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1 Einleitung

1 Einleitung

Im theoretischen Teil wird ein kurzer Uberblick iiber die verschiedenen Moglichkeiten ge-
geben, Organometallverbindungen in der Medizin einzusetzen. Hierzu wird zunéichst auf
natiirliche Verbindungen eingegangen. Danach werden verschiedene Bereiche erldutert, in
denen neue Verbindungen dieser Klasse genutzt werden kénnen. In den nachfolgenden
Kapiteln werden inerte Komplexverbindungen mit verschiedenen Koordinationssphéiren
nidher betrachtet. Danach wird die Funktion von Proteinkinasen und Proteinkinaseinhi-
bitoren erldutert und es werden erste Inhibitoren auf organischer und organometallischer

Basis vorgestellt.

1.1 Ubergangsmetallkomplexe in der Medizin

Ubergangsmetallkomplexe bieten durch die verschiedenen Eigenschaften des jeweiligen
Metalls eine Vielzahl an Moglichkeiten, unterschiedliche Funktionen zu erfiillen.?! Tn der
Natur werden diese Eigenschaften genutzt, um Strukturen mit spezialisierten Funktio-
nalitdten zu realisieren. Bekannte Beispiele sind Vitamin By (Abb. 1, links), fiir dessen
Strukturaufklirung DOROTHY HODGKIN 1964 den Nobelpreis in Chemie erhielt,[*! und

der Eisenkomplex in der Hamgruppe des Hamoglobins, fiir dessen vollstindige Struk-

Abb. 1: Links: Die Struktur von Vitamin B12 als Modell mittels Pymol dargestellt (PDB: 1N27).l"]
Rechts: Der Eisenkomplex in der Himgruppe des Myoglobins (PDB: 1MBN).[2]
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turaufklirung MAX PERUTZ und JOHN KENDREW 1962 den Nobelpreis in Chemie entge-
gen nehmen durften.” ! Beide Metallkomplexverbindungen erfiillen fiir den menschlichen
Korper wichtige Funktionen, wie zum Beispiel den Transport von Sauerstoff im Falle des
Hamoglobins oder die Blutbildung und Zellteilung im Falle von Vitamin Bys. Diese spezi-
fischen Eigenschaften konnen nur schwer durch organische Substanzen realisiert werden.
Aus diesem Grund treten solche Strukturmotive hiufiger auf und sind unter anderem im
Myoglobin vorhanden (Abb. 1, rechts), welches fiir den intramuskuléren Sauerstofftrans-
port zustindig ist.'”! Das Potential dieser chemischen Verbindungen und deren speziellen
Eigenschaften wie zum Beispiel eine strukturelle Vielfalt oder ein anderes Oxidationspo-
tential liegen daher auf der Hand. Die exakte Analyse der Eigenschaften und die daraus
folgenden moglichen Anwendungen als Arzneistoffe sind die néchsten Schritte, um die
Vielfalt dieser Verbindungen zu nutzen. Um einen besseren Einblick in die bereits in der
Medizin vorhandenen Verbindungen zu gewinnen, werden im Folgenden Metallkomplex-
verbindungen niher betrachtet.

Ein bekanntes Arzneimittel ist Nitroprussid 1, im Handel auch Nitropress genannt, wel-
ches ein bekannter Blutdrucksenker ist (Abb. 2).1'"12] Der wasserlosliche Eisen (IT)-Kom-
plex dissoziiert nach Applikation durch Umwandlung des dreiwertigen Eisens im Hamoglo-
bin zum zweiwertigen Eisenkomplex Methdmoglobin, wobei Stickstoffmonoxid und Cyanid
freigesetzt werden. Wihrend Cyanid anschliefend iiber verschiedene Wege abgebaut wird,
aktiviert Stickstoffmonoxid Guanylylcyclasen, welche cyclisches Guanosin-Monophosphat
(¢cGMP) produzieren. Dies aktiviert im néchsten Schritt Proteinkinasen, welche durch Ak-
tivieren von Phosphatasen Untereinheiten von Myosin, sogenannte myosin light chains,
inaktivieren.'’> 131 Die Inaktivierung verhindert die Kontraktion der Muskeln und fiihrt
zu einer Erweiterung von Geféfen im Gewebe. Die Anwendung erfolgt hiufig in der
Intensivmedizin.'"¥ Eine der ersten Verbindungen, die als Krebsmedikament Wirkung
zeigte, war Cisplatin 2 (Abb. 2).'l Sobald Cisplatin in die Zellen gelangt, findet auf-
grund der niedrigen Konzentration an Chloridionen in der Zelle ein Ligandenaustausch
der Chloridliganden gegen Wasser statt.['l Die entstandene Spezies ist sehr reaktiv und

bindet bevorzugt an Guanin und Adenin, wodurch hauptséchlich 1,2-intrastrand Quer-
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Abb. 2: Verbindung 1 (Nitropress), 2 (Platinol) und 3 (Ridaura) als prominente Metallkomplexe, die
bereits als Arzneistoffe eingesetzt werden.
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vernetzungen der DNA gebildet werden.['”l Diese Vernetzungen fiihren unter anderem
dazu, dass die DNA geknickt vorliegt und die Information zur weiteren Zellteilung nicht
mehr ablesbar ist. Falls die Zelle es nicht schafft, den Fehler durch Reperaturmechanismen
zu revidieren, setzt der kontrollierte Zelltod, die Apoptose ein.['8! Durch diesen Mecha-
nismus ist es moglich, Krebszellen in Apoptose zu versetzen. Selbst Goldverbindungen
konnen als Arzneistoffe genutzt werden. Auranofin 3, im Handel auch als Ridaura be-
kannt (Abb. 2), ist eine solche Ubergangsmetallkomplexverbindung und wird oft gegen
rheumatoide Arthritis eingesetzt.!'” 21 Obwohl bekannt ist, dass Arzneistoffe basierend
auf Gold als Ubergangsmetall einige Proteasen inhibieren,?" 22 ist der genaue Wirkme-
chanismus dieser Substanz bisher nicht bekannt.

Die aufgefiihrten Arzneistoffe sind selbst alle bereits im Handel erhéltlich und werden
in der Klinik genutzt. Dariiber hinaus existieren weitere erfolgversprechende Ubergangs-
metallkomplexe, auf dessen Design zukiinftig aufgebaut werden konnte.

Die Ubergangsmetallkomplexverbindung 4 (NAMI-A) (Abb. 3) besitzt eine oktaedrische
Koordinationssphére. Durch die Nutzung eines Rutheniumzentrums sollten &hnliche Ef-
fekte wie bei Cisplatin erreicht werden. Eine Koordination an Nukleinbasen konnte eine
Konformationsianderung der DNA zur Folge haben, wodurch das Zellwachstum von Tu-
morzellen reduziert wird.[?*! Neuere Studien zeigen jedoch, dass eine Parallele zu Cisplatin
mit hoher Wahrscheinlichkeit auszuschliefsen ist, da eine Bindung an DNA im Gegensatz
zu Cisplatin reduziert ist.*l Weitere Studien weisen allerdings darauf hin, dass NAMI-A
eine gute Selektivitit gegeniiber metastasierenden Krebszellen besitzt und somit durchaus
Potential als Arzneistoff gegen Krebszellen hétte. Jedoch ist die exakte Art der Wirkung
bis jetzt noch immer unbekannt.[2% 26l

