

), 133.47 (1C

arom.

), 127.20 (1C

arom.

), 127.14 (1C

arom.

),

126.46 (1C

arom.

), 126.38 (1C

arom.

), 125.72 (1C

arom.

), 124.21 (1C

arom.

), 123.35 (1C

arom.

),

122.16 (1C

arom.

), 121.94 (1C

arom.

), 119.76 (1C

arom.

), 116.89 (1C

arom.

), 115.49 (1C

arom.

),

112.50 (1C

arom.

), 37.28 (1C

Imidazol

, NCH

3

), 18.49 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.47 (3C

TIPS

, CH).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2939, 2864, 1752, 1689, 1609, 1583, 1474, 1411, 1333, 1299, 1264,

1233, 1180, 1134, 1037, 988, 921, 881, 822, 786, 748, 692, 649, 593, 573, 533, 498, 441,

398.HR-MS (ESI(+)): C

35

H

37

Cl

2

N

6

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 797.1072, gefunden:

797.1082.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

NN

N OO

Rh

Cl

Cl

TIPS

N

N
N

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

Verbindung 122': R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.19.

1

H-NMR (300MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.71 (ddd, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.3Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.1Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ),

9.48 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.3Hz, CH ),

8.74-8.69 (m, 1H

PyrC

-8 oder 1H

PyrC

-11, CH ), 8.35 (d, 1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

= 1.5Hz, CH ), 7.96-7.84 (m, 1H

PyrC

-11 oder 1H

PyrC

-8 +

1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.92 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.61 (d, 1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

= 1.5Hz, CH ), 7.58-

7.53 (m, 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.26-7.16 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10,

CH ), 7.10 (ddd, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.3Hz,

3J
H-5, H-6

= 5.7Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.7Hz, CH ), 6.14-6.08 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 4.34 (s,

1H

Imidazol

, NCH

3

), 1.92 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.6Hz, CH ), 1.21 (d, 9H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

), 1.21 (d, 9H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CD

2

Cl

2

):

δ = 175.82 (1C

Maleimid

, CO), 175.31 (1C

Maleimid

, CO), 153.03 (1C

arom.

), 151.91 (1C

arom.

),

150.73 (1C

arom.

), 149.31 (1C

arom.

), 148.28 (1C

arom.

), 146.07 (1C

arom.

), 144.07 (1C

arom.

),

139.82 (1C

arom.

), 136.49 (1C

arom.

), 133.51 (1C

arom.

), 130.65 (1C

arom.

), 127.21 (1C

arom.

),

126.61 (1C

arom.

), 126.41 (1C

arom.

), 125.66 (1C

arom.

), 124.25 (1C

arom.

), 123.57 (1C

arom.

),

122.33 (1C

arom.

), 121.92 (1C

arom.

), 119.88 (1C

arom.

), 116.87 (1C

arom.

), 115.85 (1C

arom.

),

112.79 (1C

arom.

), 37.28 (1C

Imidazol

, NCH

3

), 18.49 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.47 (3C

TIPS

, CH). FT-

IR (Feststo�): ν̃ = 2943, 2864, 1750, 1688, 1612, 1582, 1556, 1473, 1410, 1334, 1298, 1265,

1231, 1173, 1131, 1035, 990, 922, 881, 824, 750, 692, 650, 594, 573, 498, 441, 412.HR-MS

(ESI(+)): C

35

H

37

Cl

2

N

6

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 797.1072, gefunden: 797.1080.

Darstellung der Verbindung 124

N N

NO O

Rh

Cl

Cl

H

N

N

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

Methode b), Konditionen: 5.0mL/8.0 eq/35min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.5 
m, h =

1 
m). Ausbeute: 2.8mg (4.37 µmol, 31%) 124 als roter Fest-

sto�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.50.

1

H-NMR

(600MHz, DMSO-d

6

): δ = (erst in der ebene dann zu axi-

al dur
hzählen) 11.22 (s, 1H, NH ), 10.28 (d, 1H

Phenanthrolin

-

2,

3J
H-2, H-3

= 5.2Hz, CH ), 9.68 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

=

5.2Hz, CH ), 9.41 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.4Hz, CH ), 9.32 (dd, 1H

Phenanthrolin

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2 oder H-5

= 1.4Hz, CH ), 8.79 (dd, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 8.4Hz,

4J
H-8, H-10

= 1.1Hz, CH ), 8.58 (dd, 1H

Phenanthrolin

-8,

3J
H-8, H-7

= 8.3Hz,

3J
H-8, H-9

= 5.3Hz, CH ), 8.53 (d, 1H

Phenanthrolin

-5 oder 1H

Phenanthrolin

-

218



5 Experimenteller Teil

6,

3J
H-5 oder H-6, H-6 oder H-5

= 8.7Hz, CH ), 8.50-8.47 (m, 1H

Phenanthrolin

-7, CH ), 8.36 (d,

1H

Phenanthrolin

-6 oder 1H

Phenanthrolin

-5,

3J
H-6 oder H-5, H-5 oder H-6

= 9.0Hz, CH ), 8.24 (dd,

1H

Phenanthrolin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 8.08 (d, 1H

Phenanthrolin

-9,

3J
H-9, H-8

= 5.4Hz, CH ), 7.71 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.2Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.4Hz, CH ),

7.07-7.02 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 6.90 (ddd, 1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 8.3Hz,

3J
H-10, H-9

=

7.1Hz,

4J
H-10, H-8

= 1.2Hz, CH ), 5.21 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.2Hz, CH ).

13

C-

NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.66 (1C

Maleimid

, CO), 170.15 (1C

Maleimid

, CO),

153.98 (1C

arom.

), 152.22 (1C

arom.

), 151.45 (1C

arom.

), 150.98 (1C

arom.

), 148.20 (1C

arom.

),

147.51 (1C

arom.

), 146.17 (1C

arom.

), 142.91 (1C

arom.

), 140.15 (1C

arom.

), 139.24 (1C

arom.

),

135.40 (1C

arom.

), 131.08 (1C

arom.

), 130.56 (1C

arom.

), 130.37 (1C

arom.

), 128.02 (1C

arom.

),

127.59 (1C

arom.

), 127.02 (1C

arom.

), 126.12 (1C

arom.

), 124.47 (2C

arom.

), 122.94 (1C

arom.

),

121.50 (1C

arom.

), 119.18 (1C

arom.

), 114.67 (1C

arom.

), 114.47 (1C

arom.

), 111.46 (1C

arom.

),

102.18 (1C

arom.

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3496, 3223, 3054, 2918, 2850, 2063, 1928, 1753,

1699, 1623, 1583, 1496, 1417, 1341, 1265, 1223, 1135, 1087, 1013, 882, 847, 792, 748,

711, 638, 491, 435. HR-MS (ESI(+)): C

29

H

16

Cl

2

N

5

O

2

Rh (Mtextsupers
ript+) bere
h-

net: 638.9731, gefunden: 638.9725.

Darstellung der Verbindung 124'

NN

N OO

Rh

Cl

Cl

H

N

N

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

Methode b), Konditionen: 5.0mL/29.2 eq/30min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.3 
m, h =

3 
m). Ausbeute: 0.1mg (0.16 µmol, 4%) 124' als roter Fest-

sto�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.56.

1

H-NMR

(500MHz, CD

2

Cl

2

): δ = (erst in der ebene dann zu axial dur
h-

zählen) 11.21 (s, 1H, NH ), 10.07 (d, 1H

Phenanthrolin

-2,

3J
H-2, H-3

= 4.9Hz, CH ), 9.21 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 9.00 (dd, 1H

Phenanthrolin

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2 oder H-5

= 1.1Hz, CH ), 8.84-8.82 (m, 1H

PyrC

-8, CH ),

8.80 (dd, 1H

Phenanthrolin

-7,

3J
H-7, H-8

= 8.3Hz,

4J
H-7, H-9 oder H-6

=

1.1Hz, CH ), 8.71 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 8.50

(d, 1H

Phenanthrolin

-5 oder 1H

Phenanthrolin

-6,

3J
H-5 oder H-6, H-6 oder H-5

= 9.0Hz, CH ), 8.50 (dd,

1H

Phenanthrolin

-8,

3J
H-8, H-7

= 8.3Hz,

3J
H-8, H-9

= 5.3Hz, CH ), 8.36 (d, 1H

Phenanthrolin

-6

oder 1H

Phenanthrolin

-5,

3J
H-6 oder H-5, H-5 oder H-6

= 9.0Hz, CH ), 7.84-7.82 (m, 1H

Phenanthrolin

-9,

CH ), 7.75 (dd, 1H

Phenanthrolin

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ), 7.61-7.57 (m,

1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-2, CH ), 7.48-7.41 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 7.44 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz, CH ). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3445, 2918, 2850, 2059, 2000,

1752, 1703, 1626, 1581, 1524, 1498, 1468, 1421, 1383, 1343, 1267, 1228, 1135, 1106, 1083,

219



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

1011, 846, 750, 715, 642, 492, 437. HR-MS (ESI(+)): C

29

H

16

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

)

bere
hnet: 661.9628, gefunden: 661.9623.

Darstellung der Verbindungen 163 und 163'

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

TIPS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74
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65

68
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75

72
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53
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77
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80
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85
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115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.0 eq (Ligand)/16 h, Aufreini-

gung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Me-

thanol 50:1). 11.1mg (14.5 µmol, 35%) 163 wurden als roter und

11.8mg (15.4 µmol, 37%) 163' als oranger Feststo� erhalten. Ver-

bindung 163: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.30.

1

H-

NMR (500MHz, CDCl

3

): δ = 9.83-9.80 (m, 1H

Pyridyl

-6, CH ),

9.67-9.64 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 9.45 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

=

8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.87-8.82 (m, 1H

PyrC

-8, CH ),

8.17 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz,

CH ), 7.89 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz,

CH ), 7.76-7.70 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.68-7.64 (m, 1H

Pyridyl

-3,

CH ), 7.30-7.25 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.21-7.17 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.76 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 5.09 (d, 1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.4Hz, CH

2

), 4.45-4.38

(m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 4.35 (d, 1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.4Hz, CH

2

), 3.64-3.57 (m,

1H

Azetidin

, NCH

2

), 2.93-2.86 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 2.73-2.67 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 1.99-

1.90 (m, 1H

Azetidin

+ 3H

TIPS

, CH

2

+ CH ), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

),

1.21-1.14 (m, 1H

Azetidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 175.77 (1C

Maleimid

,

CO), 175.32 (1C

Maleimid

, CO), 161.70 (1C

arom.

), 154.86 (1C

arom.

), 153.21 (1C

arom.

), 150.75

(1C

arom.

), 148.71 (1C

arom.

), 144.49 (1C

arom.

), 140.31 (1C

arom.

), 136.40 (1C

arom.

), 133.39

(1C

arom.

), 126.93 (1C

arom.

), 126.00 (1C

arom.

), 125.67 (1C

arom.

), 124.72 (1C

arom.

), 123.66

(1C

arom.

), 122.21 (1C

arom.

), 122.01 (1C

arom.

), 120.32 (1C

arom.

), 117.44 (1C

arom.

), 116.21

(1C

arom.

), 112.54 (1C

arom.

), 72.03 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 62.16 (1C

Azetidin

, NCH

2

), 62.13

(1C

Azetidin

, NCH

2

), 18.50 (6C

TIPS

, CH

3

), 17.98 (1C

Azetidin

, CH

2

), 12.49 (3C

TIPS

, CH).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2942, 2866, 1747, 1686, 1583, 1501, 1470, 1415, 1337, 1299, 1266,

1230, 1176, 1137, 1045, 924, 883, 800, 747, 707, 677, 650, 574, 500, 439.HR-MS (ESI(+)):

C

35

H

41

Cl

2

N

5

O

2

RhSi (M+H

+

) bere
hnet: 764.1456, gefunden: 764.1445.
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5 Experimenteller Teil

N

Rh

Cl

ClN

N

NO O

N

TIPS

'

PSfrag repla
ements

217

220
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218

221
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223

104
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222

224
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254

153
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157

169
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198
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226
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200

135
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138

136

139

139

162

130
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127
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172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

Verbindung 163': R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.15.

1

H-NMR (500MHz, CDCl

3

/CD

2

Cl

2

/CD

3

OD (3:3:1)): δ = 9.51

(d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.45 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.80 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.5Hz, CH ), 8.70 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.4Hz,

CH ), 7.97 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz,

CH ), 7.65-7.60 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.51-7.44 (m, 1H

Pyridyl

-3 +

1H

PyrC

-9, CH ), 7.40 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

=

5.3Hz, CH ), 7.32-7.27 (m, 1H

PyrC

-2 + 1H

PyrC

-10, CH ), 5.18-5.14

(m, 1H

aliphatis
h

, CH

2

), 4.49-4.42 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 4.22 (d,

1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.8Hz, CH

2

), 3.60-3.55 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

),

2.94-2.84 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 2.40-2.33 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 1.85-1.76 (m, 1H

Azetidin

+ 3H

TIPS

, CH

2

+ CH ), 1.11-1.07 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

), 0.87-0.76 (m,

1H

Azetidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

/CD

2

Cl

2

/CD

3

OD (3:3:1)): δ = 175.45

(1C

Maleimid

, CO), 174.75 (1C

Maleimid

, CO), 161.52 (1C

arom.

), 153.46 (1C

arom.

), 151.63

(1C

arom.

), 150.56 (1C

arom.

), 146.09 (1C

arom.

), 142.87 (1C

arom.

), 139.73 (1C

arom.

), 136.05

(1C

arom.

), 133.30 (1C

arom.

), 126.78 (1C

arom.

), 125.75 (1C

arom.

), 124.91 (1C

arom.

), 124.18

(1C

arom.

), 122.54 (1C

arom.

), 121.96 (1C

arom.

), 121.84 (1C

arom.

), 120.17 (1C

arom.

), 116.49

(1C

arom.

), 116.07 (1C

arom.

), 115.43 (1C

arom.

), 71.47 (1C

aliphatis
h

, CH

2

), 63.31 (1C

Azetidin

,

NCH

2

), 62.28 (1C

Azetidin

, NCH

2

), 17.97 (6C

TIPS

, CH

3

), 17.39 (1C

Azetidin

, CH

2

), 11.90

(3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2944, 2866, 1747, 1688, 1614, 1582, 1500, 1471,

1413, 1338, 1297, 1266, 1231, 1039, 915, 883, 797, 758, 727, 651, 593, 502, 441. HR-MS

(ESI(+)): C

35

H

41

Cl

2

N

5

O

2

RhSi (M+H

+

) bere
hnet: 764.1456, gefunden: 764.1444.

Darstellung der Verbindung 259

N
H

N
N

N

Br
O
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O

PSfrag repla
ements
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157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

0.75mL (3.60 eq, 3.60mmol) LiHMDS wurden in 5mL

Tetrahydrofuran gelöst und ans
hlieÿend wurden 16.7mL

(3.60 eq, 41.7mmol) 2.5 m n-Butyllithium bei 0

◦
C lang-

sam zugegeben. Die Lösung wurde dana
h für 15min bei

-15

◦
C und ans
hlieÿend 30min bei Raumtemperatur ge-

rührt. Dana
h wurden 347mg (1.00 eq, 1.20mmol) 241 in

5mL Tetrahydrofuran

abs.

gelöst und die bereits vorbereite-

te Lösung innerhalb von 5min bei -15

◦
C zugegeben. Die

gelbe Lösung wurde bei -15

◦
C für 45min gerührt und dana
h eine Lösung von 543mg

(1.10 eq, 1.32mmol) gelöst in 5mL Tetrahydrofuran

abs.

bei -15

◦
C über 10min zugegeben.