Verbindung 5 (KP1019) ist wie NAMI-A eine oktaedrische Ubergangsmetallkomplexver-
bindung basierend auf Rutheniumbasis (Abb. 3). Analog zu NAMI-A besitzt die Komplex-
verbindung vier einzahnige Chloridliganden. Zwei Indazolfragmente dienen als einzdhnige

Liganden und koordinieren ans Metallzentrum, wihrend ein weiteres Indazolmolekiil pro-
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Abb. 3: Die Ubergangsmetallkomplexe 4 (NAMI-A), 5 (KP1019) und 6 (RAPTA-C) bzw. deren Derivate
kénnten potentielle zukiinftige Arzneistoffkandidaten sein.
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toniert als Gegenion zum einfach negativ geladenen Komplex vorliegt. Diese Verbindung
zeigte zytotoxische Wirkung in verschiedenen Krebszellinien und Wirkung auf calciumab-
hiingige ATPasen.”> 28] Der exakte Wirkmechanismus ist jedoch auch hier nicht bekannt.
Die dritte Verbindung 6, welche hier aus der Gruppe der verschiedenen RAPTA-Derivate!?’]
kurz beschrieben werden soll, ist RAPTA-C (Abb. 3). Die Verbindung ist eine Halbsand-
wichverbindung und besitzt neben drei einzihnigen Liganden ein n°-gebundenes p-Cymol.
Dieser Komplex hat nicht DNA selbst als Ziel, sondern bildet mit Proteinen wie zum Bei-
spiel der Thioredoxinreduktase oder Cathepsin B Addukte.[?*3?l Dariiber hinaus scheinen
die sterischen und hydrophoben Effekte des p-Cymols zur Selektivitit dieser Verbindung
beizutragen.?®l Die Verbindungen dieser Klasse sind insofern interessant, da unter Ver-
abreichung von RAPTA-C in CBA-Mé&usen die Anzahl und das Gewicht der Metastasen
im Mammakarzinom (MCa) reduziert werden konnten.??! Diese drei Verbindungen legen
nahe, dass die Verbindungsklasse eine Moglichkeit bietet, Metastasen gezielt zu therapie-
ren.

Metallkomplexe sind nicht nur als Arzneistoffe wirksam einsetzbar, sondern konnen auch
in bildgebenden Verfahren zur Visualisierung genutzt werden. Hierzu zihlen zum Beispiel
die bekannten ™ Tc- und Gd-Komplexverbindungen 7 und 8 (Abb. 4). Der oktaedrische
Metallkomplex Hexakis(2-methoxyisobutylisonitril)technetium-99m 7 auch als Cardiolite
bekannt, wird haufig in bildgebenden Verfahren zur Visualisierung des Herzens, der Leber,
der Nieren und malignen Tumoren genutzt.**l Diese Verbindung emittiert Gammastrah-
len und kann somit durch Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie ein dreidimen-
sionales Bild der jeweiligen Organe erzeugen.(?* 361 Gadoliniumverbindungen, wie zum
Beispiel Verbindung 8 (MS-325), konnen mit entsprechenden Chelatliganden als Kon-
trastmittel in der Magnetresonanztomographie eingesetzt werden.[?”l Der Kontrast in der
Aufnahme wird durch die unterschiedlichen Kernspinrelaxationszeiten in den einzelnen

Gewebearten hervorgerufen.38: 3]
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Abb. 4: Die Metallkomplexverbindungen 7 (Cardiolite) und 8 (MS-325) kénnen zur Visualisierung in
bildgebenden Verfahren eingesetzt werden.
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1.2 Strukturelle Vielfalt und Komplexitat

Wie bereits im vorherigen Kapitel erwéhnt, werden Metallkomplexe bereits als Arznei-
stoffe genutzt oder in korpereigenen Signalwegen eingesetzt. Das Spektrum reicht von
Verbindungen natiirlichen Ursprungs bis hin zu synthestischen Diagnostika oder Arznei-
stoffen, die heutzutage in grofem Mafkstab eingesetzt werden. Hierbei werden verschie-
dene Eigenschaften dieser Verbindungen genutzt. Um das Gebiet einzugrenzen, wird sich
im Folgenden auf die strukturelle Eigenschaft der Metallkomplexe fokussiert, wobei die
Komplexe hierfiir moglichst inert sein sollten. Inerte Metallkomplexe haben den Vorteil,
dass die spezielle Struktur der Metallkomplexe fiir Inhibitoren genutzt werden kann. Die
bisher erfolgreich dargestellten Strukturen lassen sich in drei Strukturklassen aufteilen.
Jede Klasse ist einzigartig und ertffnet die Moglichkeit unterschiedliche dreidimensionale
Raume auszufiillen. Die drei Klassen kénnen anhand der Strukturmerkmale eingeordnet
werden. Im Folgenden wird zunéchst die Klasse der Sandwich- und Halbsandwichkomple-
xe betrachtet, darauf folgend die Klasse der quadratisch-planaren Enzyminhibitoren und
zuletzt die anspruchsvolle Klasse der oktaedrischen Metallkomplexverbindungen.

Als klassischer Sandwichkomplex wird haufig ein Ferrocenbaustein in organische Molekiil-
geriiste integriert.[**°l Ferrocen ist gegeniiber Wasser und Luft stabil und unbedenklich
in Bezug auf dessen Metabolisierung.[”> ®3] 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 auch JAHA (Jay Amin hydrozamic
acid) genannt besitzt ein Ferrocenfragment und eine Hydroxamséiureeinheit. Die Hydro-
xamséaurefunktion bindet tief in der Enzymtasche der Histon-Deacetylasen an ein sonst
katalytisch aktives Zinkion.’% Es wurde ein IC5-Wert von 90 pM gegeniiber HDAC6
(Hystondeacatylase 6) festgestellt.*3] Neuere Studien zeigen, dass JAHA dariiber hinaus
einen zytotoxischen Effekt auf die Brustkrebslinie MDA-MB231 hat, der durch zusitz-
liche Eigenschaften dieser Verbindung hervorgerufen wird.®"! Durch Click-Chemie ist es
moglich die Bibliothek dieser Inhibitoren zu vergrofern.Yl SALMON et al. gelang es durch
dieses Konzept Ruhtenocen- und Ferrocenverbindungen wie zum Beispiel 10a und 10b
darzustellen (Abb. 5), die als Carboanhydraseinhibitoren fungieren. Es wurden von den

entsprechenden Verbindungen in der Enzymtasche des jeweiligen Proteins Kristallstruk-
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Abb. 5: Die Sandwichkomplexe 9, 10a und 10b.
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Abb. 6: Die Halbsandwichkomplexe 11, 12 und 13a bzw. 13b als Tc?°™-Derivat.

turen erhalten.[*’l Aus den entsprechenden Kristallstrukturen ist erkenntlich, dass die
Ferrocen- bzw. Ruthenoceneinheit raumlich Strukturen ausfiillt, die sonst durch organi-
sche Strukturen nicht zuginglich wéren.

In der Literatur sind dariiber hinaus stabile Halbsandwichkomplexe, die durch das spe-
zielle Strukturfragment des Metallzentrums als Inhibitoren dienen, bekannt.[>® %5763 Ex-
emplarisch sind in Abb. 6 drei Metallkomplexe dieser Struktur gezeigt. Komplex 11 ist
ein Rutheniumhalbsandwichkomplex, der hochselektiv die 8-oxo-dGTPase (human repair
enzyme 7,8-dihydro-8-oroguanosine triphosphatase) im nanomolaren Bereich inhibiert. 53]
Interessant ist auch die Verbindung 12 von PATRA et al., die von der Struktur des Platen-
simycin abgeleitet wurde und das bakterielle Enzym FabF inhibiert.[*” Die durchgefiihrten
Dockingstudien zeigen die hohe Relevanz des Metallgeriists, welches durch die drei ein-
zahnige Kohlenstoffmonoxidliganden mit Aminosiduren im Enzym interagieren kann. Die
Halbsandwichverbindung 13a von CAN et al. inhibiert selektiv hCA IX (humane Car-
boanhydrase IX).[57] Durch eine entsprechende Kristallstruktur konnte die exakte Lage
des Metallkomplexes in der Enzymtasche aufgeklirt werden. Da die Syntheseroute zu der
entsprechenden Tc-Verbindung analog verlduft, kann schnell das entsprechende °°™Te-
Analog 13b dargestellt werden. Hierdurch eroffnet sich die Méglichkeit, diese Verbindung
nicht nur als Inhibitor sondern auch zur Losung diagnostischer Fragestellungen als 9™ Tc-
Derivat nutzen zu konnen.

Stabile quadratisch-planare Komplexe, die als Inhibitoren dienen, sind in der Literatur
nicht weit verbreitet.l*671 Dennoch bieten diese Metallkomplexverbindungen aufgrund
der quadratisch-planaren Konfiguration interessante neue Eigenschaften. Es konnte bereits
gezeigt werden, dass entsprechende Komplexe durch die Nutzung aromatischer Liganden
stabilisiert und als Inhibitoren genutzt werden kénnen. SUN et al. konnten durch die Stabi-
lisierung von Au(III) als Metallzentrum durch ein Porphyringeriist stabile Goldkomplexe
erhalten./® Die Autoren konnten feststellen, dass Verbindung 14 (Abb. 7) zytotoxisch
gegeniiber NPC Zellinien wirkt und in in vitro Assays die Enzymtasche 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 konnte.[57]
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Abb. 7: Die beiden quadratisch-planaren Metallkomplexe 14 und 15.

Ein entsprechender Topoll-ATPase Assay zeigt eine nanomolare Inhibition und entspre-
chendes Molecular Modelling zeigt die Bindung des Komplexes 15 in der aktiven Tasche
der Topoisomerase.

Oktaedrische Metallkomplexverbindungen stellen eine der vielfdltigsten Verbindungen
dar. Im Gegensatz zu Sandwich- und Halbsandwichverbindungen sowie quadratisch-pla-
naren Komplexen konnen bis zu sechs unterschiedliche Liganden einzeln variiert werden.[58]
Dies ermdglicht eine hohe Anzahl verschiedener Strukturen, ist allerdings zugleich auf-
grund fehlender Syntheserouten zur Darstellung einzelner Stereoisomere synthetisch an-
spruchsvoll. Dennoch konnten bereits mehrere Inhibitoren auf Basis von oktaedrischen Me-
tallkomplexverbindungen dargestellt werden.[%" Cyclometallierte Ir(ITI)- und Rh(ITI)-
Komplexverbindungen wurden von LEUNG et al. genutzt, um den Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a) zu inhibieren.I" Die Autoren konnten durch Molecular Modelling zeigen, dass
beide Enantiomere des Ir(IIT)-Komplexes 16 (Abb. 8) in der aktiven Tasche von TNF-«
binden. Dariiber hinaus erkldren die Autoren die Inhibition durch hydrophobe Wechsel-
wirkungen zwischen Liganden und dem Protein. Durch die Substitution dieser Ligan-

den kann die Wechselwirkung gestort werden und zu einer geringeren Affinitéit gegeniiber

.
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Abb. 8: Die oktaedrischen Metallkomplexe 16 und 17.
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TNF-« fiihren. Ein weiteres Beispiel ist der Re(I)-Komplex 17, welcher durch die Struktur
des Metallzentrums und den N“-nitro-L-argininliganden die Stickstoffmonoxid-Synthase
inhibiert.l®! Dockingstudien konnten zeigen, dass ein lingerer Linker zwischen der Ar-
ginineinheit und der am Metallkomplex koordinierenden Donoratome zu einer besseren
Inhibition fiihrt.["! Laut den Autoren erméglicht dieser Linker eine erhohte Flexibilitiit
des Liganden, wodurch eine hohere Inhibition des Enzyms aufgrund einer passender aus-
gefiillten Enzymtasche erreicht werden kann. Wie bereits bei Halbsandwichverbindungen
auf Rheniumbasis kann auch hier ein Austausch von Re(I) gegen *™Tc(I) zu Verbindun-
gen fiihren, die zusétzlich zur Inhibition als diagnostische Verbindungen genutzt werden

konnten.

1.3 Proteinkinasen und deren Inhibition

Proteinkinasen sind in Koérperzellen fiir die Signalweiterleitung verantwortlich und kénnen
somit eine Vielzahl von Prozessen kontrollieren. Da es zahlreiche unterschiedliche Signal-
wege im Korper gibt, ist die Varianz der Proteinkinasen entsprechend hoch und macht
dadurch 1.5-2.5% aller eukaryotischen Gene aus.I” Die Anzahl der bekannten Protein-
kinasen belduft sich zur Zeit auf 538.I7%1 Proteinkinasen konnen anhand ihrer Struktur-
merkmale in verschiedene Gruppen eingeteilt werden, wobei die aus 250-300 Aminosiu-
ren bestehende katalytische Domine der Proteinkinasen eine besondere Rolle spielt.[®l
Anhand von Unterschieden in der Zusammensetzung dieser Doméne und weiteren 12
Subdoménen, die in iiber 95% bei 370 analysierten Sequenzen konserviert sind, kann
eine Klassifizierung durchgefithrt werden.[®!l Dies erfolgt, indem nun zunichst die einzel-
nen katalytischen Doménen miteinander verglichen und danach Riickschliisse mit Hilfe
der biologischen Funktion und durch Ahnlichkeiten mit anderen Eukaryoten ausgewer-
tet werden.[™ 82l Es wird daher nicht nur die Struktur, sondern ebenso die Funktion der
Kinasen betrachtet.[' Die zuniichst von HANKS et al. festgelegte Klassifizierung auf fiinf
Gruppen wurde spéater durch Arbeiten von MANNING et al. durch vier weitere Gruppen
erginzt, so dass heutzutage neun groke Gruppen (AGC, CAMK, CK1, CMGC, STE, TK,
TKL, RCG und eine Gruppe, die alle durch diese Gruppen nicht zugeordneten Kinasen
enthilt) von Proteinkinasen bekannt sind.[30-82l

In der aktiven Tasche der Proteinkinasen wird ATP zu ADP umgesetzt. Verschiede-
ne Aminosiuren binden den Triphosphatrest des ATP, sodass die Ubertragung des 7-
Phosphates auf eine benachbarte Aminosiure stattfinden kann. In den meisten Féllen
wird ein Phosphatrest auf die Hydroxylfunktion der Aminosduren Threonin, Serin oder
Tyrosin iibertragen.[”® N-Phosphorylierung ist zwar bekannt, wird aber an dieser Stelle

nicht weiter diskutiert.!®¥ Bei der Ubertragung des Phosphatrestes nutzen Proteinkina-
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1 Einleitung

Abb. 9: Der Ubergangszustand bei der Ubertragung des y-Phosphates auf die Hydroxylfunktion des Se-
rins einer Proteinkinase.[8% 86 Diese Struktur konnte erhalten werden, indem Aluminiumtrifluo-
rid (grau-hellblau) verwendet wurde um den trigonal-planaren Ubergangszustand nachzubilden.
Magnesiumionen sind gelb abgebildet und deren Koordinationspartner zur besseren Ubersicht
mittels diinner Bindungen dargestellt. Wasseratome wurden, falls diese nicht an Magnesiuma-
tome binden ausgeblendet (PDB: 1L3R).

sen Mg?"- bzw. Mn2*-Ionen, die diese Reaktion katalysieren, wobei letztere aufgrund
der niedrigen Konzentration im Korper eher zu vernachliissigen sind.®% 84 In Abb. 9 ist
die mogliche Koordination der Mg?*-Ionen zu erkennen die helfen, den trigonal-planaren
Ubergangszustand zu stabilisieren und somit den Phosphatrest zu iibertragen.[™!