Die dunkelmagenta farbene Lösung wurde bei -15

◦
C für 30min gerührt und ans
hlieÿend

221
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bei Raumtemperatur 16 h. Dana
h wurde die Lösung auf Eis gegeben und zweimal mit

150mL EtOA
 extrahiert. Die vereinten organis
hen Phasen wurden mit 70mL gesättigter

Natrium
hloridlösung gewas
hen, ans
hlieÿend über Natriumsulfat getro
knet und säulen-


hromatographis
h (Hexan/EtOA
 5:1, Ø = 5.5 
m, h = 20 
m) aufgereinigt um 401mg

(0.65mmol, 54%) 259 als orangen Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, Hexan/EtOA
,

3:1, UV) = 0.29.

1

H-NMR (500MHz, CDCl

3

): δ = 9.93 (s, 1H

Indol

-1, NH ), 8.09 (d,

1H

Pyridyl

-2,

4J
H-2, H-4

= 2.9Hz, CH ), 7.49 (d, 1H

Indol

-5,

3J
H-5, H-4

= 8.1Hz, CH ), 7.40 (d,

1H

Indol

-2,

3J
H-2, H-3

= 7.9Hz, CH ), 7.25-7.20 (m, 1H

Indol

-4, CH ), 7.19-7.14 (m, 1H

Indol

-3

+ 1H

Pyridyl

-5, CH ), 6.86 (dd, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5

= 8.9Hz,

4J
H-4, H-2

= 3.0Hz, CH ),

5.89-5.78 (m, 2H

Allyl

, CH ), 5.25-5.14 (m, 4H

Allyl

, CH

2

), 4.00-3.89 (m, 4H

Allyl

, NCH

2

),

1.76 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.14 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 173.73 (1C

Maleimid

, CO), 171.44 (1C

Maleimid

, CO),

143.97 (1C

arom.

), 142.10 (1C

arom.

), 138.07 (1C

arom.

), 137.49 (1C

arom.

), 135.80 (1C

arom.

),

134.23 (1C

arom.

), 132.66 (2C

Allyl

, CH), 127.58 (1C

arom.

), 125.23 (1C

arom.

), 123.34 (1C

arom.

),

123.23 (1C

arom.

), 120.89 (1C

arom.

), 120.83 (1C

arom.

), 118.69 (1C

arom.

), 116.99 (2C

Allyl

,

CH

2

), 111.66 (1C

arom.

), 99.44 (1C

arom.

), 52.85 (2C

Allyl

, NCH

2

), 18.33 (6C

TIPS

, CHCH

3

),

11.92 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3340, 3067, 2944, 2866, 1761, 1736, 1698,

1636, 1584, 1489, 1447, 1402, 1295, 1237, 1176, 1141, 1057, 995, 919, 881, 819, 780, 742,

674, 649, 574, 493, 452, 411. HR-MS (ESI(+)): C

32

H

39

BrN

4

O

2

Si (M+H

+

) bere
hnet:

619.2098, gefunden: 619.2094.

Darstellung der Verbindung 260

N
H

N
N

NO

TIPS

O

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

383mg (1.00 eq, 0.62mmol) 259 wurden in 900mL Tolu-

ol suspendiert und für 30min in einem UV-Reaktorsystem

(700W) bestrahlt. Dana
h wurde das Lösungsmittel ent-

fernt und das Sto�gemis
h säulen
hromatographis
h auf-

gereinigt (Di
hlormethan auf Di
hlormethan / Methanol

100:1, Ø = 5.5 
m, h = 7 
m) um 200mg (0.37mmol, 60%)

260 als orangen Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, Hex-

an/EtOA
, 3:1, UV) = 0.18.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

):

δ = 11.18 (s, 1H, NH ), 9.00-8.92 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 8.56-8.44 (m, 1H

PyrC

-8 + 1H

PyrC

-11,

CH ), 7.40-7.23 (m, 1H

PyrC

-4 + 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 5.88-5.71 (m, 2H

Allyl

, CH ),

5.23-5.15 (m, 2H

Allyl

, CH

2

), 5.15-5.09 (m, 2H

Allyl

, CH

2

), 4.10-3.91 (m, 4H

Allyl

, NCH

2

), 1.87

(sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.15 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

).

13

C-

NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 176.10 (1C

Maleimid

, CO), 175.11 (1C

Maleimid

, CO), 143.83

(1C

arom.

), 141.05 (1C

arom.

), 140.08 (1C

arom.

), 139.93 (1C

arom.

), 132.52 (2C

Allyl

, CH), 131.20

222
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(1C

arom.

), 130.63 (1C

arom.

), 126.46 (1C

arom.

), 125.18 (1C

arom.

), 123.83 (1C

arom.

), 122.84

(1C

arom.

), 121.43 (1C

arom.

), 119.00 (1C

arom.

), 117.54 (2C

Allyl

, CH

2

), 112.89 (1C

arom.

),

111.33 (1C

arom.

), 111.14 (1C

arom.

), 52.87 (2C

Allyl

, NCH

2

), 18.54 (6C

TIPS

, CHCH

3

), 12.30

(3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2923, 2862, 1744, 1688, 1595, 1565, 1508, 1453,

1381, 1312, 1281, 1240, 1176, 1046, 1019, 993, 924, 880, 749, 675, 652, 576, 500. HR-MS

(ESI(+)): C

32

H

39

N

4

O

2

Si (M+H

+

) bere
hnet: 539.2837, gefunden: 539.2836.

Darstellung der Verbindung 242

N N
N

NO

TIPS

O

Rh

ClCl

SS

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

400mL Isopropanol wurden auf 95

◦
C erhitzt und ans
hlie-

ÿend 52.2mg (1.25 eq, 110µmol) Rh(tht)
3

Cl

3

sowie 47.5mg

(1.00 eq, 88.1µmol) 260 zugefügt. Die Reaktionslösung wur-

de bei 95

◦
C 1.5 h gerührt und dana
h auf Raumtempera-

tur gebra
ht. Das Lösungsmittel wurde von der dunkelro-

ten Lösung entfernt und der erhaltene rote Feststo� wur-

de in wenig Di
hlormethan gelöst und mittels Dünns
hi
ht-


hromatographie (Chloroform / Methanol 100:1) aufgerei-

nigt. Das Produkt wurde langsam mit Di
hlormethan / Me-

thanol 10:1 vom Trennmaterial gelöst um na
h Entfernen

des Lösungsmittels 25.6mg (28.8µmol, 33%) 242 als dunkelroten Feststo� zu erhalten.

R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 100:1) = 0.69.

1

H-NMR (500MHz, CDCl

3

): δ = 8.95-

8.91 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 8.84-8.80 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.53-8.49 (m, 1H

PyrC

-11, CH ),

8.45 (d, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-2

= 2.6Hz, CH ), 7.49-7.43 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.34-7.29 (m,

1H

PyrC

-10, CH ), 5.99-5.89 (m, 2H

Allyl

, CH ), 5.39-5.33 (m, 2H

Allyl

, CH

2

), 5.32-5.28 (m,

2H

Allyl

, CH

2

), 4.23-4.17 (m, 4H

Allyl

, NCH

2

), 3.61-3.52 (m, 2H

THT

, SCH

2

), 2.89-2.79 (m,

2H

THT

, SCH

2

), 2.71-2.62 (m, 2H

THT

, SCH

2

), 2.12-1.98 (m, 6H

THT

, SCH

2

+ CH

2

),

1.98-1.90 (m, 3H

TIPS

, CH ), 1.89-1.79 (m, 2H

THT

, CH

2

), 1.76-1.65 (m, 2H

THT

, CH

2

),

1.22 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 175.72

(1C

Maleimid

, CO), 175.17 (1C

Maleimid

, CO), 154.24 (1C

arom.

), 149.39 (1C

arom.

), 144.55

(1C

arom.

), 138.49 (1C

arom.

), 135.71 (1C

arom.

), 133.36 (1C

arom.

), 131.99 (2C

Allyl

, CH), 126.27

(1C

arom.

), 124.90 (1C

arom.

), 124.62 (1C

arom.

), 123.41 (1C

arom.

), 120.17 (1C

arom.

), 118.23

(2C

Allyl

, CH

2

), 115.34 (1C

arom.

), 115.03 (1C

arom.

), 113.35 (1C

arom.

), 113.14 (1C

arom.

), 53.43

(2C

Allyl

, NCH

2

), 37.09 (1C

THT

, SCH

2

), 36.97 (1C

THT

, SCH

2

), 30.19 (1C

THT

, CH

2

), 29.84

(1C

THT

, CH

2

), 18.52 (6C

TIPS

, CHCH

3

), 12.29 (3C

TIPS

, CH). FT-IR (Feststo�): ν̃ =

2942, 2865, 1741, 1683, 1633, 1600, 1568, 1499, 1442, 1420, 1382, 1312, 1271, 1233,

1168, 1110, 1043, 996, 913, 878, 803, 731, 679, 650, 576, 505, 408. HR-MS (ESI(+)):

C

40

H

54

Cl

2

N

4

O

2

RhS

2

Si (M+H

+

) bere
hnet: 887.1884, gefunden: 887.1871.

223
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Darstellung der Verbindung Λ-(R)-210 und ∆-(R)-210

N OO

N N

RhCl

N

N

Cl

TIPS

N

Λ-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

Methode a), Konditionen: 7.0mL/1.3 eq (Ligand)/40min,

Aufreinigung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di-


hlormethan / Methanol 100:1). 11.6mg (13.1 µmol, 45%)

Λ-(R)-210 wurden als roter und 13.1mg (14.8 µmol, 51%)

∆-(R)-210 als oranger Feststo� erhalten. Verbindung Λ-

(R)-210: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.43.

1

H-

NMR (500MHz, CDCl

3

): δ = 9.91 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.30 (d, 1H

PyrC

-2,

4J
H-2, H-4

= 2.2Hz, CH ),

8.79 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.3Hz, CH ), 8.47 (d, 1H

PyrC

-

4,

4J
H-4, H-2

= 2.6Hz, CH ), 8.18 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 7.75-7.69 (m, 1H

Pyridyl

-5,

CH ), 7.52 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz, CH ), 7.21-7.16 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.10-7.04

(m, 1H

PyrC

-10, CH ), 6.03-5.92 (m, 2H

Allyl

, CH ), 5.77 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz,

CH ), 5.35 (dd, 2H

Allyl

,

2J
CH, CH

= 17.1Hz,

3J
CH, CH

= 1.4Hz, CH

2

), 5.28 (dd, 2H

Allyl

,

2J
CH, CH

= 10.3Hz,

3J
CH, CH

= 1.3Hz, CH

2

), 4.91 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.7Hz, CH ),

4.39-4.31 (m, 2H

Allyl

, NCH

2

), 4.16-4.08 (m, 2H

Allyl

, NCH

2

), 3.60-3.54 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 2.47-2.36 (m, 2H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.36-2.28 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.28-2.19 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.94 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.80-1.72 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 1.52 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 1.49-1.39 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

),

1.24-1.20 (m, 18H

TIPS

, CH

3

), 0.78-0.68 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz,

CDCl

3

): δ = 175.86 (1C

Maleimid

, CO), 175.31 (1C

Maleimid

, CO), 164.89 (1C

arom.

), 155.91

(1C

arom.

), 154.66 (1C

arom.

), 149.15 (1C

arom.

), 144.33 (1C

arom.

), 140.49 (1C

arom.

), 139.85

(1C

arom.

), 136.42 (1C

arom.

), 133.47 (1C

arom.

), 132.21 (2C

Allyl

, CH), 126.04 (1C

arom.

), 125.68

(1C

arom.

), 125.57 (1C

arom.

), 125.24 (1C

arom.

), 123.69 (1C

arom.

), 121.97 (1C

arom.

), 119.70

(1C

arom.

), 117.81 (2C

Allyl

, CH

2

), 115.75 (1C

arom.

), 114.11 (1C

arom.

), 112.95 (1C

arom.

),

111.00 (1C

arom.

), 67.69 (1C

aliphatis
h

, CH), 56.21 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 53.41 (2C

Allyl

,

NCH

2

), 52.60 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 24.27 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.86 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

),

18.52 (6C

TIPS

, CH

3

), 12.30 (3C

TIPS

, CH), 11.58 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃

= 2944, 2866, 1741, 1684, 1634, 1602, 1571, 1443, 1382, 1314, 1272, 1234, 1166, 1111, 1041,

992, 917, 877, 731, 679, 648, 571, 502, 458, 409. HR-MS (ESI(+)): C

43

H

54

Cl

2

N

6

O

2

RhSi

(M+H

+

) bere
hnet: 887.2504, gefunden: 887.2503.
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5 Experimenteller Teil

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

N

∆-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

Verbindung ∆-(R)-210: R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH,

100:1) = 0.37.

1

H-NMR (600MHz, CDCl): δ = 10.04

(d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.6Hz, CH ), 9.21 (d, 1H

PyrC

-

2,

4J
H-2, H-4

= 2.3Hz, CH ), 8.80 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

=

7.4Hz, CH ), 8.48 (d, 1H

PyrC

-4,

4J
H-4, H-2

= 2.5Hz, CH ),

8.20-8.14 (m, 1H

Pyridyl

-4, CH ), 7.71-7.66 (m, 1H

Pyridyl

-5,

CH ), 7.56-7.52 (m, 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.20-7.15 (m, 1H

PyrC

-

9, CH ), 7.09-7.04 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 6.00 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 5.1Hz, CH ), 6.00-5.94 (m, 2H

Allyl

, CH ), 5.65 (d,

1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ), 5.39-5.34 (m, 2H

Allyl

,

CH

2

), 5.31-5.26 (m, 2H

Allyl

, CH

2

), 4.43-4.35 (m, 2H

Allyl

,

NCH

2

), 4.26-4.20 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 4.16-4.09 (m, 2H

Allyl

, NCH

2

), 2.99-2.90 (m,

1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.53-2.47 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

), 2.28-2.21 (m, 1H

Pyrrolidin

, NCH

2

),

1.94 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.65 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.9Hz, CH

3

),

1.46-1.38 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.22 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.6Hz, CH

3

), 1.14-1.04 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.50-0.40 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.30-0.20 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

). FT-

IR (Feststo�): ν̃ = 2943, 2865, 1742, 1687, 1634, 1602, 1574, 1445, 1384, 1341, 1315, 1275,

1237, 1168, 1110, 1042, 994, 921, 877, 778, 751, 679, 649, 570, 503, 457, 410. HR-MS

(ESI(+)): C

43

H

54

Cl

2

N

6

O

2

RhSi (M+H

+

) bere
hnet: 887.2504, gefunden: 887.2484.

Darstellung der Verbindung (R)-201

N

N

(R)

(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

111mg (1.00 eq, 0.55mmol) (S )-197, 935µL (10.0 eq, 5.50mmol)

Diisopropylethylamin und 450mg (10.0 eq, 5.50mmol) Dime-

thylammonium
hlorid wurden in 4mL A
etonitril gelöst und für

65min auf 60

◦
C erhitzt. Dana
h wurde das Lösungsmittel ent-

fernt und säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Di
hlormethan

/ Methanol 200:1 auf 150:1, Ø = 2.3 
m, h = 23 
m, Aluminiu-

moxid) um 95.8mg (0.54mmol, 98%) (R)-201 als farbloses Öl zu erhalten. R

f

(Kieselgel,

CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.07.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 8.54 (ddd, 1H

Pyridin

-

6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.9Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 7.63 (td, 1H

Pyridin

-

4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.9Hz, CH ), 7.37-7.31 (m, 1H

Pyridyl

-3, CH ), 7.13

(ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.5Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

= 1.2Hz, CH ), 3.43

(q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, CH

2

), 2.23 (s, 6H

Methyl

, CH

3

), 1.37 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, CDCl

3

): δ = 163.91 (1C

Pyridin, ortho

,

C ), 149.08 (1C

Pyridin, ortho

, CH), 136.44 (1C

Pyridin, para

, CH), 122.00 (1C

Pyridin, meta

, CH),

121.93 (1C

Pyridin, meta

, CH), 67.38 (1C

aliphatis
h

, CH), 43.20 (2C

Methyl

, NCH

3

), 18.69

225



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

(1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3058, 2977, 2938, 2864, 2820, 2774, 1589, 1465,

1435, 1367, 1333, 1263, 1200, 1154, 1077, 1044, 1016, 993, 954, 827, 793, 750, 645, 613,

548, 404. HR-MS (ESI(+)): C

9

H

15

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 151.1230, gefunden: 151.1230.

Darstellung der Verbindung (R)-202

N

N

(R)

(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

116mg (1.00 eq, 0.57mmol) (S )-197 und 420mg (10.0 eq,

5.70mmol) Diethylamim wurden in 4mL A
etonitril gelöst und

für 65min auf 60

◦
C erhitzt. Dana
h wurde das Lösungsmittel ent-

fernt und säulen
hromatographis
h aufgereinigt (Di
hlormethan

/ Methanol 200:1 auf 150:1, Ø = 2.3 
m, h = 23 
m, Aluminiu-

moxid) um 82.4mg (0.46mmol, 81%) (R)-202 als farbloses Öl zu

erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.03.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ =

8.46 (ddd, 1H

Pyridin

-6,

3J
H-6, H-5

= 4.9Hz,

4J
H-6, H-4

= 1.9Hz,

5J
H-6, H-3

= 0.9Hz, CH ), 7.56

(td, 1H

Pyridin

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.6Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.9Hz, CH ), 7.40 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz, CH ), 7.05 (ddd, 1H

Pyridin

-5,

3J
H-5, H-4

= 7.4Hz,

3J
H-5, H-6

= 4.9Hz,

4J
H-5, H-3

=

1.1Hz, CH ), 3.88 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.7Hz, CH

2

), 2.67-2.36 (m, 4H

Ethyl

, CH

2

),

1.32 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.6Hz, CH

3

), 0.94 (t, 6H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.2Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 164.82 (1C

Pyridin, ortho

, C ), 148.80 (1C

Pyridin, ortho

,

CH), 136.29 (1C

Pyridin, para

, CH), 122.24 (1C

Pyridin, meta

, CH), 121.76 (1C

Pyridin, meta

, CH),

61.38 (1C

aliphatis
h

, CH), 43.35 (2C

Ethyl

, NCH

2

), 17.04 (1C

aliphatis
h

, CH

3

), 12.29 (2C

Ethyl

,

NCH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3058, 2969, 2931, 2872, 2813, 1647, 1589, 1469, 1434,

1377, 1335, 1291, 1202, 1180, 1112, 1076, 998, 925, 783, 749, 723, 648, 615, 559, 491, 438,

404. HR-MS (ESI(+)): C

11

H

19

N

2

(M+H

+

) bere
hnet: 179.1543, gefunden: 179.1534.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 164

N

Rh

Cl

ClN

N

N OO

N

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

Methode b), Konditionen: 5.0mL/6.7 eq/20min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.5 
m, h =

3 
m). Ausbeute: 8.3mg (13.6 µmol, 91%) 164 als roter Feststo�.

R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.80.

1

H-NMR (500MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.23 (s, 1H, NH ), 9.64-9.51 (m, 1H

Pyridyl

-6 +

1H

PyrC

-2, CH ), 9.31 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.73-8.65 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.39 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 8.13 (dd, 1H

PyrC

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 7.99-7.87 (m,

1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.93 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.6Hz, CH ),

7.30-7.15 (m, 1H

PyrC

-10 + 1H

PyrC

-9, CH ), 5.67 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 7.9Hz, CH ), 5.01 (d, 1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.2Hz, CH

2

), 4.60 (d,

1H

aliphatis
h

,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.2Hz, CH

2

), 4.26-4.15 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 3.74-3.60 (m,

1H

Azetidin

, NCH

2

), 3.10-2.96 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 2.44-2.33 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 2.04-

1.89 (m, 1H

Azetidin

, CH

2

), 1.12-0.96 (m, 1H

Azetidin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-

d

6

): δ = 170.72 (1C

Maleimid

, CO), 170.31 (1C

Maleimid

, CO), 162.16 (1C

arom.

), 153.04

(1C

arom.

), 152.52 (1C

arom.

), 150.68 (1C

arom.

), 148.05 (1C

arom.

), 143.16 (1C

arom.

), 140.59

(1C

arom.

), 134.89 (1C

arom.

), 130.97 (1C

arom.

), 126.45 (1C

arom.

), 125.20 (1C

arom.

), 124.69

(1C

arom.

), 124.21 (1C

arom.

), 123.41 (1C

arom.

), 122.78 (1C

arom.

), 121.00 (1C

arom.

), 119.58

(1C

arom.

), 114.92 (1C

arom.

), 114.75 (1C

arom.

), 112.17 (1C

arom.

), 70.57 (1C

aliphatis
h

, CH

2

),

61.34 (1C

Azetidin

, NCH

2

), 60.82 (1C

Azetidin

, NCH

2

), 17.38 (1C

Azetidin

, CH

2

). FT-IR (Fest-

sto�): ν̃ = 3396, 3189, 3063, 2922, 2852, 2066, 1751, 1708, 1614, 1524, 1488, 1415, 1344,

1298, 1265, 1226, 1133, 1081, 1013, 934, 883, 847, 821, 792, 763, 737, 708, 670, 632, 490,

433. HR-MS (ESI(+)): C

26

H

20

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 629.9941, gefunden:

629.9949.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 164'

N

Rh

Cl

ClN

N

NO O

N

H

'

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

Methode b), Konditionen: 4.0mL/8.1 eq/45min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.3 
m, h =

3 
m). Ausbeute: 7.7mg (15.4 µmol, 82%) 164' als roter Fest-

sto�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.56.

1

H-NMR

(300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.17 (s, 1H, NH ), 9.41 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.6Hz, CH ), 9.18 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.1Hz, CH ), 8.77 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.7Hz,

CH ), 8.72 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.4Hz, CH ), 8.39 (td,

1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.7Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.4Hz, CH ), 7.94-

7.86 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.83 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.7Hz,

CH ), 7.80-7.73 (m, 1H

PyrC

-3, CH ), 7.72-7.65 (m, 1H

PyrC

-2, CH ),

7.61-7.53 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.46-7.34 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 5.07 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.4Hz, CH

2

), 4.70 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.4Hz, CH

2

), 4.40-4.27 (m, 1H

Azetidin

,

NCH

2

), 3.81-3.65 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 3.24-3.12 (m, 1H

Azetidin

, NCH

2

), 2.37-2.23 (m,

1H

Azetidin

, NCH

2

), 1.99-1.87 (m, 1H

Azetidin

, CH

2

), 0.88-0.74 (m, 1H

Azetidin

, CH

2

).

13

C-

NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.66 (1C

Maleimid

, CO), 170.40 (1C

Maleimid

, CO), 162.20

(1C

arom.

), 153.42 (1C

arom.

), 150.88 (1C

arom.

), 150.48 (1C

arom.

), 148.34 (1C

arom.

), 142.13

(1C

arom.

), 140.15 (1C

arom.

), 134.90 (1C

arom.

), 131.33 (1C

arom.

), 126.25 (1C

arom.

), 125.87

(1C

arom.

), 124.23 (1C

arom.

), 124.14 (1C

arom.

), 123.53 (1C

arom.

), 122.66 (1C

arom.

), 121.43

(1C

arom.

), 119.68 (1C

arom.

), 116.57 (1C

arom.

), 114.91 (1C

arom.

), 113.73 (1C

arom.

), 70.61

(1C

aliphatis
h

, CH

2

), 62.74 (1C

Azetidin

, NCH

2

), 61.62 (1C

Azetidin

, NCH

2

), 17.36 (1C

Azetidin

,

CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3387, 2923, 2854, 2253, 2065, 1751, 1712, 1621, 1524, 1495,

1418, 1343, 1268, 1227, 1050, 996, 825, 763, 710, 670, 632, 486, 409. HR-MS (ESI(+)):

C

26

H

20

Cl

2

N

5

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 629.9941, gefunden: 629.9949.

228



5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen Λ-(R)-204 und ∆-(R)-204

N OO

N N

RhCl

N

N

Cl

TIPS

Λ-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1 eq (Ligand)/1 h, Aufreini-

gung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Metha-

nol 100:1). 11.7mg (14.7 µmol, 32%) Λ-(R)-204 wurden als roter

und 15.5mg (19.5 µmol, 42%) ∆-(R)-204 als oranger Feststo�

erhalten.

Verbindung Λ-(R)-204: R
f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 100:1) =

0.38.

1

H-NMR (500MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 9.94 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.5Hz, CH ), 9.73 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz,

CH ), 9.42 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.3Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz,

CH ), 8.90 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.5Hz, CH ), 8.20 (td,

1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 7.79

(dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 7.72 (t, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-6/4

= 6.6Hz, CH ), 7.57 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz, CH ), 7.29-7.24 (m, 1H

PyrC

-9, CH ),

7.16 (ddd, 1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 8.3Hz,

3J
H-10, H-9

= 7.0Hz,

4J
H-10, H-8

= 1.2Hz, CH ),

5.80 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ), 4.83 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 7.2Hz,

CH ), 3.07-2.90 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

), 2.54-2.39 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

), 1.95 (sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.73 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 1.23 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.5Hz, CH

3

), 1.16 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 6.9Hz, CH

3

), 0.53 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.2Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CD

2

Cl

2

): δ = 175.68 (1C

Maleimid

,

CO), 175.01 (1C

Maleimid

, CO), 165.35 (1C

arom.

), 155.83 (1C

arom.

), 153.74 (1C

arom.

), 151.13

(1C

arom.

), 148.93 (1C

arom.

), 144.23 (1C

arom.

), 140.01 (1C

arom.

), 136.26 (1C

arom.

), 133.12

(1C

arom.

), 127.02 (1C

arom.

), 126.33 (1C

arom.

), 125.48 (1C

arom.

), 124.98 (1C

arom.

), 122.98

(1C

arom.

), 122.24 (1C

arom.

), 122.17 (1C

arom.

), 120.20 (1C

arom.

), 117.29 (1C

arom.

), 116.85

(1C

arom.

), 111.49 (1C

arom.

), 70.86 (1C

aliphatis
h

, CH), 52.14 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 47.70 (1C

Ethyl

,

NCH

2

), 18.50 (6C

TIPS

, CH

3

), 15.29 (1C

Ethyl

, CH

3

), 12.65 (1C

Ethyl

, CH

3

), 12.26 (3C

TIPS

,

CH), 11.24 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2942, 2866, 1746, 1686, 1583,

1521, 1497, 1470, 1409, 1330, 1263, 1227, 1172, 1139, 1046, 1015, 922, 882, 827, 800, 771,

745, 677, 645, 595, 570, 492, 442. HR-MS (ESI(+)): C

37

H

46

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

)

bere
hnet: 816.1745, gefunden: 816.1743.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

∆-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

Verbindung ∆-(R)-204: R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 100:1) =

0.31.

1

H-NMR (500MHz, CDCl

3

): δ = 10.03 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.63 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz,

CH ), 9.43 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.5Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz,

CH ), 8.91 (d, 1H

PyrC

-8,

3J
H-8, H-9

= 7.5Hz, CH ), 8.18 (td,

1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.8Hz, CH ), 7.82

(dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 7.69

(t, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-6/4

= 6.7Hz, CH ), 7.58 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.1Hz, CH ), 7.28-7.24 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.18 (ddd,

1H

PyrC

-10,

3J
H-10, H-11

= 8.3Hz,

3J
H-10, H-9

= 7.1Hz,

4J
H-10, H-8

= 1.4Hz, CH ), 5.94 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.3Hz, CH ),

5.86 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 7.1Hz, CH ), 3.92-3.83 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 3.36-3.27

(m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.60-2.51 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.43-2.34 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 1.95

(sept, 3H

TIPS

,

3J
CH, CH

3

= 7.5Hz, CH ), 1.78 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.9Hz, CH

3

),

1.23 (d, 9H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.4Hz, CH

3

), 1.23 (d, 9H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.4Hz, CH

3

),

0.94 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.3Hz, CH

3

), 0.06 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.0Hz, CH

3

).

13

C-NMR (125MHz, CDCl

3

): δ = 175.71 (1C

Maleimid

, CO), 175.07 (1C

Maleimid

, CO),

166.23 (1C

arom.

), 155.32 (1C

arom.

), 153.93 (1C

arom.

), 150.58 (1C

arom.

), 147.99 (1C

arom.

),

144.28 (1C

arom.

), 140.09 (1C

arom.

), 136.21 (1C

arom.

), 133.07 (1C

arom.

), 126.42 (1C

arom.

),

126.36 (1C

arom.

), 125.08 (1C

arom.

), 124.77 (1C

arom.

), 123.38 (1C

arom.

), 123.16 (1C

arom.

),

121.77 (1C

arom.

), 119.95 (1C

arom.

), 116.92 (1C

arom.

), 116.38 (1C

arom.

), 112.41 (1C

arom.

),

69.59 (1C

aliphatis
h

, CH), 51.74 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 47.91 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 18.50 (6C

TIPS

,

CH

3

), 15.27 (1C

Ethyl

, CH

3

), 12.26 (3C

TIPS

, CH), 12.06 (1C

Ethyl

, CH

3

), 10.38 (1C

aliphatis
h

,

CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2942, 2865, 1745, 1687, 1583, 1523, 1497, 1468, 1410, 1332,

1298, 1264, 1227, 1171, 1139, 1035, 881, 831, 752, 677, 648, 572, 501, 415. HR-MS

(ESI(+)): C

37

H

46

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 816.1745, gefunden: 816.1747.