Eine Fehlfunktion von Proteinkinasen kann schwerwiegende Folgen haben und zum Bei-
spiel das Wachstum von Tumorgewebe beschleunigen. Aus diesem Grund hat die Entwick-
lung neuer Proteinkinaseinhibitoren einen hohen Stellenwert. Da es durch den begrenzten
Umfang dieser Arbeit nicht mdoglich ist, alle bereits gefundenen Inhibitoren zu diskutieren,
soll im Folgenden auf zwei Inhibitoren als Beispiele niher eingegangen werden.®” 881 Ex-
emplarisch werden ein Inhibitor des Typs I und ein Inhibitor des Typs II nidher betrachtet.
Die beiden Typen unterscheiden sich darin, dass das DFG-Motiv entweder aktiviert (Typ
I) oder inaktiviert (Typ IT) ist.[®l Beide Inhibitoren blockieren die ATP-Bindestelle der

Enzyme, wodurch diese deaktiviert werden.

~ O N
8 | ?\1 o) N7
LO~g / R A
HN = N N N~ N | N
K/N H H P

18 (Erlotinib) 19 (Imatinib)

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




1.3 Proteinkinasen und deren Inhibition 1 Einleitung

Ein klassischer Inhibitor des Typs I ist Verbindung 18 (Erlotinib) (Abb. 10). Dieser po-
tente Inhibitor hemmt die Tyrosinkinase EGFR reversibel und selektiv.[®* 8! Diese kon-
servierte, intrazelluldre Tyrosinkinase wird durch den Inhibitor blockiert und verhindert
somit die Dimerisierung und anschlieflende Phosphorylierung zur Aktivierung weiterer
Prozesse. Ist dieser Signalweg nicht blockiert, konnen durch den EGFR verschiedene an-
dere Signalwege aktiviert werden. Hierzu gehort zum Beispiel die Aktivierung von PI3K,
PLC~, GAP, Sos, Shc, Grb2, Vav und Nck. Durch deren Aktivierung kénnen wiederum
RAF, MAPK, PAK, Akt und PKC angeregt werden, die letztendlich iiber mehrere Schrit-
te Apoptose, Migration, Wachstum, Adhesion oder Differenzierung der Zellen hervorrufen
konnen.l”! Die Vielzahl der genutzten Signalwege macht es schwierig einzelne Funktionen
gezielt zu hemmen. Dennoch konnte festgestellt werden, dass EGFR in Tumorzellen hiu-
fig durch eine hohe Konzentration des Liganden, wie zum Beispiel TGF-a, iiberaktiviert
ist und zum Teil dariiber hinaus eine Uberproduktion des Rezeptors in den Zellen prisent
ist.[993] Eine Uberproduktion des TGF-a ist zum Beispiel in Prostata- und Lungenkrebs
festgestellt worden.[% 93 94 Die Uberexpression von EGFR kann beipsielsweise zu Brust-
und Nierenkrebs sowie dem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom fiihren.?®: 9 %1 Der Ein-
satz von Erlotinib und die Hemmung von EGFR konnten somit bei einer Teilgruppe von

Patienten, die am nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erkrankt waren, erfolgreich einge-
[97, 98]

setzt werden.

Abb. 11: Links: Kristallstruktur von EGFR mit a-Helices (rot), 8-Faltblittern (gelb) und dem Inhibitor
Erlotinib. Rechts: Die Enzymtasche von EGFR mit Erlotinib (PDB: 1M17).1%

Ein Inhibitor des Typs IT ist beispielsweise Imatinib.[#*l Tmatinib hemmt die Abl-Tyrosinki-
nase und beeinflusst somit die durch diese Kinase aktivierten Signalwege wie zum Bei-
spiel JAK/STAT oder PI3K-Akt.['! Die Abl-Tyrosinkinase selbst kann durch genetische
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1 Einleitung

Verdinderungen iiberaktiviert sein. Grund fiir die Uberaktivierung ist das Philadelphia-
Chromosom, welches durch eine Chromosomentranslokation der Chromosome 9 und 22
entsteht.['"' Das Chromosom 22 ist durch die Translokation verkiirzt und enthilt ein
BCR-AbI-Gen, das in der Lage ist, statt der zu kontrollierenden Abl-Kinase eine unkon-
trollierte BCR-Abl-Kinase als Fusionsprotein zu produzieren.'° Die Tyrosinkinase ist
durch diese Modifikation stéindig aktiviert, wodurch sich die betroffenen Zellen unkontrol-
liert vermehren.['%! Dies fiihrt bei vielen Patienten zu dem Krankheitsbild der chronischen
myeloischen Leukiimie.['" 192 Durch den Einsatz von Imatinib kann die fehlgesteuerte Ty-

rosinkinase gehemmt werden.

Abb. 12: Links: Kristallstruktur der Abl-Tyrosinkinase mit «-Helices (rot), S-Faltbldttern (gelb)
und dem Inhibitor Imatinib als organische Struktur. Rechts: Die Enzymtasche der Abl-
Tyrosinkinase mit Tmatinib (PDB: 11EP).[104]

Dariiber hinaus existieren noch Inhibitoren eines Mischtyps, bei dem in der Region des
Adenins dhnlich wie Typ I koordiniert wird, wihrend allerdings der restliche Teil des Inhi-
bitors Wechselwirkungen vergleichbar der des Inhibitors des Typs II aufbaut.®4 Auf diese
Klasse der Inhibitoren soll hier allerdings nicht weiter eingegangen werden.

Wie durch die beiden Beispiele hervorgehoben, sind fehlregulierte Proteinkinasen hiu-
fig der Ursprung unkontrollierten Zellwachstums und daher beim Wachstumsprozess von
Tumorzellen involviert. Der Grund fiir diese Fehlregulationen ist nicht immer leicht zu er-
kennen und kann wie in diesen Beispielen auf ein fehlerhaftes Chromosom oder aber durch
andere Mutationen hervorgerufen werden. Meist sind Kinasen in einem komplexen Ge-
flecht von verschiedenen Signalwegen involviert, sodass die Riickfiihrung einer bestimmten

Krebsart auf lediglich eine fehlregulierte Kinase nicht moglich ist.
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1.4 Pyridocarbazolkomplexe als Proteinkinaseinhibitoren

Das Interesse, Signalwege im Korper zu beeinflussen oder zu blockieren, ist von erheblicher
Bedeutung um Krankheiten zu bekdmpfen. Proteinkinasen sind der Schliissel, um solche
Signalwege ein- und ausschalten zu konnen. Die Suche nach entsprechenden Proteinkinas-
einhibitoren, die diese Prozesse gezielt steuern konnen, ist daher von hoher Bedeutung.
Wird allein nach dem Begriff ,protein kinase inhibitor in verschiedenen Patentdaten-
banken gesucht, so ist ein positiver Trend an Neuanmeldungen iiber die letzten Jahre zu
verzeichnen (Abb. 13). Es liegt daher auf der Hand, dass dieses Themenfeld aus akademi-

scher und auch aus wirtschaftlicher Sicht hochinteressant ist.
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Abb. 13: Anzahl der Neuanmeldungen als Verdffentlichungen am Deutschen Patent- und Markenamt
(DPMA) bzw. Europédischem Patentamt (European Patent Office) in den Jahren 1985 bis
2015 ermittelt durch den Suchbegriff ,protein kinase inhibitor.