230



5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung Λ-(R)-211 und Λ-(R)-212

N OO

N N

RhCl

N

N

Cl

H

N

Λ-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

Methode b), Konditionen: 5.0mL/14.9 eq/40min, Säulen-


hromatographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø =

2.3 
m, h = 3 
m). Um Λ-(R)-211 und Λ-(R)-212 zu tren-

nen wurde der Rü
kstand in Chloroform / Methanol 1:1

gelöst und mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloro-

form / Methanol 50:1) konnten die Verbindungen getrennt

werden und es wurden 4.7mg (6.43 µmol, 53%) Λ-(R)-211

als roter Feststo� und 0.8mg (1.16umol, 10%) Λ-(R)-212

als hellorganger Feststo� erhalten. Verbindung Λ-(R)-211:

R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) = 0.70.

1

H-NMR

(300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.04 (s, 1H, NH ), 9.72 (d,

1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.8Hz, CH ), 9.07 (d, 1H

PyrC

-2,

4J
H-2, H-4

= 2.2Hz, CH ), 8.61-

8.54 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.45 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.4Hz,

CH ), 8.27 (d, 1H

PyrC

-4,

4J
H-4, H-2

= 2.6Hz, CH ), 7.95 (t, 1H

Pyridyl

-5,

3J
H-5, H-6/4

=

6.6Hz, CH ), 7.88 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.9Hz, CH ), 7.21-7.07 (m, 1H

PyrC

-9 +

1H

PyrC

-10, CH ), 6.09-5.95 (m, 2H

Allyl

, CH ), 5.75-5.63 (m, 1H

PyrC

-11 + 1H

aliphatis
h

, CH ),

5.39-5.26 (m, 4H

Allyl

, CH

2

), 4.38-4.18 (m, 4H

Allyl

, NCH

2

), 4.01-3.89 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 3.09-2.93 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.41-2.28 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.25-2.14 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.67 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.7Hz, CH

3

), 1.49-1.32 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 1.08-0.95 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.21-0.04 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), -0.03- -0.19 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.95 (1C

Maleimid

, CO), 170.40

(1C

Maleimid

, CO), 165.15 (1C

arom.

), 154.79 (1C

arom.

), 153.57 (1C

arom.

), 147.11 (1C

arom.

),

143.98 (1C

arom.

), 140.95 (1C

arom.

), 138.97 (1C

arom.

), 135.66 (1C

arom.

), 132.57 (2C

Allyl

+ 1C

arom.

, CH), 131.12 (1C

arom.

), 125.51 (1C

arom.

), 124.96 (1C

arom.

), 124.31 (1C

arom.

),

124.09 (1C

arom.

), 123.97 (1C

arom.

), 122.21 (1C

arom.

), 119.08 (1C

arom.

), 116.98 (2C

Allyl

,

CH

2

), 112.44 (1C

arom.

), 111.98 (1C

arom.

), 110.62 (1C

arom.

), 68.48 (1C

aliphatis
h

, CH), 57.24

(1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 57.20 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 53.60 (2C

Allyl

, NCH

2

), 22.84 (1C

Pyrrolidin

,

CH

2

), 21.71 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 10.52 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3216,

2920, 1751, 1706, 1631, 1601, 1569, 1514, 1467, 1430, 1385, 1318, 1276, 1235, 1166, 1113,

1060, 1008, 982, 951, 922, 861, 749, 711, 681, 638, 557, 477, 450. HR-MS (ESI(+)):

C

34

H

33

Cl

2

N

6

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 753.0989, gefunden: 753.0989.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

N OO

N N

RhCl

N

N

Cl

H

N
H

Λ-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

Verbindung Λ-(R)-212: Kristalle konnten dur
h Lösen der

Verbindung in DMSO, na
hfolgendem Mis
hen mit äqui-

valenter Menge an Methanol und langsamen Verdampfen

des Lösungsmittels (slow evaporation) bei Raumtempera-

tur erhalten werden. R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 10:1) =

0.60.

1

H-NMR (500MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.00 (s, 1H,

NH ), 9.58 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.7Hz, CH ), 9.24

(d, 1H

PyrC

-2,

4J
H-2, H-4

= 2.5Hz, CH ), 8.55 (d, 1H

PyrC

-8,

4J
H-8, H-9

= 7.8Hz, CH ), 8.44 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

=

7.9Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz, CH ), 8.02 (d, 1H

PyrC

-4,

4J
H-4, H-2

= 2.3Hz, CH ), 7.98-7.92 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.88 (d,

1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.2Hz, CH ), 7.62-7.56 (m, 1H

Amin

, NH ), 7.19-7.13 (m, 1H

PyrC

-

9, CH ), 7.12-7.07 (m, 1H

PyrC

-10, CH ), 6.06-5.96 (m, 1H

Allyl

, CH ), 5.66 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.1Hz, CH ), 5.42-5.35 (m, 1H

Allyl

, CH

2

), 5.28-5.23 (m, 1H

Allyl

, CH

2

), 4.67

(q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.6Hz, CH ), 3.99-3.92 (m, 2H

Allyl

, NCH

2

), 3.30-3.25 (m,

1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.44-2.37 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.22-2.15 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.14-

2.06 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.79-1.70 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.59 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 1.55-1.44 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.20-1.16 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.66-0.55

(m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3325, 2922, 2853, 1747, 1708, 1630, 1575,

1531, 1461, 1420, 1329, 1267, 1231, 1198, 1160, 1111, 1011, 843, 741, 638, 556, 521, 481,

411. HR-MS (ESI(+)): C

31

H

29

Cl

2

N

6

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 713.0676, gefunden:

713.0691.

Darstellung der Verbindung ∆-(R)-211 und ∆-(R)-212

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

N

∆-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

Methode b), Konditionen: 5.0mL/12.1 eq/30min, Säulen-


hromatographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø =

2.3 
m, h = 3 
m). Um ∆-(R)-211 und ∆-(R)-212 zu tren-

nen wurde der Rü
kstand in Chloroform / Methanol 1:1 ge-

löst und mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform

/ Methanol 50:1) konnten die Verbindungen getrennt wer-

den und es wurden 6.1mg (8.34 µmol, 68%) ∆-(R)-211 als

roter Feststo� und 1.1mg (1.59umol, 13%) ∆-(R)-212 als

roter Feststo� erhalten. Verbindung ∆-(R)-211: R

f

(Kie-

selgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.71.

1

H-NMR (500MHz,

DMSO-d

6

): δ = 11.04 (s, 1H, NH ), 9.57 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.8Hz, CH ), 9.15 (d, 1H

PyrC

-2,

4J
H-2, H-4

= 2.4Hz, CH ), 8.56 (d, 1H

PyrC

-
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5 Experimenteller Teil

8,

3J
H-8, H-9

= 7.2Hz, CH ), 8.47-8.41 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

=

1.6Hz, CH ), 8.27 (d, 1H

PyrC

-4,

4J
H-4, H-2

= 2.6Hz, CH ), 7.99-7.93 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ),

7.88 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 7.8Hz, CH ), 7.21-7.14 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.13-7.07 (m,

1H

PyrC

-10, CH ), 6.07-5.96 (m, 2H

Allyl

, CH ), 5.67 (d, 1H

PyrC

-11,

3J
H-11, H-10

= 8.2Hz, CH ),

5.38-5.25 (m, 4H

Allyl

, CH

2

), 6.68 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.7Hz, CH ), 4.35-4.16 (m,

4H

Allyl

, NCH

2

), 3.31-3.28 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 3.26-3.19 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.44-2.34

(m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.17-2.03 (m, 2H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.75-1.66 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

),

1.58 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 1.52-1.42 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.64-

0.51 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

).

13

C-NMR (125MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.92 (1C

Maleimid

,

CO), 170.34 (1C

Maleimid

, CO), 165.17 (1C

arom.

), 154.14 (1C

arom.

), 153.95 (1C

arom.

), 148.68

(1C

arom.

), 143.73 (1C

arom.

), 140.87 (1C

arom.

), 139.71 (1C

arom.

), 135.18 (1C

arom.

), 132.39

(2C

Allyl

, CH), 131.25 (1C

arom.

), 125.79 (1C

arom.

), 125.47 (1C

arom.

), 124.25 (1C

arom.

), 123.99

(1C

arom.

), 123.42 (1C

arom.

), 122.78 (1C

arom.

), 119.18 (1C

arom.

), 116.94 (2C

Allyl

, CH

2

),

112.80 (1C

arom.

), 112.75 (1C

arom.

), 111.21 (1C

arom.

), 110.65 (1C

arom.

), 68.35 (1C

aliphatis
h

,

CH), 56.33 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 53.44 (2C

Allyl

, NCH

2

), 52.41 (1C

Pyrrolidin

, NCH

2

), 23.49

(1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 21.12 (1C

Pyrrolidin

, CH

2

), 12.13 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�):

ν̃ = 2919, 1748, 1701, 1631, 1600, 1570, 1513, 1480, 1441, 1425, 1381, 1334, 1269, 1231,

1161, 1109, 1064, 1002, 933, 868, 748, 714, 669, 635, 557, 480, 454, 428.HR-MS (ESI(+)):

C

34

H

33

Cl

2

N

6

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 753.0989, gefunden: 753.0992.

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

N
H

∆-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

Verbindung ∆-(R)-212: Kristalle konnten dur
h Lösen der

Verbindung in DMSO, na
hfolgendem Mis
hen mit äqui-

valenter Menge an Methanol und langsamen Verdampfen

des Lösungsmittels (slow evaporation) bei Raumtempera-

tur erhalten werden. R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 10:1) =

0.62.

1

H-NMR (500MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.00 (s, 1H,

NH ), 9.71 (d, 1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.2Hz, CH ), 9.16 (d,

1H

PyrC

-2,

4J
H-2, H-4

= 2.1Hz, CH ), 8.59-8.55 (m, 1H

PyrC

-8,

CH ), 8.45 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.4Hz, CH ), 8.03 (d, 1H

PyrC

-4,

4J
H-4, H-2

= 2.3Hz, CH ),

7.97-7.92 (m, 1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.87 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.0Hz, CH ), 7.60-7.55 (m, 1H

Amin

, NH ), 7.17-7.13 (m, 1H

PyrC

-9, CH ), 7.13-7.07

(m, 1H

PyrC

-10, CH ), 6.05-5.96 (m, 1H

Allyl

, CH ), 5.74-5.66 (q, 1H

aliphatis
h

+ 1H

PyrC

-11,

CH ), 5.42-5.36 (m, 1H

Allyl

, CH

2

), 5.28-5.23 (m, 1H

Allyl

, CH

2

), 4.03-3.92 (m, 2H

Allyl

+

1H

Pyrrolidin

, NCH

2

+ CH

2

), 3.11-3.00 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 2.25-2.16 (m, 1H

Pyrrolidin

,

CH

2

), 2.04-1.94 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.68 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 7.0Hz, CH

3

),

1.53-1.40 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 1.09-0.98 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

), 0.31-0.20 (m, 2H

Pyrrolidin

,
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

CH

2

), 0.02- -0.11 (m, 1H

Pyrrolidin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3353, 3201, 2923, 2854,

1739, 1701, 1632, 1576, 1510, 1477, 1417, 1357, 1325, 1264, 1231, 1110, 1062, 1007, 920,

846, 769, 736, 675, 635, 441. HR-MS (ESI(+)): C

31

H

29

Cl

2

N

6

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
h-

net: 713.0676, gefunden: 713.0692.

Darstellung der Verbindung 194

N

N
Bn

NO O

NN

Rh ClN

Cl

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

194

Methode b), Konditionen: 10.0mL/6.7 eq/20min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.3 
m, h =

4 
m). Ausbeute: 14.0mg (19.9 µmol, 96%) 194 als dunkelroter

Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.75.

1

H-NMR

(300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.21 (s, 1H, NH ), 9.50 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 5.1Hz, CH ), 9.25 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.6Hz,

3J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.73-8.65 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.06 (dd,

1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 7.89 (d,

1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

= 1.5Hz, CH ), 7.69 (d, 1H

Imidazol

,

3J
CH, CH

=

1.6Hz, CH ), 7.50-7.35 (m, 5H

arom.

, CH ), 7.33-7.23 (m, 2H

arom.

,

CH ), 6.50-6.41 (m, 1H

arom.

, CH ), 5.59 (m, 2H

Benzyl

, CH

2

), 4.52

(d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.4Hz, CH

2

), 4.02 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.2Hz, CH

2

), 3.31-3.20

(m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 3.10-2.93 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.29-1.97 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

), 0.67

(t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.0Hz, CH

3

), -0.09 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 6.9Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 171.15 (1C

Maleimid

, CO), 170.84 (1C

Maleimid

, CO),

153.94 (1C

arom.

), 151.52 (1C

arom.

), 149.61 (1C

arom.

), 148.50 (1C

arom.

), 143.85 (1C

arom.

),

136.67 (1C

arom.

), 135.03 (1C

arom.

), 131.33 (1C

arom.

), 129.54 (2C

Benzyl, ortho oder meta

, CH

2

),

128.85 (1C

arom.

), 128.55 (1C

arom.

), 127.90 (2C

Benzyl, meta oder ortho

, CH

2

), 126.77 (1C

arom.

),

125.09 (1C

arom.

), 124.32 (1C

arom.

), 124.02 (1C

arom.

), 123.48 (1C

arom.

), 121.44 (1C

arom.

),

119.92 (1C

arom.

), 115.30 (1C

arom.

), 114.77 (1C

arom.

), 113.60 (1C

arom.

), 57.92 (1C

aliphatis
h

,

CH), 52.40 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 51.42 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 30.08 (1C

Benzyl

, CH

2

), 9.37 (1C

Ethyl

,

NCH

3

), 8.31 (1C

Ethyl

, NCH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3236, 3118, 3059, 2976, 2935,

1751, 1694, 1613, 1586, 1557, 1528, 1500, 1452, 1420, 1342, 1269, 1225, 1179, 1134, 1078,

1049, 1018, 955, 877, 821, 798, 747, 708, 637, 567, 493, 466, 440, 392. HR-MS (ESI(+)):

C

32

H

29

Cl

2

N

6

O

2

RhNa (M+Na

+

) bere
hnet: 725.0676, gefunden: 725.0678.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 196

N

S

NO O

NN

Rh ClN

Cl

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

194

196

Methode b), Konditionen: 5.0mL/5.6 eq/40min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 2.3 
m, h =

3 
m). Ausbeute: 17.5mg (27.8 µmol, 99%) 196 als roter Fest-

sto�. Kristalle konnten dur
h Lösen der Verbindung in DMSO,

na
hfolgendemMis
hen mit äquivalenter Menge an Methanol und

langsamen Verdampfen des Lösungsmittels (slow evaporation) bei

Raumtemperatur erhalten werden. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH,

10:1) = 0.75.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.24 (s, 1H,

NH ), 9.54-9.48 (m, 1H

PyrC

-2, CH ), 9.28 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.75-8.66 (m, 1H

PyrC

-8, CH ),

8.55 (d, 1H

Thiazol

,

3J
CH, CH

= 3.6Hz, CH ), 8.35 (d, 1H

Thiazol

,

3J
CH, CH

= 3.6Hz, CH ), 8.08 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.3Hz,

CH ), 7.39-7.25 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 6.24-6.16 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 4.84

(d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.1Hz, CH

2

), 4.46 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 15.9Hz, CH

2

), 3.47-

3.35 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 3.11-2.94 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.36-2.21 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

),

0.75 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 7.0Hz, CH

3

), 0.03 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, NCH

2

= 6.8Hz,

CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 171.02 (1C

Maleimid

, CO), 170.63 (1C

Maleimid

,

CO), 170.30 (1C

Thiazol

, NCS), 153.36 (1C

arom.