Die Entwicklung neuer Proteinkinaseinhibitoren birgt viele Herausforderungen. Eine der
groften Schwierigkeiten hinsichtlich der Entwicklung neuer Arzneistoffkandidaten ist die
groke Ahnlichkeit der Enzymtasche bei Proteinkinasen. Da die meisten Kinasen ATP
nutzen, ist ein Grofsteil der zu inhibierenden Enzymtasche zu ATP komplementir. Bei
dem Design neuer Arzneistoffkandidaten muss sich nun an dieser geometrischen Struktur
orientiert werden um einen passenden Wirkstoff zu erhalten. Dariiber hinaus sollte eine
moglichst individuelle Anpassung an die jeweilige Enzymtasche angestrebt werden um
eine Proteinkinase selektiv zu hemmen.

Héaufig werden lediglich organische Molekiile genutzt, um Arzneistoffkandidaten darzustel-
len. Problematisch ist hierbei, dass die geometrischen Méglichkeiten dieser Molekiilbaustei-
ne aufgrund der begrenzten Hybridisierungsmoglichkeiten eingeschrénkt sind. Gerade bei

einem komplexen Problem, wie der Entwicklung neuer Proteinkinaseinhibitoren ist es von
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20 21

Abb. 14: Die Strukuren des Pim-1 Inhibitors 20 und PAK-1 Inhibitors 21.[62: 76l

Vorteil, metallorganische Verbindungen zu nutzen. Durch dieses Konzept konnten bereits
erfolgreich mehrere Proteinkinaseinhibitoren wie zum Beispiel Pim-1 Inhibitor 20?1 und
PAK-1 Inhibitor 21" entwickelt werden (Abb. 14). Ein System, welches einen unver-
anderbaren Teil enthélt, der dhnlich zum ATP in jede Proteinkinasetasche passt und
zusitzlich einen variablen Teil, der fiir die Selektivitit beziiglich einer Proteinkinase ver-
antwortlich ist, bietet fiir diese Problemstellung eine Losung. Dieses System, bei dem die
jeweiligen Funktionen wie Bausteine ausgewihlt werden konnen, stellen die Pyridocarba-
zolkomplexverbindungen dar (Abb. 15). Hierbei wird ein Pyridocarbazolbaustein genutzt,
bei dem das Maleimidfragment nicht und das restliche Geriist des Pyridocarbazols nur
leicht durch Substitutionen variiert werden. Das Fragment kann nun an eine Metallkom-
plexverbindung koordiniert werden, um zum Beispiel eine oktaedrische Koordinationss-
phére zu erhalten. Die restlichen Koordinationsstellen am Metallzentrum konnen flexibel
an die Proteinkinasetasche angepasst werden und ermdglichen eine Erh6éhung der Selek-
tivitdt beziiglich einer bestimmten Proteinkinase. Somit bestehen diese Inhibitoren aus
einer Grundstruktur, die fiir Affinitdt sorgt, und flexiblen Elementen, die die Selektivitét
beeinflussen. Da bereits erfolgreich eine Auswahl an verschiedenen Proteinkinaseinhibi-
toren wie zum Beispiel 22, 23 und 24 (Abb. 15) entwickelt wurde, entspricht dieses

22 (GSK3 Inhibitor) 23(PAK1 Inhibitor) 24 (DAPK1 Inhibitor)

Abb. 15: Einige bereits erfolgreich dargestelle Proteinkinaseinhibitoren auf Ubergangsmetallkomplex-
basis. Das Pyridocarbazolfragment ist rot markiert. 22 ist ein GSK3a, 28 ein PAK1 und 24
ein DAPK1 Inhibitor.[""]
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Konzept einer Grundlage fiir weitere Arbeiten zu hochselektiven Inhibitoren. Eine durch
diese Verbindungen gezielte und selektive Inhibierung einer bisher nicht zu adressierenden
Proteinkinase konnte fiir viele Patienten neue Therapiemdglichkeiten erdffnen.

Durch die Arbeiten von S. MOLLIN, L. FENG, und S. DIECKMANN konnten bereits er-
folgreich Metallkomplexe dargestellt werden, die zum Teil Stereoselektivititen aufweisen.
S. DIECKMANN entwickelte Rhodium(III)-komplexverbindungen durch eine Syntheses-
tragie, in der ein Vorlduferkomplex auf Rhodiumbasis unter Verwendung von Tetrahydro-
thiophen als Ligand genutzt wurde. Entsprechende Rh(IIT)-komplexe konnten durch die
Umsetzung dieses Vorlaufers mit Liganden, wie dem 1,4,7-Trithiacyclononan erreicht wer-
den. Ein entsprechender Rhodium (I1T)pyridocarbazolkomplex konnte in einer Ausbeute
von 39 % erhalten werden und inhibiert Pim-1 mit einem IC-5p-Wert von 0.16 nM.
Arbeiten von S. MOLLIN zeigten, dass durch Synthesestrategien zu Ru(II)-Pyridocarbazol-
komplexen mit dreizihnigen Liganden ein einziges Diastereomer gebildet werden kann.
Durch Synthesestrategien zu Ru(IT)-Pyridocarbazolkomplexen mit vierzéhnigen Liganden
konnten zwei Diastereomere erhalten werden. Die Darstellung von Rh(III)-Pyridocarbazol-
komplexverbindungen mit tridentaten Liganden fiihrten zu lediglich zwei Diastereomeren.
Durch Nutzung eines Prolingeriistes in einem dreizdhnigen Liganden konnten entsprechen-
de Rh(III)-Komplexe mit Phenylchinolin als Pharmakophorliganden als einzelne Diaste-
reomere in Ausbeuten von 25-33 % erhalten werden.[””] Durch die Darstellung zweier Dia-
stereomere konnten PKCa-Inhibitoren mit einem 1C5o-Wert von bis zu 29 uM erhalten
werden.

Arbeiten von L. FENG zeigten, dass bei der Verwendung zweizédhniger Liganden in der
Synthese von Ru(IT)-Pyridocarbazolkomplexen vier Diastereomere entstehen. Durch Ver-
wendung bestimmter Liganden, die als Schiffbasen koordinieren ist es moglich die An-
zahl der Stereoisomere zu reduzieren. Beziiglich der Anzahl der Stereoisomere verweist
L. FENG auf Berechnungen, die nachweisen dass einzelne Stereoisomere aus der Anzahl
aller moglichen Stereoisomere in der Bildung benachteiligt werden, allerdings trifft die
Begriindung nur auf einen Teil der Stereoisomere zu. Die Effekte, die die Bildung einzel-
ner Stereoisomere begiinstigen, konnten von L. FENG zu dem Zeitpunkt nicht vollstandig
aufgeklart werden. Ein klassisches Beispiel fiir einen Komplex mit bidentatem Liganden
ist der PAK1 Inhibitor 23, der PAK1 mit einem IC5o-Wert von 23 nM inhibiert (Abb. 15).
Ru(IT)-Pyridocarbazole mit dreizéhnigen Ligand konnten zwar dargestellt werden, aller-
dings wurden auch hier teilweise drei Diastereomere gebildet, die nur schwer oder zum Teil
nicht voneinander getrennt werden konnten. Durch dreizéhnige pyridinbasierte Liganden
konnte die Anzahl der Diastereomere auf zwei gesenkt werden, die in einem Verhéltnis
von 1:1 standen.