), 151.16 (1C

arom.

), 147.78 (1C

arom.

), 143.28

(1C

arom.

), 142.19 (1C

arom.

), 134.84 (1C

arom.

), 130.93 (1C

arom.

), 126.61 (1C

arom.

), 124.80

(1C

arom.

), 124.00 (1C

arom.

), 123.78 (1C

arom.

), 123.56 (1C

arom.

), 121.01 (1C

arom.

), 119.57

(1C

arom.

), 114.89 (1C

arom.

), 114.59 (1C

arom.

), 112.42 (1C

arom.

), 62.83 (1C

aliphatis
h

, CH

2

),

52.29 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 51.19 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 8.75 (1C

Ethyl

, CH

3

), 8.00 (1C

Ethyl

, CH

3

).

FT-IR (Feststo�): ν̃ = 3108, 2972, 2717, 1750, 1700, 1626, 1583, 1521, 1494, 1467, 1416,

1338, 1262, 1225, 1166, 1130, 1003, 878, 821, 797, 743, 704, 634, 556, 491, 437, 392. HR-

MS (ESI(+)): C

25

H

22

Cl

2

N

5

O

2

RhSNa (M+Na

+

) bere
hnet: 651.9819, gefunden: 651.9818.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung Λ-(R)-205

N OO

N N

RhCl

N

N

Cl

H

Λ-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

194

196

205

Methode b), Konditionen: 5.0mL/9.8 eq/25min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 1.5 
m, h =

4 
m). Ausbeute: 7.0mg (11.0 µmol, 87%) Λ-(R)-205 als roter

Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

/Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.48.

1

H-NMR

(300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.25 (s, 1H, NH ), 9.63-9.57 (m,

1H

Pyridyl

-6 + 1H

PyrC

-2, CH ), 9.28 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

=

8.4Hz,

4J
H-4, H-2

= 1.2Hz, CH ), 8.74-8.66 (m, 1H

PyrC

-8, CH ),

8.45 (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.8Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.5Hz,

CH ), 8.09 (dd, 1H

PyrC

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.4Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz,

CH ), 7.99-7.91 (m, 1H

Pyridyl

-5 + 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-5, H-6/4

= 6.6Hz,

CH ), 7.31-7.15 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 5.68 (d, 1H

PyrC

-

11,

3J
H-11, H-10

= 8.0Hz, CH ), 4.71 (q, 1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, CH ), 3.16-2.99

(m, 1H

Ethyl

, CH

2

), 2.83-2.68 (m, 1H

Ethyl

, CH

2

), 2.47-2.30 (m, 2H

Ethyl

, CH

2

), 1.74 (d,

3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 0.97 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 6.9Hz, CH

3

), 0.31

(t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.0Hz, CH

3

).

13

C-NMR (75MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.64

(1C

Maleimid

, CO), 170.27 (1C

Maleimid

, CO), 166.69 (1C

arom.

), 153.83 (1C

arom.

), 153.37

(1C

arom.

), 151.36 (1C

arom.

), 148.33 (1C

arom.

), 143.29 (1C

arom.

), 140.99 (1C

arom.

), 134.86

(1C

arom.

), 130.87 (1C

arom.

), 126.62 (1C

arom.

), 125.34 (1C

arom.

), 124.85 (1C

arom.

), 123.87

(1C

arom.

), 123.73 (1C

arom.

), 123.51 (1C

arom.

), 121.28 (1C

arom.

), 119.60 (1C

arom.

), 115.32

(1C

arom.

), 114.86 (1C

arom.

), 111.68 (1C

arom.

), 71.03 (1C

aliphatis
h

, CH), 52.73 (1C

Ethyl

,

NCH

2

), 47.66 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 15.34 (1C

Ethyl

, CH

3

), 11.80 (1C

Ethyl

, CH

3

), 10.29

(1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 1754, 1698, 1583, 1524, 1491, 1419, 1339, 1264,

1224, 1171, 1135, 1060, 1012, 824, 744, 707, 639, 597, 527, 494, 438. HR-MS (ESI(+)):

C

28

H

26

ClN

5

O

2

Rh (M

+

) bere
hnet: 602.0825, gefunden: 602.0827.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung ∆-(R)-205

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

H

∆-(R)-

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

194

196

205

205

Methode b), Konditionen: 5.0mL/13.8 eq/25min, Säulen
hroma-

tographie (Di
hlormethan / Methanol 10:1, Ø = 1.5 
m, h =

4 
m). Ausbeute: 9.7mg (15.2 µmol, 82%) ∆-(R)-205 als ro-

ter Feststo�. R

f

(Kieselgel, CH

2

/Cl

2

/MeOH, 10:1) = 0.55.

1

H-

NMR (600MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.23 (s, 1H, NH ), 9.71 (d,

1H

Pyridyl

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.4Hz, CH ), 9.52 (d, 1H

PyrC

-2,

3J
H-2, H-3

= 4.9Hz, CH ), 9.29 (dd, 1H

PyrC

-4,

3J
H-4, H-3

= 8.4Hz,

4J
H-4, H-2

=

1.2Hz, CH ), 8.73-8.69 (m, 1H

PyrC

-8, CH ), 8.45 td (td, 1H

Pyridyl

-4,

3J
H-4, H-5/3

= 7.9Hz,

4J
H-4, H-6

= 1.6Hz, CH ), 8.10 (dd, 1H

PyrC

-

3,

3J
H-3, H-4

= 8.3Hz,

3J
H-3, H-2

= 5.2Hz, CH ), 7.97-7.93 (m,

1H

Pyridyl

-5, CH ), 7.91 (d, 1H

Pyridyl

-3,

3J
H-3, H-4

= 8.0Hz, CH ),

7.29-7.21 (m, 1H

PyrC

-9 + 1H

PyrC

-10, CH ), 6.06-6.00 (m, 1H

PyrC

-11, CH ), 5.60 (q,

1H

aliphatis
h

,

3J
CH, CH

3

= 6.8Hz, CH ), 3.72-3.63 (m, 1H

Ethyl

, CH

2

), 3.21-3.13 (m, 1H

Ethyl

,

CH

2

), 2.57-2.51 (m, 1H

Ethyl

, CH

2

), 2.22-2.14 (m, 1H

Ethyl

, CH

2

), 1.76 (d, 3H

aliphatis
h

,

3J
CH

3

, CH

= 7.0Hz, CH

3

), 0.87 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.1Hz, CH

3

), -0.08 (t, 3H

Ethyl

,

3J
CH

3

, CH

2

= 7.0Hz, CH

3

).

13

C-NMR (150MHz, DMSO-d

6

): δ = 170.60 (1C

Maleimid

,

CO), 170.29 (1C

Maleimid

, CO), 166.22 (1C

arom.

), 153.52 (1C

arom.

), 153.38 (1C

arom.

), 151.01

(1C

arom.

), 147.68 (1C

arom.

), 143.23 (1C

arom.

), 140.94 (1C

arom.

), 134.76 (1C

arom.

), 130.83

(1C

arom.

), 126.26 (1C

arom.

), 124.81 (2C

arom.

), 124.50 (1C

arom.

), 124.11 (1C

arom.

), 123.78

(1C

arom.

), 120.90 (1C

arom.

), 119.41 (1C

arom.

), 114.96 (1C

arom.

), 114.58 (1C

arom.

), 112.78

(1C

arom.

), 69.74 (1C

aliphatis
h

, CH), 51.76 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 47.67 (1C

Ethyl

, NCH

2

), 14.75

(1C

Ethyl

, CH

3

), 11.37 (1C

Ethyl

, CH

3

), 9.68 (1C

aliphatis
h

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ =

2163, 2030, 1993, 1753, 1700, 1583, 1523, 1490, 1417, 1339, 1263, 1224, 1134, 1010,

794, 743, 706, 638, 595, 493, 439. HR-MS (ESI(+)): C

28

H

26

ClN

5

O

2

Rh (M

+

) bere
hnet:

602.0825, gefunden: 602.0833.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 189

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS

NO2

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100
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40

43

51

45
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50
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68
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248
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114
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108
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168
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253

254

153
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155
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157
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166

149

149
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197
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226
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200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

194

196

205

205

189

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.0 eq (Ligand)/4 h, Aufreini-

gung mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Di
hlormethan / Me-

thanol 100:1). 16.1mg (19.5 µmol, 81%) 189 wurden als oran-

ger Feststo� erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 100:1) =

0.50.

1

H-NMR (500MHz, CDCl

3

): δ = 9.85-9.78 (m, 1H

arom.

,

CH ), 9.66-9.60 (m, 1H

arom.

, CH ), 9.48-9.41 (m, 1H

arom.

, CH ),

8.98-8.91 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.90-7.81 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.80-

7.76 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.75-7.70 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.37-7.31 (m,

2H

arom.

, CH ), 6.19-6.09 (m, 1H

arom.

, CH ), 4.98 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.5Hz, CH

2

), 4.13 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 14.7Hz, CH

2

), 3.38-

3.22 (m, 2H

Ethyl

, NCH

2

), 2.58-2.47 (m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.40-2.28

(m, 1H

Ethyl

, NCH

2

), 2.04-1.90 (m, 3H

TIPS

, CH ), 1.25 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.0Hz,

CH

3

), 0.98-0.85 (m, 3H

Ethyl

, CH

3

), 0.38-0.25 (m, 3H

Ethyl

, CH

3

). FT-IR (Feststo�): ν̃ =

3084, 2943, 2865, 1746, 1687, 1629, 1594, 1554, 1523, 1499, 1464, 1417, 1336, 1267, 1226,

1180, 1140, 1108, 1046, 1019, 919, 881, 834, 801, 749, 679, 646, 574, 544, 497, 442.

Darstellung der Verbindung 119

N
TIPS

O O

NN

Rh Cl

N

N

O

O
Br

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

194

196

205

205

189

119

20.6mg (1.00 eq, 68.9 µmol) 116 wurden in 2mL Methanol

abs.

gelöst und 2.0mg (1.21 eq, 83.5 µmol) Lithiumhydroxid zugege-

ben. Die Lösung wurde 16 h bei 45

◦
C gerührt. Das Lösungsmit-

tel wurde entfernt und 70.1mg (1.28 eq, 88.4 µmol) 109 wurden

zugegeben. Es wurden 4mL Isopropanol zugegeben und für 1.5 h

bei 95

◦
C gerührt. Ans
hlieÿend wurde das Lösungsmittel entfernt

und mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Metha-

nol 100:1) aufgereinigt um 4.4mg (5.09 µmol, 7%) 119 als ro-

ten Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CHCl

3

/MeOH, 100:1) =

0.45.

1

H-NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 9.48-9.43 (m, 1H

arom.

,

CH ), 9.31-9.26 (m, 1H

arom.

, CH ), 8.96-8.91 (m, 1H

arom.

, CH ),

8.06-8.03 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.95-7.89 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.80-7.73 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.62-

7.55 (m, 1H

arom.

, CH ), 7.47-7.35 (m, 3H

arom.

, CH ), 5.61-5.54 (m, 1H

arom.

, CH ), 4.71-

4.61 (m, 1H

aliphatis
h

), 3.85-3.60 (m, 2H

aliphatis
h

), 3.18-3.05 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.97-2.82 (m,

1H

aliphatis
h

), 2.72-2.59 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.30-2.16 (m, 1H

aliphatis
h

), 2.03-1.89 (m, 3H

TIPS

,

CH ), 1.75-1.66 (m, 2H

aliphatis
h

, CH ), 1.24 (d, 18H

TIPS

,

3J
CH

3

, CH

= 7.4Hz, CH

3

). FT-IR

(Feststo�): ν̃ = 2924, 2859, 1743, 1686, 1663, 1582, 1505, 1456, 1415, 1390, 1334, 1264,
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5 Experimenteller Teil

1233, 1178, 1133, 1086, 1031, 917, 881, 801, 755, 649, 571, 499, 406. HR-MS (ESI(+)):

C

37

H

41

BrClN

5

O

4

RhSi (M+H

+

) bere
hnet: 864.0849, gefunden: 864.0874.

Anmerkung: Zur Bestimmung der absoluten Kon�guration des Stereozentrums müssen

weitere Studien erfolgen. Abgebildet ist eine mögli
he Konformation des Komplexes.

Darstellung der Verbindung 118

Rh Cl

N
S

N

O

O

NO O

NN

H

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

194

196

205

205

189

119

118

13.0mg (1.00 eq, 57.4 µmol) 115 wurden in 2mL Methanol

abs.

gelöst und 1.5mg (1.08 eq, 62.2 µmol) Lithiumhydroxid zugege-

ben. Die Lösung wurde 16 h bei 45

◦
C gerührt. Das Lösungsmit-

tel wurde entfernt und 75.9mg (1.67 eq, 95.7 µmol) 109 wurden

zugegeben. Es wurden 4mL Isopropanol zugegeben und für 1 h

bei 95

◦
C gerührt. Ans
hlieÿend wurde das Lösungsmittel entfernt

und mittels Dünns
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Metha-

nol 100:1) aufgereinigt um 5.8mg (9.12 µmol, 16%) 118 als ro-

ten Feststo� zu erhalten. R

f

(Kieselgel, CH

2

Cl

2

/MeOH, 5:1) =

0.60.

1

H-NMR (300MHz, DMSO-d

6

): δ = 11.25 (s, 1H, NH ),

9.38-9.25 (m, 1H

PyrC

, CH ), 8.90-8.82 (m, 1H

PyrC

, CH ), 8.74-8.66

(m, 1H

PyrC

, CH ), 8.65-8.62 (m, 1H

Thiazol

, CH ), 8.46-8.43 (m, 1H

Thiazol

, CH ), 8.13-8.02

(m, 1H

PyrC

, CH ), 7.35-7.24 (m, 2H

PyrC

, CH ), 5.72-5.65 (m, 1H

PyrC

, CH ), 4.80 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.2Hz, CH

2

), 4.18 (d, 1H,

2J
CH

2

, CH

2

= 16.2Hz, CH

2

), 3.92-3.80 (m,

1H

Prolin

, CH ), 2.32-2.12 (m, 2H

Prolin

, CH

2

), 2.08-1.94 (m, 1H

Prolin

, CH

2

), 1.62-1.47 (m,

1H

Prolin

, CH

2

), 1.09-1.01 (m, 1H

Prolin

, CH

2

). FT-IR (Feststo�): ν̃ = 2923, 1753, 1709,

1654, 1497, 1418, 1344, 1229, 1131, 1019, 745, 709, 639, 490, 465, 442.

Anmerkung: Zur Bestimmung der absoluten Kon�guration des Stereozentrums müssen

weitere Studien erfolgen. Abgebildet ist eine mögli
he Konformation des Komplexes.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen ∆-(R)-203 und Λ-(R)-203

NO O

NN

Rh Cl

N

N

Cl

TIPS
N OO

N N

RhCl

N

N

Cl

TIPS

Λ-(R)-∆-(R)- +

PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

194

196

205

205

189

119

118

203 203

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1 eq

(Ligand)/1 h, Aufreinigung mittels Dünn-

s
hi
ht
hromatographie (Chloroform / Me-

thanol 100:1). 36.5mg (47.6 µmol, 85%)

der Verbindungen 203 und 203' wur-

den als Gemis
h erhalten. R

f

(Kiesel-

gel, CHCl

3

/MeOH, 50:1) = 0.13.