Die verschiedenen Syntheserouten mit unterschiedlicher Anzahl an gebildeten Stereoiso-
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meren, zeigt dass die Kontrolle der Stereochemie bei Metallkomplexverbindunden eine
Herausforderung bleibt. Die Aufklarung der Effekte, die zur Bildung der Stereochemie
beitragen und die Moglichkeiten diese zu beeinflussen ist von hoher Bedeutung und kann

den Zugang zu neuen Inhibitorstrukturen eréffnen.
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2 Aufgabenstellung und Einordnung der Arbeit

Wie im theoretischen Teil beschrieben sind Ubergangsmetallproteinkinaseinhibitoren 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 geldst werden. Um dieses Ziel zu erreichen wurden drei Schritte

mit entsprechenden in Abb. 16 zu erkennenden Zwischenschritten definiert.

1.0 1.1 1.2 1.3 2.0 2.1 3.0
Aufbau ciner Evaluierung der biol.
Aufklirung Substanz- Eigenschaften in
Optimierung bibliothek .
. der Zelllinien . . .
Entwicklung der Evaluation | Stereochemie (MTS-Assay) Gezielte Modifikation
einer neuen Syntheseroute Untersuchung y der Verbindung
Verbindungs- der der (Steigerung der Affinitat
. Stabilitit Selektivitit . Identifizierung des :
klasse Steigerung der Eigenschaften . zum Zielenzym)
der . Zielenzyms
Ausbeute Syntheseroute dieser (Kinasescreening)
y Verbindungs- €
klasse
1. Festlegung der Verbindungsklasse > 2. Biologische Evaluierung > 3. Afﬁnitﬁtserhﬁhung>

Abb. 16: Zeitplan fiir die Arbeit.

Zunichst musste eine geeignete Verbindungsklasse gefunden werden (1.0 bis 1.3, Abb. 16).
Im zweiten Schritt wurde ein mogliches Zielenzym gesucht, dass inhibiert werden sollte
(2.0 und 2.1, Abb. 16). Zuletzt sollte die Affinitéit der ausgewidhlten Verbindung beziig-
lich dieses Enzyms verbessert werden (3.0, Abb. 16). Der erste Schritt kann in die vier
Unterpunkte 1.0 bis 1.3 gegliedert werden. 1.0 bis 1.3 umfassen die Entwicklung einer
neuen Verbindungsklasse, die das Einfiigen eines Stereozentrums ermoglicht, ohne dass
der Pharmakophorligand verdndert werden muss.

In den Schritten 2.0 und 2.1 musste eine Substanzbibliothek dargestellt werden, indem die
Verbindungen entsprechend substituiert oder anderweitig modifiziert werden sollten. In
der Vergangenheit wurden mehrere nanomolare Inhibitoren fiir Proteinkinasen auf Basis
von Ubergangsmetallkomplexen dargestellt.[””> 191191 Da dies bereits erfolgreich gelungen
ist, sollte eine Verbindung gefunden werden, die nicht nur im Kinaseassay sondern vor
allem in Zellen wirksam ist. Hierbei sollten nach Moglichkeit intakte humane Zellen im
Gegensatz zu Melanomazellen nicht am Wachstum gehindert werden. Dariiber hinaus soll-

te die Verbindung hochselektiv im besten Fall nur eine Kinase hemmen, die nicht bereits
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durch einen in der Literatur bekannten Ubergangsmetallkomplex gehemmt wird.

Im letzten Schritt 3.0 werden erfolgreiche Kandidaten beziiglich der moglichen Lage in
der Enzymtasche beurteilt, worauthin weitere Strukturmodifikationen vorgenommen wer-
den. Diese dienen dazu die Selektivitit des Inhibitors zu erhdhen und falls nétig weitere
Eigenschaften zu modifizieren, wie zum Beispiel die Loslichkeit der Verbindung.

Die individuelle Herausforderung dieser Arbeit liegt daher in der Vielfiltigkeit und der
Interdisziplinaritat der Aufgabenstellung. Zum Beispiel kann eine selektive Synthese zu
gewiinschten neuen Ubergangsmetallkomplexen fithren, welche jedoch in Zellen keine In-
hibition zeigt oder als Inhibitoren nicht selektiv sind. Es miissen daher Verbindungen
entwickelt werden, bei denen sich chemische und biologische Eigenschaften nicht gegen-
seitig ausschliefsen oder einschrénken.

Im Rahmen dieser Arbeit wird sich daher im Folgenden auf inerte Ubergangsmetallkom-
plexe fokussiert, welche komplementir zu der jeweiligen Enzymtasche sind, durch diese
Eigenschaft kompetitiv binden und somit die Kinase inhibieren. Daraus folgt eine Eingren-
zung der chemischen Eigenschaften, wobei die gesuchte Ubergangsmetallkomplexverbin-
dung moglichst inert sein sollte. Ein inerter Ubergangsmetallkomplex, der ein Kinaseinhi-
bitor ist, besteht iiblicherweise aus einem Ubergangsmetall, einem Pharmakophorligand,
der an das aktive Zentrum der Enzymtasche bindet und weiteren Liganden, die fiir Se-
lektivitat und Stabilitdt notwendig sind. Ein Pharmakophorligand ist ein Ligand, der die
Eigenschaften eines Pharmakophors, also dem Teil eines Molekiils, dass fiir die pharma-
kologische Wirkung verantwortlich ist, aufweist. Um spéter eine selektive Synthese zu
ermoglichen, ist es notwendig Liganden verdndern zu kénnen, um somit Diastereo- oder
Enantioselektivitdt zu beeinflussen. Hierbei wére eine Variation des Pharmakophorligan-
den ungiinstig, da diese mit hoher Wahrscheinlichkeit im selben Schritt die Affinitit im
Bezug auf das entsprechende Enzym stark verdndern wiirde. Daher sollten in dieser Arbeit

die weiteren Liganden und das Metallzentrum variiert, jedoch der Pharmakophorligand

3 freie Koordinationsstellen 4 freie Koordinationsstellen
1 Donoratom mit Ladung (Y) 2 Donoratome mit Ladung (M
2 neutrale Donoratome (X) 2 neutrale Donoratome (X)

Abb. 17: Konzept fiir mogliche neutrale Ru(II)- und Rh(IIT)-Komplexe mit angegebener Anzahl an
neutralen und geladenen Donorstellen fiir ein- und mehrzihnige Liganden.
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beibehalten werden. Um die strukturellen Moglichkeiten so gut wie moglich auszuschopfen
wird sich auf oktaedrische Metallkomplexe konzentriert, da diese stabile Strukturen sowie
eine hohe Komplexizitit ermoglichen. In dieser Arbeit werden zusitzlich lediglich Uber-
gangsmetallkomplexe behandelt, welche insgesamt betrachtet neutral sind (Abb. 17), da
eine abweichende Gesamtladung einen zusétzlichen Einfluss auf die Affinitit der zu adres-
sierenden Enzymtasche haben kann, welcher zunichst ausgeschlossen werden soll. Als
Pharmakophorligand wurde das Pyridocarbazolgeriist ausgewihlt, da dies ein bekannter
Pharmakophorligand fiir Ubergangsmetallkomplexe ist und in der aktiven Tasche der je-

weiligen Kinasen binden kann.
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3 Eigene Arbeiten

3.1 Neue Ligandensysteme fiir Ru(ll)-Komplexverbindungen

Fiir die Darstellung neuer Ligandensysteme wurde auf die bereits bekannte Struktur des
Pyridocarbazols zuriickgegriffen. Fiir die spitere Anwendung dieses Pharmakophors in
der Ubergangsmetallkomplexsynthese wurden zwei Derivate dargestellt, bei denen die

Maleimidfunktion jeweils unterschiedlich geschiitzt wurde (Schema 1).