1

H-

NMR (300MHz, CDCl

3

): δ = 10.12 (d,

1H

Pyridyl, 1

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.4Hz, CH ), 9.92

(d, 1H

Pyridyl, 1

-6,

3J
H-6, H-5

= 5.5Hz, CH ),

9.69-9.60 (m, 1H

PyrC, 2

-2, CH ), 9.48-9.38

(m, 1H

PyrC, 2

-4, CH ), 9.94-8.86 (m, 1H

PyrC, 2

-8, CH ), 8.27-8.14 (m, 1H

Pyridyl, 2

-4, CH ),

7.86-7.70 (m, 1H

PyrC, 2

-3 + 1H

Pyridyl, 2

-5, CH ), 7.58-7.50 (m, 1H

Pyridyl, 2

-3, CH ), 7.32-7.21

(m, 1H

PyrC, 2

-9, CH ), 7.21-7.12 (m, 1H

PyrC, 2

-10, CH ), 5.92-5.80 (m, 1H

PyrC, 2

-11, CH ),

5.64-5.54 (m, 1H

aliphatis
h, 1

, CH ), 4.71-4.61 (m, 1H

aliphatis
h, 1

, CH ), 2.69 (s, 3H

Methyl, 1

,

NCH

3

), 2.50 (s, 3H

Methyl, 1

, NCH

3

), 2.05-1.89 (m, 3H

TIPS, 2

, CH ), 1.82 (s, 3H

Methyl, 1

,

NCH

3

), 1.64-1.52 (m, 3H

Methyl, 1

+ 3H

aliphatis
h, 1

, NCH

3

+ CH

3

), 1.46 (d, 3H

aliphatis
h, 1

,

3J
CH

3

, CH

= 6.8Hz, CH

3

), 1.23 (d, 18H

TIPS, 2

,

3J
CH

3

, CH

= 7.4Hz, CH

3

). FT-IR (Fest-

sto�): ν̃ = 2942, 2865, 1746, 1686, 1584, 1522, 1498, 1469, 1413, 1333, 1265, 1229, 1176,

1138, 1048, 1018, 927, 882, 825, 796, 746, 676, 648, 594, 497, 439. HR-MS (ESI(+)):

C

35

H

42

Cl

2

N

5

O

2

RhSiNa (M+Na

+

) bere
hnet: 788.1432, gefunden: 788.1453.

Anmerkung: Signale im

1

H-NMR werden mit 1 bezei
hnet, wenn diese nur einen Kom-

plex betre�en und mit 2, wenn das Signal zu beiden Komplexen zählt. Eine klare Zuord-

nung der Atome zum Λ-(R)- oder ∆-(R)-Diastereomer konnte anhand dieser Daten ni
ht

erfolgen.
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S
hema 46: Syntheseroute zu den Pyrido
arbazolliganden 25 und 26, die ans
hlieÿend als Pharmako-

phorliganden in den jeweiligen Übergangsmetallkomplexen eingesetzt wurden.
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A. Abkürzungsverzei
hnis

8-oxo-dGTPase human repair enzyme 7,8-dihydro-8-oxoguanosine triphospha-

tase

1205Lu

Abl-Tyrosinkinase Protein aus der Familie der Tyrosinkinasen

ADME adsorption distribution metabolism ex
retion

ADP Adenosindiphosphat

AGC Gruppe der Proteinkinasen A, G und C

Akt Proteinkinase B

aliph. aliphatis
h

APCI Atmospheri
 Pressure Chemi
al Ionization

ATP Adenosintriphosphat

ATPase Adenosintriphosphatase

arom. aromatis
h

BCR-Abl-Kinase Kinase, die aus dem BCR-Abl Gen transkribiert wird.

13

C-NMR Kohlensto�-NMR-Spektroskopie

C

q

quartärer Kohlensto�

CAMK Ca

2+

/Calmodulin-abhängige Proteinkinase

Ca
o-2 Permeabilitätsassay

CBA Cytometri
 Bead Array

Cbz Benzyloxy
arbonyl-S
hutzgruppe

CD-Spektroskopie Spektroskopie, mit der Verbindungen mittels Cir
ulardi
hro-

ismus vermessen werden

CDK4 Cy
lin-abhängige Kinase 4


GMP 
y
lis
hes Guanosin-Monophosphat

CK1 Casein Kinase

CMGC Gruppe von Proteinkinasen (CMGC sind die Anfangsbu
hsta-

ben der Proteinkinasenamen von einigen Mitgliedern dieser

Familie)

δ 
hemis
he Vers
hiebung

d Dublett

DAPK1 Death-Asso
iated Protein Kinase 1

DC Dünns
hi
ht
hromatographie

DCM Di
hlormethan
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dd doppel Dublett

DFG-Motiv spezielles Strukturmotiv bei Kinasen, bestehend aus Asparag-

insäure, Phenylalanin und Gly
in

DIPEA Diisopropylethylamin

DMAP N,N -Dimethylaminopyridin

DME Dimethoxyethan

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsufoxid

DNA Desoxyribonukleinsäure

DPMA Deuts
hes Patent- und Markenamt

EGFR Epidermal Growth Fa
tor Re
eptor

EI Elektronenstoÿionisation

EPO Europäis
hes Patentamt

eq Äquivalente

ESI Elektrosprayionisation

EtOA
 Ethyla
etat

EtOH Ethanol

FT-IR Fourier-Transformations-Infrarot-Spektroskopie

GAP GTPase-aktivierende Proteine

Grb2 Growth fa
tor re
eptor-bound protein 2

GSK3α Gly
ogensynthasekinase 3α

hCA IX humane Carboanhydrase XI

HDAC6 Hystondea
etylase 6

Hex Hexan

HR-MS ho
haufgelöste Massenspektrometrie

1

H-NMR Protonen-NMR-Spektroskopie

IL-2, IL-4, IL-7, IL-

9, IL-15, IL-21

Zytokine

J Kopplungskonstante

JAHA Jay Amin hydroxami
 a
id

JAK/STAT-

Signalweg

Signalübertragungsme
hanismus in Organismen

JAK1 Januskinase 1

JAK2 Januskinase 2

JAK3 Januskinase 3

KSCN Kaliumthio
yanat

m Multiplett
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MAP mitogen-a
tivated protein kinase

MAPK MAP-Kinase-Weg

MCa Mammakarzinom

MeCN A
etonitril

MeOH Methanol

MTS-Assay Zellproliferationsassay

N
k non-
atalyti
 region of tyrosine kinase adaptor protein 1

NMR Nu
lear Magneti
 Resonan
e Spe
tros
opy

NPC Zelllinien

olef. ole�nis
h

PAK p21-a
tivated protein kinase

PAMPA parallel arti�
ial membrane permeability assay

Pd/C Palladium auf Aktivkohle

PI3K Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase

PI3K-Akt Signalweg von PI3K und Akt

PKC Proteinkinase C

PLCγ

PyrC Pyrido
arbazol

q Quartett

quin Quintett

R

f

Retentionsfaktor

RAF-Proteine Eine Familie von Proteinkinasen, die eine wi
htige Rolle im

MAP-Kinase-Signalweg spielt.

RGC Re
eptor Guanylate Cy
lases

s Singulett

SCID s
hwerer kombinierter Immundefekt

Ser Serin

sept Septett

sext Sextett

Sh
 SHC-transforming protein 1

STAT-Proteine

STE MAPK-aktivierende Kinasen

Sos Son of Sevenless

t Triplett

TBAF Tetrabutylammonium�uorid

TBS tert-Butyldimethylsilyls
hutzgruppe

THF Tetrahydrofuran
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THT Tetrahydrothiophen

TIPS Triisopropylsilyl

TIPSOtf Triisopropylsilyltri�uormethansulfonat

TK Tyrosinkinasen

TKL Tyrosine Kinase-Like

TNF-α Tumornekrosefaktor-α

TrxR Thioredoxin Reduktase

Vav Proteinfamilie, die in der Zellkommunikation involviert ist

WM3918 Melanomzelllinie des Wistar Institutes

WM983B Melanomzelllinie des Wistar Institutes

WM793 Melanomzelllinie des Wistar Institutes

ν̃ Wellenzahlen
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Kristallstrukturdaten
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Abb. 48: Kristallstruktur der Verbindung 110.

Habitus, 
olour plate, orange

Crystal size 0.27 x 0.16 x 0.03 mm

3

Crystal system Tri
lini


Spa
e group P -1 ; Z = 2

Unit 
ell dimensions a = 8.1704(7) Å ; α = 72.0251(19)

◦
.

b = 26.281(2) Å ; β = 89.919(2)

◦
.


 = 28.055(2) Å ; γ = 82.258(2)

◦
.

Volume 5672.8(8) Å

3

Cell determination 9937 peaks with Theta 2.3 to 27.2

◦
.

Empiri
al formula C

111.95

H

117.95

Cl

11.61

N

15

O

7.41

Rh

3

Si

3

Formula weight 2596.61

Density (
al
ulated) 1.520 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.799 mm

-1

F(000) 2657
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 100(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.292 to 25.500

◦
.

Index ranges -9<=h<=9, -31<=k<=31, -33<=l<=33

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2

Cell re�nement software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 56614

Independent re�e
tions 20802 [R(int) = 0.0659℄

Completeness to theta = 25.242

◦
98.6 %

Observed re�e
tions 12874[II > 2(I)℄

Re�e
tions used for re�nement 20802

Absorption 
orre
tion Numeri
al

Max. and min. transmission 0.98 and 0.77

Largest di�. peak and hole 1.033 and -1.007 e.Å

-3

Solution Dire
t methods

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms mixed, 
onstr

Programs used SHELXS-97 (Sheldri
k, 2008)

SHELXL-2014 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 20802 / 1 / 1431

Goodness-of-�t on F

2

1.014

R index (all data) wR2 = 0.1237

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0560
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Abb. 49: Kristallstruktur der Verbindung 142.

Habitus, 
olour prism, red

Crystal size 0.26 x 0.08 x 0.07 mm

3

Crystal system Mono
lini


Spa
e group P2

1

; Z = 2

Unit 
ell dimensions a = 8.1589(3) Å ; α = 90

◦
.

b = 19.0885(7) Å ; β = 102.2217(13)

◦
.


 = 10.0170(4) Å ; γ = 90

◦
.

Volume 1524.70(10) Å

3

Cell determination 9910 peaks with Theta 2.3 to 25.3

◦
.

Empiri
al formula C33 H26 Cl2 N5 O4 Rh S

Moiety formula C31 H2ÿ Cl2 N5 O3 Rh, C2 H6 S

Formula weight 762.46

Density (
al
ulated) 1.661 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.853 mm

-1

F(000) 772

Data 
olle
tion:
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 100(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.338 to 25.302

◦
.

Index ranges -9<=h<=9, -22<=k<=22, -10<=l<=12

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.1-1

Cell re�nement software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 25570

Independent re�e
tions 5520 [R(int) = 0.0353℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.9 %

Observed re�e
tions 5336[I > 2?(I)℄

Re�e
tions used for re�nement 5520

Absorption 
orre
tion Numeri
al

Max. and min. transmission 0.94 and 0.84

Fla
k parameter (absolute stru
t.) -0.012(8)

Largest di�. peak and hole 0.299 and -0.222 e.Å

-3

Solution Dire
t methods

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms CH 
al
ulated positions, �ridig� NH lo
ated

isotropi
 ref.

Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS In
., 2014)

SHELXL-2014/7 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 5520 / 16 / 446

Goodness-of-�t on F

2

1.083

R index (all data) wR2 = 0.0426

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0187
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Abb. 50: Kristallstruktur der Verbindung 98.

Habitus, 
olour needle, orange

Crystal size 0.34 x 0.04 x 0.03 mm

3

Crystal system Trigonal

Spa
e group R-3 ; Z = 18

Unit 
ell dimensions a = 29.686(2) Å ; α = 90

◦
.

b = 29.686 Å ; β = 90

◦
.


 = 17.2951(15) Å ; γ = 120

◦
.

Volume 13200(2) Å

3

Cell determination 1258 peaks with Theta 1.4 to 20.9

◦
.

Empiri
al formula C29 H28 Cl2 N5 O3 Rh S

Moiety formula C27 H22 Cl2 N5 O3 Rh, C2 H6 S O

Formula weight 700.43

Density (
al
ulated) 1.586 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.876 mm

-1

F(000) 6408

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 100(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.404 to 25.497

◦
.

Index ranges -35<=h<=35, -35<=k<=35, -20<=l<=19

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.9-0

Cell re�nement software BRUKER SAINT

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 28399

Independent re�e
tions 5448 [R(int) = 0.1395℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.7 %

Observed re�e
tions 3268[I>2σ(I) ℄

Re�e
tions used for re�nement 5448

Absorption 
orre
tion Semi-empiri
al from equivalents

Max. and min. transmission 0.97 and 0.86

Largest di�. peak and hole 0.754 and -0.653 e.Å

-3

Solution Dire
t methods

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms Cal
ulated positions, 
onstr. ref.

Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS In
., 2014)

SHELXL-2014/7 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 5448 / 57 / 402

Goodness-of-�t on F

2

1.015

R index (all data) wR2 = 0.1090

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0493
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Abb. 51: Kristallstruktur der Verbindung 98'.

Habitus, 
olour plate, orange

Crystal size 0.26 x 0.04 x 0.03 mm

3

Crystal system Tri
lini


Spa
e group P-1 ; Z = 4

Unit 
ell dimensions a = 8.2214(6) Å ; α = 86.353(3)

◦
.

b = 18.7626(15) Å ; β = 84.234(3)

◦
.


 = 22.7069(17) Å ; γ = 84.312(3)

◦
.

Volume 3462.7(5) Å

3

Cell determination 9985 peaks with Theta 2.3 to 25.3

◦
.

Empiri
al formula C31 H38 Cl2 N5 O6 Rh S2

Moiety formula C27 H22 Cl2 N5 O2 Rh, 2(C2 H6 O S), 2(H2 O)

Formula weight 814.59

Density (
al
ulated) 1.563 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.818 mm

-1

F(000) 1672

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor

Wavelength 0.71073 Å
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Temperature 100(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.160 to 25.313

◦
.

Index ranges -9<=h<=9, -20<=k<=22, -27<=l<=27

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.1-1

Cell re�nement software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 71301

Independent re�e
tions 12590 [R(int) = 0.0602℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.9 %

Observed re�e
tions 10014[II > 2(I)℄

Re�e
tions used for re�nement 12590

Absorption 
orre
tion Numeri
al

Max. and min. transmission 0.98 and 0.81

Largest di�. peak and hole 1.364 and -1.169 e.Å

-3

Solution Dire
t methods

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms mixed, 
onstr

Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS In
., 2014)

SHELXL-2014/7 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 12590 / 23 / 889

Goodness-of-�t on F

2

1.040

R index (all data) wR2 = 0.0980

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0411
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Abb. 52: Kristallstruktur der Verbindung 155.

Habitus, 
olour needle, purple

Crystal size 0.160 x 0.030 x 0.030 mm

3

Crystal system Tri
lini


Spa
e group P -1 ; Z = 2

Unit 
ell dimensions a = 7.9895(11) Å ; α = 83.934(5)

◦
.

b = 11.0547(16) Å ; β = 75.000(5)

◦
.


 = 14.633(2) Å ; γ = 81.787(5)

◦
.

Volume 1232.4(3) Å

3

Cell determination 4880 peaks with Theta 2.3 to 25.1

◦
.

Empiri
al formula C27 H24 Cl2 N5 O2 Rh

Moiety formula C27 H24 Cl2 N5 O2 Rh

Formula weight 624.32

Density (
al
ulated) 1.682 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.947 mm

-1

F(000) 632

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 110(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.659 to 25.340

◦
.

Index ranges -9<=h<=9, -12<=k<=13, -17<=l<=17

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.1-1

Cell re�nement software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 18665

Independent re�e
tions 4487 [R(int) = 0.0865℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.7 %

Observed re�e
tions 3380[II > 2(I)℄

Re�e
tions used for re�nement 4487

Absorption 
orre
tion Semi-empiri
al from equivalents

Max. and min. transmission 0.97 and 0.89

Largest di�. peak and hole 0.509 and -0.453 e.Å

-3

Solution Dire
t methods

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms CH 
al
., 
onstr., NH lo
ated, isotr. Ref.

Programs used SHELXS-97 (Sheldri
k, 2008)

SHELXL-2013 (Sheldri
k, 2013)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 4487 / 0 / 340

Goodness-of-�t on F

2

1.050

R index (all data) wR2 = 0.0833

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0423
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Abb. 53: Kristallstruktur der Verbindung 152'.

Habitus, 
olour plate, orange

Crystal size 0.19 x 0.13 x 0.05 mm

3

Crystal system Tri
lini


Spa
e group P-1 ; Z = 2

Unit 
ell dimensions a = 7.8391(4) Å ; α = 79.201(2)

◦
.

b = 11.9783(6) Å ; β = 84.142(2)

◦
.


 = 16.8811(9) Å ; γ = 88.686(2)

◦
.

Volume 1548.91(14) Å

3

Cell determination 9952 peaks with Theta 2.3 to 25.3

◦
.

Empiri
al formula C29 H32 Cl2 N5 O4 Rh S2

Moiety formula C25 H20 Cl2 N5 O2 Rh, 2(C2 H6 O S)

Formula weight 752.52

Density (
al
ulated) 1.614 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.903 mm

-1

F(000) 768

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 100(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.305 to 25.335

◦
.

Index ranges -9<=h<=9, -14<=k<=14, -20<=l<=20
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.9-0

Cell re�nement software BRUKER SAINT

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 32632

Independent re�e
tions 5661 [R(int) = 0.0452℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.9 %

Observed re�e
tions 5065[I>2σ(I) ℄

Re�e
tions used for re�nement 5661

Absorption 
orre
tion Numeri
al

Max. and min. transmission 0.96 and 0.82

Largest di�. peak and hole 1.394 and -0.635 e.Å

-3

Solution Dire
t methods

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms CH 
al
ulated positions, 
onstr. ref., NH lo
ated

Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS In
., 2014)

SHELXL-2014/7 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 5661 / 0 / 437

Goodness-of-�t on F

2

1.049

R index (all data) wR2 = 0.0824

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0316
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Abb. 54: Kristallstruktur der Verbindung 196.

Habitus, 
olour nugget, red

Crystal size 0.379 x 0.212 x 0.188 mm

3

Crystal system Mono
lini


Spa
e group P2

1/


; Z = 4

Unit 
ell dimensions a = 12.5455(5) Å ; α = 90

◦
.

b = 15.9286(6) Å ; β = 98.8238(13)

◦
.


 = 15.6312(6) Å ; γ = 90

◦
.

Volume 3086.6(2) Å

3

Cell determination 9334 peaks with Theta 2.3 to 25.3

◦
.

Empiri
al formula C28.42 H32.30 Cl2 N5 O3.72 Rh S2.72

Moiety formula C25 H22 Cl2 N5 O2 Rh S, 1.72(C2 H6 O S)

Formula weight 764.32

Density (
al
ulated) 1.645 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.953 mm

-1

F(000) 1560

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 100(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.325 to 25.342

◦
.

Index ranges -15<=h<=15, -19<=k<=19, -18<=l<=16
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.9-0

Cell re�nement software BRUKER SAINT

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 66894

Independent re�e
tions 5631 [R(int) = 0.0239℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.9 %

Observed re�e
tions 5216[I>2σ(I) ℄

Re�e
tions used for re�nement 5631

Extin
tion 
oe�
ient X = .

Absorption 
orre
tion Numeri
al

Max. and min. transmission 0.9051 and 0.7663

Largest di�. peak and hole 0.974 and -0.754 e.Å

-3

Solution dire
t/ difmap

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms geom, 
onstr

Programs used SHELXS-97 (Sheldri
k, 2008) XT V2014/1

(Bruker AXS In
., 2014)

SHELXL-2014/7 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 5631 / 78 / 443

Goodness-of-�t on F

2

1.058

R index (all data) wR2 = 0.0751

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0291
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Abb. 55: Kristallstruktur der Verbindung ∆-(S )-200.

Habitus, 
olour blo
k, red

Crystal size 0.36 x 0.10 x 0.04 mm

3

Crystal system Orthorhombi


Spa
e group P2

1

2

1

2

1

; Z = 4

Unit 
ell dimensions a = 8.1024(6) Å ; α = 90

◦
.

b = 15.3014(12) Å ; β = 90

◦
.


 = 23.6792(18) Å ; γ = 90

◦
.

Volume 2935.7(4) Å

3

Cell determination 7236 peaks with Theta 2.7 to 24.3

◦
.

Empiri
al formula C30 H31 Cl2 N5 O3.50 Rh S

Moiety formula C28 H24 Cl2 N5 O2 Rh, C2 H6 O S, 0.5(H2 O)

Formula weight 723.47

Density (
al
ulated) 1.637 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.879 mm

-1

F(000) 1476

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 115(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.175 to 25.303

◦
.

Index ranges -9<=h<=9, -18<=k<=18, -28<=l<=28

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.1-1

Cell re�nement software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 27790

Independent re�e
tions 5331 [R(int) = 0.0984℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.9 %

Observed re�e
tions 4430[II > 2(I)℄

Re�e
tions used for re�nement 5331

Absorption 
orre
tion Semi-empiri
al from equivalents

Max. and min. transmission 0.97 and 0.71

Fla
k parameter (absolute stru
t.) -0.020(18)

Largest di�. peak and hole 0.616 and -0.795 e.Å

-3

Solution dire
t/ difmap

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms mixed, 
onstr

Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS In
., 2014)

SHELXL-2014 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 5331 / 33 / 413

Goodness-of-�t on F

2

1.107

R index (all data) wR2 = 0.0881

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0504
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Abb. 56: Kristallstruktur der Verbindung Λ-(R)-200.

Habitus, 
olour plate, orange

Crystal size 0.37 x 0.11 x 0.04 mm

3

Crystal system Orthorhombi


Spa
e group P2

1

2

1

2

1

; Z = 4

Unit 
ell dimensions a = 8.0874(5) Å ; α = 90

◦
.

b = 15.3829(9) Å ; β = 90

◦
.


 = 23.5395(14) Å ; γ = 90

◦
.

Volume 2928.5(3) Å

3

Cell determination 8874 peaks with Theta 2.6 to 25.0

◦
.

Empiri
al formula C30 H30.85 Cl2 N5 O3.43 Rh S

Moiety formula C28 H24 Cl2 N5 O2 Rh, C2 H6 O, 0.43(H2 O)

Formula weight 722.15

Density (
al
ulated) 1.638 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.881 mm

-1

F(000) 1473

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 100(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.648 to 25.310

◦
.

Index ranges -9<=h<=9, -18<=k<=18, -28<=l<=28
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.9-0

Cell re�nement software BRUKER SAINT

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 18128

Independent re�e
tions 5132 [R(int) = 0.0608℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.3 %

Observed re�e
tions 4595[I>2σ(I) ℄

Re�e
tions used for re�nement 5132

Absorption 
orre
tion Numeri
al

Max. and min. transmission 0.97 and 0.64

Fla
k parameter (absolute stru
t.) 0.02(7)

Largest di�. peak and hole 0.879 and -1.243 e.Å

-3

Solution Dire
t methods

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms Cal
ulated positions, 
onstr. ref.

Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS In
., 2014)

SHELXL-2014/7 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 5132 / 33 / 412

Goodness-of-�t on F

2

1.213

R index (all data) wR2 = 0.1132

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0615
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PSfrag repla
ements
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Abb. 57: Kristallstruktur der Verbindung ∆-(R)-212.

Habitus, 
olour plate, red

Crystal size 0.57 x 0.13 x 0.07 mm

3

Crystal system Orthorhombi


Spa
e group P2

1

2

1

2

1

; Z = 4

Unit 
ell dimensions a = 16.8739(10) Å ; α = 90

◦
.

b = 27.6990(16) Å ; β = 90

◦
.


 = 8.1540(5) Å ; γ = 90

◦
.

Volume 3811.1(4) Å

3

Cell determination 9104 peaks with Theta 2.5 to 27.1

◦
.

Empiri
al formula C36 H44 Cl2 N6 O4.50 Rh S2.50

Moiety formula C31 H29 Cl2 N6 O2 Rh, 2.5(C2 H6 S O)

Formula weight 886.73

Density (
al
ulated) 1.545 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.775 mm

-1

F(000) 1828

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 100(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.414 to 27.109

◦
.

Index ranges -19<=h<=21, -24<=k<=35, -10<=l<=9
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.9-0

Cell re�nement software BRUKER SAINT

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 16513

Independent re�e
tions 8361 [R(int) = 0.0277℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.9 %

Observed re�e
tions 7410[I>2σ(I) ℄

Re�e
tions used for re�nement 8361

Absorption 
orre
tion Numeri
al

Max. and min. transmission 0.95 and 0.73

Fla
k parameter (absolute stru
t.) -0.006(13)

Largest di�. peak and hole 0.738 and -0.615 e.Å

-3

Solution Dire
t methods

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms CH 
al
ulated, 
onstr., NH lo
ated, isotr. ref.

Programs used SHELXT V2014/1 (Sheldri
k, 2014, 2008)

SHELXL-2014/7 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 8361 / 1 / 485

Goodness-of-�t on F

2

1.069

R index (all data) wR2 = 0.0713

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0348
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PSfrag repla
ements

217

220

243

218

221

92

106

223

104

25

222

224

26

219

100

37

40

43

51

45

38

41

46

47

44

36

39

42

50

74

64

65

68

246

61

62

66

69

75

72

67

53

70

248

55

57

54

59

77

79

80

78

83

105

114

88

107

84

108

85

90

91

115

89

93

97

168

86

87

109

141

142

141

142

128

95

103

101

102

96

253

254

153

99

110

110

56

161

159

156

111

112

116

94

94

154

120

160

155

175

157

169

197

198

199

199

158

170

165

125

166

166

149

149

200

200

151

167

167

197

198

226

226

227

200

135

137

138

136

139

139

162

130

126

171

127

172

172

180

181

131

132

133

133

134

145

146

147

190

144

144

173

173

143

182

183

185

191

140

140

177

178

179

184

192

188

121

258

187

195

193

123

123

122

122

124

124

163

163

259

260

242

210

210

201

202

164

164

204

204

211

212

211

212

194

196

205

205

189

119

118

203

Abb. 58: Kristallstruktur der Verbindung Λ-(R)-212.

Habitus, 
olour needle, red

Crystal size 0.25 x 0.07 x 0.02 mm

3

Crystal system Orthorhombi


Spa
e group P2

1

2

1

2

1

; Z = 4

Unit 
ell dimensions a = 8.4747(8) Å ; α = 90

◦
.

b = 14.9547(13) Å ; β = 90

◦
.


 = 30.613(3) Å ; γ = 90

◦
.

Volume 3879.8(6) Å

3

Cell determination 7074 peaks with Theta 2.4 to 25.2

◦
.

Empiri
al formula C35 H47 Cl2 N6 O7 Rh S2

Moiety formula C31 H29 Cl2 N6 O2 Rh, 2(C2 H6 O S), 3(H2 O)

Formula weight 901.71

Density (
al
ulated) 1.544 Mg/m

3

Absorption 
oe�
ient 0.741 mm

-1

F(000) 1864

Data 
olle
tion:

Di�ra
tometer type Bruker D8 QUEST area dete
tor

Wavelength 0.71073 Å

Temperature 100(2) K

Theta range for data 
olle
tion 2.416 to 25.250

◦
.

Index ranges -10<=h<=8, -15<=k<=17, -36<=l<=36
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Kristallstrukturdaten Kristallstrukturdaten

Data 
olle
tion software BRUKER APEX2 2014.9-0

Cell re�nement software BRUKER SAINT

Data redu
tion software SAINT V8.34A (Bruker AXS In
., 2013)

Solution and re�nement:

Re�e
tions 
olle
ted 16360

Independent re�e
tions 7010 [R(int) = 0.0479℄

Completeness to theta = 25.242

◦
99.8 %

Observed re�e
tions 6012[I>2σ(I) ℄

Re�e
tions used for re�nement 7010

Absorption 
orre
tion Numeri
al

Max. and min. transmission 0.98 and 0.90

Fla
k parameter (absolute stru
t.) 0.018(18)

Largest di�. peak and hole 1.988 and -1.353 e.Å

-3

Solution Dire
t methods

Re�nement Full-matrix least-squares on F

2

Treatment of hydrogen atoms CH 
al
., 
onstr., NH lo
ated, isotr. Ref.,

H2O rigid group

Programs used SHELXT V2014/1 (Bruker AXS In
., 2014)

SHELXL-2014/7 (Sheldri
k, 2014)

DIAMOND (Crystal Impa
t)

Data / restraints / parameters 7010 / 333 / 502

Goodness-of-�t on F

2

1.101

R index (all data) wR2 = 0.1305

R index 
onventional [I>2σ(I)℄ R1 = 0.0636
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E. Ergebnisse des S
reenings

Tab. 19: Daten des KinomeS
ans für die Inhibition der einzelnen Kinasen. Mutationen und Besonderhei-

ten sind jeweils hinter den Abkürzungen der Kinasen aufgeführt. Die Verbindungen Λ-(S )-200,

Λ-(R)-227 und ∆-(R)-227 wurden mit einer Konzentration von 1µm gegen die jeweiligen Kina-

sen gemessen. Angegeben sind jeweils die Restaktivitäten der jeweiligen Kinasen in %.