Bn TBS
O=N_0 O=N._0
s onYy
N N
N N N N
25 26

Schema 1: Die beiden Pyridocarbazolderivate 25 und 26.

Verbindung 25 enthielt eine Benzylfunktion und war sehr stabil. Diese Modifikation wurde
bereits hiufig eingesetzt um Kristallstrukturen von Verbindungen zu erhalten, wodurch
die exakte Stereochemie dieser Komplexe bestimmt wurde.['1% 112, 1201261 D3 der Ligand
allerdings nur mit einer freien Maleimidfunktion in der Kinasetasche bindet, sollte auch
das TBS-geschiitzte Derivat 26 dargestellt werden. Hierdurch war es mdoglich, den Ligan-
den nach der Synthese durch Abspalten der Schutzgruppe in das freie biologisch aktive
Maleimid zu iiberfiihren.[0% 109113, 127] Dje Modifikation des Pyridocarbazolgeriists am
Indol- bzw. Pyridylteil ist zwar moglich,[1% 127 spielte hier allerdings zuniichst keine Rol-
le und sollte erst im weiteren Verlauf, bei Festlegung auf eine bestimmte Kinase, weiter
untersucht werden. Da die Syntheseroute zu den Pyridocarbazolliganden bereits in der Li-
teratur bekannt ist, soll hier nicht weiter darauf eingegangen werden.['?8! Ein ausfiihrliches

Schema ist im Anhang zu finden.

3.1.1 Bisoxazoline und Pyridyloxazoline als zweizdhnige Liganden

In der Literatur sind Cs-symmetrische, chirale Bisoxazoline und chirale Pyridyloxazo-
line als gebriduchliche Bausteine bekannt, um Stereochemie in der chemischen Synthe-
se zu beeinflussen.l'?71321 Aufgrund von zwei Oxazolinfragmenten ist es dariiber hinaus

moglich die Stereochemie durch zwei voneinander unabhéngige Stereozentren zu steuern.
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Solche Liganden konnten eine stereoselektive Synthese von Ubergangsmetallkomplexver-
bindungen erméglichen wobei die sp3-Zentren zusitzlich genutzt werden kénnten, um
spater die Enzymtasche der Kinase komplementir auszufiillen. Es ist bereits bekannt,
dass Oxazolinbausteine in der Katalyse an Metalle koordinieren (Irl'33-1371 Cult37, 138]
Silt391 plts?, 140-142]  Rp[143, 1441y ypd Oxazoline in biologisch aktiven und pharmazeuti-
schen Verbindungen genutzt werden kénnen.!'#5] Dariiber hinaus sind die Bausteine schnell
und einfach darstellbar und aus diesem Grund ideal um darauffolgend eine Bibliothek von
Substanzen aufzubauen.[!3% 138, 139, 143, 146-150] 7y 5chst wurde nun nach bereits bekannten
Ruthenium-, Rhodium- und Iridiumkomplexen mit Bisoxazolinen, Phenyl- und Pyridiny-

loxazolinen in der Literatur gesucht. Die geldufigsten Strukturen sind in Abb. 18 gezeigt.
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Abb. 18: In der Literatur bekannte Ru-, Rh- und Ir-Ubergangsmetallkomplexe, 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.['51-163]

Ein Ubergangsmetallkomplex, welcher als Proteinkinaseinhibitor genutzt werden kann,
sollte nun moglichst kleine Liganden besitzen, um zunéchst mehrere Kinasen anzuspre-

chen und danach durch mdégliche Substitutionen eine hohere Selektivitét zu erreichen.

20



3 Eigene Arbeiten

Dariiber hinaus sollte ein System gewihlt werden, welches die Moglichkeit eréffnet einen
Pyridocarbazolbaustein und ein entsprechendes Oxazolingeriist aufnehmen zu koénnen.
Systeme mit dreizihnigen Liganden wie in 27['647188] gder zwei zweiziihnige Liganden wie
in 28 und 291517153, 189216 ginq zwar zahlreich in der Literatur vorhanden, allerdings
ist die Wahrscheinlichkeit, dass solche Systeme eine Kinasetasche komplementér ausfiillen
aufgrund der Grofse eines Liganden oder der zwei zweizidhnige Liganden sehr gering. Syste-
me, die durch 7-gebundene Liganden!'%6-160: 2172271 yorkniipft sind (30 und 31), sind sta-
bil und wurden bereits von mehreren Arbeitsgruppen erfolgreich genutzt.[50> 106, 122, 228-231]
Problematisch ist hier allerdings ein Cyclopentadienylfragment welches fiinfmal methy-
liert ist (30), da dies ebenfalls sterisch einen hohen Anspruch besitzt und mit hoher
Wahrscheinlichkeit fiir eine Kinasetasche zu groft wére. Verbindungen 30 und 31 haben
gemeinsam, dass diese zwar Koordinationsstellen fiir Oxazoline besitzen, allerdings ei-
ne Koordination eines Pyridocarbazols und eines zweizdhnige Oxazolinliganden aufgrund
der begrenzten freien Koordinationsstellen nicht ermdglichen. Systeme, wie in 32, 33
und 34[161-163, 232-235] hieten ebenfalls keine Moglichkeit den Pyridocarbazolbaustein und
einen zweizdhnigen Oxazolinliganden einzufiigen. Dariiber hinaus wurden entsprechende
Ir(III)-Pyridocarbazolkomplexe, die Ahnlichkeit zu Strukturen von 32, 33 und 34 be-
sitzen, bereits von WILBUER et al. hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitdt getestet und
stellen keine neue zu untersuchende Verbindungsklasse dar.l'?”! Unter all den vorgestell-
ten Systemen sind Komplexe mit zwei gleichen zweizdhnigen aromatischen Liganden wie
in 28 und 29154 155, 236240 311y interessantesten und hiufig in der Literatur anzutreffen.
Allerdings bieten solche Systeme durch die Limitierung auf zwei gleiche zweizdhnige Li-
ganden keine Moglichkeit in der Kinasetasche individuell zu binden und wéren dariiber
hinaus bei zusétzlichem Einfiigen des Pyridocarbazols mit hoher Wahrscheinlichkeit zu
grofs um Kinasetaschen effektiv auszufiillen und somit zu inhibieren. Die in Abb. 18 auf-
gefithrten Verbindungen liefern keine Struktur, die sich lediglich leicht abdndern liefe, um
das Pyridocarbazolfragment und einen Oxazolinliganden zu integrieren.