Kinase Λ-(S )-200 Λ-(R)-200 ∆-(R)-200

AAK1 68 67 50

ABL1(E255K) phosphoryliert 100 100 80

ABL1(F317I) ni
ht phosphoryliert 100 100 100

ABL1(F317I) phosphoryliert 100 100 100

ABL1(F317L) ni
ht phosphoryliert 99 96 92

ABL1(F317L) phosphoryliert 100 100 89

ABL1(H396P) ni
ht phosphoryliert 92 100 68

ABL1(H396P) phosphoryliert 100 100 100

ABL1(M351T) phosphoryliert 100 100 96

ABL1(Q252H) ni
ht phosphoryliert 100 95 83

ABL1(Q252H) phosphoryliert 100 100 100

ABL1(T315I) ni
ht phosphoryliert 98 94 91

ABL1(T315I) phosphoryliert 100 93 73

ABL1(Y253F) phosphoryliert 100 100 100

ABL1 ni
ht phosphoryliert 100 99 86

ABL1 phosphoryliert 100 100 100

ABL2 100 92 55

ACVR1 97 100 98

ACVR1B 100 100 81

ACVR2A 100 100 100

ACVR2B 100 100 100

ACVRL1 100 97 91

ADCK3 100 94 93

ADCK4 96 100 95

AKT1 100 100 66

AKT2 96 78 76

AKT3 98 88 89

ALK 100 100 91
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ALK(C1156Y) 100 95 71

ALK(L1196M) 100 100 89

AMPK-α1 100 100 100

AMPK-α2 100 100 87

ANKK1 99 100 96

ARK5 54 84 74

ASK1 99 98 72

ASK2 98 95 78

AURKA 97 96 74

AURKB 100 100 64

AURKC 85 69 69

AXL 99 90 80

BIKE 98 100 70

BLK 99 98 73

BMPR1A 100 100 98

BMPR1B 91 98 83

BMPR2 100 99 92

BMX 100 100 100

BRAF 99 96 95

BRAF(V600E) 89 86 89

BRK 89 91 75

BRSK1 100 98 84

BRSK2 90 99 81

BTK 100 100 100

BUB1 100 100 98

CAMK1 98 88 56

CAMK1B 100 84 66

CAMK1D 83 85 53

CAMK1G 88 84 59

CAMK2A 47 46 58

CAMK2B 47 50 49

CAMK2D 50 53 67

CAMK2G 48 43 60

CAMK4 100 92 87

CAMKK1 83 100 17

CAMKK2 74 81 45

CASK 100 100 83
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CDC2L1 100 100 100

CDC2L2 100 99 86

CDC2L5 100 100 100

CDK11 100 100 94

CDK2 100 97 76

CDK3 86 95 82

CDK4 100 100 82

CDK4-
y
linD1 99 88 83

CDK4-
y
linD3 100 100 100

CDK5 100 100 86

CDK7 96 96 94

CDK8 100 100 100

CDK9 100 100 95

CDKL1 83 92 86

CDKL2 100 100 94

CDKL3 95 100 91

CDKL5 100 100 100

CHEK1 84 96 84

CHEK2 100 100 85

CIT 100 100 91

CLK1 96 80 83

CLK2 95 48 64

CLK3 100 82 87

CLK4 100 90 93

CSF1R 82 74 60

CSF1R autoinhibiert 100 100 94

CSK 89 83 83

CSNK1A1 96 91 86

CSNK1A1L 86 71 75

CSNK1D 100 92 81

CSNK1E 100 69 82

CSNK1G1 93 86 71

CSNK1G2 96 100 65

CSNK1G3 100 95 89

CSNK2A1 25 40 42

CSNK2A2 90 66 61

CTK 79 44 57
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DAPK1 61 50 40

DAPK2 83 59 60

DAPK3 79 42 47

DCAMKL1 100 100 100

DCAMKL2 92 90 75

DCAMKL3 93 95 69

DDR1 84 96 97

DDR2 100 92 75

DLK 100 98 93

DMPK 83 94 69

DMPK2 100 100 86

DRAK1 82 65 70

DRAK2 87 100 77

DYRK1A 48 27 76

DYRK1B 46 18 29

DYRK2 78 44 55

EGFR 79 96 82

EGFR(E746-A750del) 94 88 94

EGFR(G719C) 100 100 84

EGFR(G719S) 100 100 91

EGFR(L747-E749del, A750P) 94 100 88

EGFR(L747-S752del, P753S) 100 82 85

EGFR(L747-T751del,Sins) 100 100 88

EGFR(L858R) 88 100 87

EGFR(L858R,T790M) 89 98 85

EGFR(L861Q) 100 100 82

EGFR(S752-I759del) 100 100 100

EGFR(T790M) 95 100 73

EIF2AK1 94 98 96

EPHA1 94 91 85

EPHA2 100 100 100

EPHA3 78 87 69

EPHA4 100 100 100

EPHA5 100 100 91

EPHA6 100 99 92

EPHA7 100 87 67

EPHA8 96 78 62
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EPHB1 100 88 56

EPHB2 100 100 100

EPHB3 99 94 83

EPHB4 100 92 88

EPHB6 83 88 70

ERBB2 100 100 100

ERBB3 100 100 87

ERBB4 100 100 100

ERK1 100 100 72

ERK2 100 100 79

ERK3 87 92 71

ERK4 84 79 70

ERK5 100 100 99

ERK8 85 24 75

ERN1 96 43 53

FAK 100 100 89

FER 100 100 85

FES 100 90 55

FGFR1 100 100 70

FGFR2 100 100 100

FGFR3 100 100 100

FGFR3(G697C) 99 95 84

FGFR4 83 91 81

FGR 100 89 82

FLT1 100 100 78

FLT3 77 43 6,5

FLT3(D835H) 50 49 3,7

FLT3(D835V) 0,05 3,4 0

FLT3(D835Y) 42 46 8,1

FLT3(ITD) 86 44 12

FLT3(ITD,D835V) 3,7 15 3,4

FLT3(ITD,F691L) 25 34 3,9

FLT3(K663Q) 67 42 7,1

FLT3(N841I) 63 23 27

FLT3(R834Q) 64 56 12

FLT3 autoinhibiert 100 100 78

FLT4 100 100 88
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FRK 95 99 84

FYN 86 100 80

GAK 72 76 9,5

GCN2(Kin.Dom.2,S808G) 33 21 20

GRK1 98 49 62

GRK2 100 100 61

GRK3 100 98 74

GRK4 98 75 80

GRK7 57 10 42

GSK3A 55 26 37

GSK3B 84 96 91

HASPIN 100 100 97

HCK 100 90 85

HIPK1 87 15 65

HIPK2 30 1,6 39

HIPK3 51 4,7 42

HIPK4 95 98 84

HPK1 90 91 72

HUNK 100 88 67

ICK 69 94 64

IGF1R 80 100 52

IKK-α 100 100 100

IKK-β 100 100 100

IKK-ǫ 100 100 96

INSR 92 93 79

INSRR 96 100 95

IRAK1 96 96 97

IRAK3 94 91 64

IRAK4 100 100 96

ITK 100 97 61

JAK1(JH1 katalytis
he Domäne) 100 100 95

JAK1(JH2 Pseudokinase-Domäne) 100 100 91

JAK2(JH1 katalytis
he Domäne) 91 100 48

JAK3(JH1 katalytis
he Domäne) 2,8 87 0,2

JNK1 100 100 86

JNK2 97 100 55

JNK3 100 100 88
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KIT 93 94 64

KIT(A829P) 96 93 35

KIT(D816H) 100 100 51

KIT(D816V) 99 100 55

KIT(L576P) 63 77 76

KIT(V559D) 89 98 75

KIT(V559D,T670I) 87 77 61

KIT(V559D,V654A) 98 100 83

KIT autoinhibiert 100 97 86

LATS1 93 92 73

LATS2 93 52 76

LCK 100 100 88

LIMK1 100 100 95

LIMK2 98 91 74

LKB1 98 93 79

LOK 100 100 95

LRRK2 49 44 39

LRRK2(G2019S) 62 51 26

LTK 100 100 90

LYN 100 100 100

LZK 91 91 61

MAK 87 93 83

MAP3K1 87 100 96

MAP3K15 81 100 87

MAP3K2 99 99 80

MAP3K3 100 100 89

MAP3K4 82 88 85

MAP4K2 86 88 70

MAP4K3 100 96 100

MAP4K4 100 100 93

MAP4K5 100 100 98

MAPKAPK2 100 100 86

MAPKAPK5 94 94 90

MARK1 100 100 96

MARK2 62 88 23

MARK3 73 90 23

MARK4 100 100 91
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MAST1 100 100 100

MEK1 96 97 86

MEK2 100 100 86

MEK3 100 100 72

MEK4 100 100 78

MEK5 100 100 95

MEK6 93 85 46

MELK 92 53 65

MERTK 100 37 52

MET 82 100 92

MET(M1250T) 91 87 70

MET(Y1235D) 95 82 60

MINK 100 94 97

MKK7 100 99 77

MKNK1 100 100 100

MKNK2 100 100 87

MLCK 86 94 69

MLK1 96 100 80

MLK2 86 96 80

MLK3 100 100 92

MRCKA 85 80 68

MRCKB 100 79 69

MST1 100 94 94

MST1R 88 87 82

MST2 86 94 91

MST3 59 60 43

MST4 100 78 88

MTOR 100 77 100

MUSK 78 92 83

MYLK 78 59 64

MYLK2 100 79 69

MYLK4 86 89 62

MYO3A 100 100 88

MYO3B 96 100 82

NDR1 89 83 72

NDR2 95 88 62

NEK1 100 85 72
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NEK10 100 97 94

NEK11 100 100 100

NEK2 92 88 72

NEK3 100 96 77

NEK4 99 94 82

NEK5 84 96 65

NEK6 100 100 80

NEK7 100 100 99

NEK9 100 100 95

NIK 98 100 92

NIM1 100 96 87

NLK 87 61 73

OSR1 100 100 84

p38-α 100 100 82

p38-β 100 100 86

p38-δ 100 87 65

p38-γ 93 69 70

PAK1 100 100 84

PAK2 41 32 45

PAK3 92 93 100

PAK4 86 85 75

PAK6 99 79 75

PAK7 89 90 80

PCTK1 100 100 98

PCTK2 95 100 99

PCTK3 70 68 62

PDGFRA 100 100 69

PDGFRB 83 83 41

PDPK1 94 100 73

PFCDPK1(P.fal
iparum) 100 100 98

PFPK5(P.fal
iparum) 100 100 83

PFTAIRE2 96 88 81

PFTK1 92 92 77

PHKG1 96 77 78

PHKG2 100 91 70

PIK3C2B 100 100 88

PIK3C2G 99 91 100
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PIK3CA 100 100 86

PIK3CA(C420R) 100 89 100

PIK3CA(E542K) 100 100 100

PIK3CA(E545A) 96 83 94

PIK3CA(E545K) 100 100 94

PIK3CA(H1047L) 100 100 84

PIK3CA(H1047Y) 100 100 100

PIK3CA(I800L) 100 100 100

PIK3CA(M1043I) 100 87 92

PIK3CA(Q546K) 100 93 84

PIK3CB 100 90 100

PIK3CD 100 100 100

PIK3CG 100 100 96

PIK4CB 91 83 30

PIKFYVE 100 100 90

PIM1 12 0,25 30

PIM2 100 93 56

PIM3 37 2,1 46

PIP5K1A 93 93 100

PIP5K1C 100 100 67

PIP5K2B 100 88 86

PIP5K2C 100 100 100

PKAC-α 99 94 73

PKAC-β 92 80 77

PKMYT1 100 97 99

PKN1 69 96 30

PKN2 93 83 72

PKNB(M.tuber
ulosis) 70 91 59

PLK1 98 92 80

PLK2 90 95 93

PLK3 100 97 94

PLK4 74 87 31

PRKCD 66 31 29

PRKCE 14 9,8 9,5

PRKCH 89 42 77

PRKCI 100 100 100

PRKCQ 95 84 62
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PRKD1 93 88 90

PRKD2 65 88 83

PRKD3 100 100 100

PRKG1 42 57 44

PRKG2 1,5 0,65 9,7

PRKR 88 80 63

PRKX 93 73 86

PRP4 100 90 92

PYK2 80 55 73

QSK 99 95 78

RAF1 98 100 100

RET 100 83 85

RET(M918T) 100 100 87

RET(V804L) 100 100 87

RET(V804M) 96 97 76

RIOK1 90 100 85

RIOK2 49 48 46

RIOK3 100 100 74

RIPK1 94 88 75

RIPK2 83 93 87

RIPK4 100 100 81

RIPK5 99 100 92

ROCK1 100 90 93

ROCK2 100 99 92

ROS1 100 100 98

RPS6KA4(Kin.Dom. 1 N-terminal) 92 99 75

RPS6KA4(Kin.Dom. 2 C-terminal) 95 99 83

RPS6KA5(Kin.Dom. 1 N-terminal) 100 100 89

RPS6KA5(Kin.Dom. 2 C-terminal) 89 83 82

RSK1(Kin.Dom. 1 N-terminal) 74 71 70

RSK1(Kin.Dom. 2 C-terminal) 50 58 48

RSK2(Kin.Dom. 1 N-terminal) 79 74 35

RSK2(Kin.Dom. 2 C-terminal) 100 100 83

RSK3(Kin.Dom. 1 N-terminal) 67 87 65

RSK3(Kin.Dom. 2 C-terminal) 50 62 42

RSK4(Kin.Dom. 1 N-terminal) 85 65 62

RSK4(Kin.Dom. 2 C-terminal) 52 50 40
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S6K1 100 100 87

SBK1 91 94 82

SGK 100 99 88

SgK110 100 100 96

SGK2 93 100 86

SGK3 93 91 72

SIK 99 99 65

SIK2 100 93 89

SLK 100 100 87

SNARK 99 65 50

SNRK 82 89 87

SRC 94 100 67

SRMS 98 88 79

SRPK1 100 100 80

SRPK2 70 94 92

SRPK3 100 85 82

STK16 83 42 39

STK33 96 66 69

STK35 100 100 100

STK36 100 100 96

STK39 100 100 85

SYK 83 100 70

TAK1 100 100 100

TAOK1 100 100 78

TAOK2 97 87 90

TAOK3 90 94 75

TBK1 92 100 87

TEC 89 75 60

TESK1 75 85 86

TGFBR1 94 100 98

TGFBR2 100 100 97

TIE1 100 100 100

TIE2 100 95 78

TLK1 52 55 39

TLK2 94 83 67

TNIK 80 89 80

TNK1 98 99 90
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TNK2 77 97 91

TNNI3K 100 100 86

TRKA 32 47 35

TRKB 93 93 80

TRKC 93 73 64

TRPM6 97 82 87

TSSK1B 92 94 58

TSSK3 100 100 92

TTK 97 77 19

TXK 98 94 89

TYK2(JH1 katalytis
he Domäne) 100 97 84

TYK2(JH2 Pseudokinase-Domäne) 100 100 96

TYRO3 88 86 80

ULK1 100 100 98

ULK2 97 99 89

ULK3 100 100 100

VEGFR2 100 100 80

VPS34 93 100 90

VRK2 100 100 89

WEE1 100 100 98

WEE2 88 81 87

WNK1 100 100 83

WNK2 100 100 83

WNK3 91 95 92

WNK4 100 86 91

YANK1 78 79 53

YANK2 99 100 71

YANK3 62 67 49

YES 83 84 80

YSK1 67 78 52

YSK4 100 100 91

ZAK 93 98 88

ZAP70 100 100 100
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