Aus diesem Grund musste auf bereits bekannte Pyridocarbazolkomplexe zuriickgegriffen
werden, wobei die Moglichkeit ein Oxazolinfragment einzufithren und die Stabilitit der
resultierenden finalen Komplexe von besonderem Interesse war. Zunéchst mussten die Ei-
genschaften, die zur Stabilitdt der Pyridocarbazolkomplexe fithren evaluiert werden. Aus
bereits bekannten Arbeiten war zu entnehmen, dass Ru(II)-Komplexe durch drei aromati-
sche Systeme stabilisiert werden konnen, wie zum Beispiel durch Terpyridin, wobei an dem
modifizierten Metallzentrum gleichzeitig Oxazolinfragmente koordinieren konnen.?*! Des
Weiteren mussten die aromatischen Systeme nicht zwingend miteinander in Konjugation
stehen oder zu einem mehrzihnigen Liganden zusammengesetzt sein und konnten fiinf-

oder sechsgliedrige aromatische Ringsysteme enthalten.[?*!-243] Das Pyridocarbazol selbst
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besitzt zwei aromatische Systeme, ein Indol- und ein Pyridinsystem, welche einen zwei-
zahnigen Liganden bilden. Nun miisste ein zusétzliches aromatisches System das Metall-
zentrum stabilisieren, sodass ein Oxazolin an das Metallzentrum koordinieren konnte. Ein
Pyridyloxazolinsystem wére in diesem Fall ausreichend und koordiniert wie vermutet an
das Ru(II)-Zentrum. Auch Bisoxazolin-Ru(II)-Komplexe sind in der Literatur bekannt.[24]
Daher scheint ein drittes aromatisches System nicht unbedingt notwendig zu sein, wobei
geklart werden miisste inwiefern sich die beiden Oxazolinfragmente an der Stabilisierung
der Komplexe beteiligen. Bei Koordination eines Pyridyloxazolins kann das Pyridinfrag-
ment in einer Ebene mit dem Pyridocarbazol liegen, jedoch bindet bei Koordination einer
Schiffbase der Pyridinteil axial.?*!l Dieser Effekt kénnte zu einer Reduzierung von Dia-
stereomeren fiihren.

Zunachst wurden Bisoxazoline und Pyridyloxazoline getestet, da bereits bekannt war, dass
diese an ein Ru(IT)-Zentrum binden und die Moglichkeit bieten Stereozentren einzufiih-

ren. Beide Fragmente wurden bereits unsubstituiert dargestellt und entsprechend an das

Ubergangsmetall koordiniert (Schema 2).[244l
OH
HN O HoN" >
J NH, 180 °C \
H,N  OH
O R
Cl (0] H
o 35 HO™ N A oH
o Toluol R o H
110 °C
5h 36 R=H 78%
37 R=i-Propyl 98%
38 R=Ph 90%
Ph
EtO O HoN OH ‘
O OEt Toluol
110 °C
16 h
SOCh H O R KOH R, R
C|/\er)LN)\/CI - 5 [N\> </Nj
Toluol R o H MeOH (@] O
90-100 °C 70-80 °C
1.5-6 h 39 R=H 96% 1.5-3h 42 R=H 81%
40 R =i-Propyl 97% 43 R =i-Propyl 87%
41 R=Ph 66% 44 R=Ph 16%

Schema 2: Syntheseroute ausgehend von Oxalsdurediamid, Oxalylchlorid und Oxalsdurediethylester um
die Bisoxazoline 42, 43 und 44 zu erhalten.

Durch die Isopropylgruppe bei 43 sollte getestet werden, ob es moglich ist durch sterische

Abstofung zwischen dem Pyridocarbazolgeriist und dieser Gruppe die Anzahl der Stereoi-
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somere zu verringern. Derivat 44 mit einer Phenylgruppe sollte durch 7 -Wechselwirkung
mit einem Teil des Pyridocarbazols ein Stereoisomer in der Bildung der Komplexe be-
vorzugen. Wie in Schema 2 gezeigt, konnten aus der Umsetzung von Oxalsdurediamid,
Oxalylchlorid oder Oxalsdurediethylester mit den entsprechenden Aminoalkoholen die Di-
alkohole 36, 37 und 38 dargestellt werden. Die Dichloride 39, 40 und 41 konnten durch
Umsetzung mit Thionylchlorid in Toluol erhalten und anschlieffend zu den entsprechen-
den Bisoxazolinen 42, 43 und 44 durch Deprotonierung mit Kaliumhydroxid in Methanol
zyklisiert werden. Dariiber hinaus sollte auch untersucht werden, ob es mdoglich ist das
Bisoxazolin 47 oder 48 an das Metallzentrum zu koordinieren (Schema 3).

Hierdurch konnte gezeigt werden, dass nicht nur zwei konjugierte Oxazolinfragmente,
sondern auch nicht-konjugierte Bisoxazoline, an das Metallzentrum koordinieren und ein
kleinerer Biswinkel bei der Koordination moglich ist. Da bei 47 eine CH-Aktivierung der
CH,-Gruppe zu einer Zersetzung fithren konnte,['*!l 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 iiber den entsprechenden Dialkohol 45 und
die nachfolgende Bildung des Chlorids 46, wobei dieses im letzten Schritt basisch zy-
klisiert wurde. Die beiden Produkte 47 und 48 besafen zwei Stereozentren und wiesen
einen kleineren Biswinkel auf. Um die Liganden zu testen wurde der bereits bekannte
tris-Acetonitril-Rutheniumvorléufer 49 dargestellt (Schema 4).

Anschliefsend wurde untersucht, ob die Liganden an das Metallzentrum koordinierten.
Durch die Umsetzung der Bisoxazoline 47 und 48 mit dem literaturbekannten Vorlaufer

49 konnten keine stabilen Komplexe erhalten werden.['®! Von den drei verbliebenden Bis-

HoN OH
35 ~" 0 O
EtO OEt H
bR HO\/'\NJ\/[L’\IOH
O O 70 °C H H
6.5h
45
93%
SOCh ~ 0 o KOH R R
Ch Ay > N\W)KV/NJ{
Toluol H H MeOH X/o o)
35h 3h
90 °C 70 °C 47 R=H
46 (48 R =Mel§°2 259l
guant. 78%

Schema 3: Syntheseroute ausgehend von Diethylmalonat um das Bisoxazolin 47 zu erhalten. Das zweite
Bisoxazolin 48 wurde nach einer literaturbekannten Synthese dargestellt.[24%> 246]
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N N ~ Cco.DMF N R

85 °C >~
MeCN—Ru—CI 15h CO—Ru—N J
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MeCN  MeCN R/Il\l\/ 5
49
50 R=H 13%

51 R =i-Propyl 10%

Schema 4: Synthese der ersten Ru(II)-Komplexverbindungen mit Bisoxazolinen als Liganden.

oxazolinen koordinierten lediglich 42 und 43. Die gebildeten Komplexverbindungen 50
und 51 konnten nur durch mehrfache Aufreinigung in kleinen Mengen erhalten werden.
Dariiber hinaus entstanden mehrere Nebenprodukte, die zum einen aus der Offnung eines
am Metallzentrum befindlichen Oxazolins resultieren konnten!*!> 242 2471 ynd zum ande-
ren aus der Entstehung mehrerer Diastereomere in der Komplexsynthese. Problematisch
war die Anzahl gebildeter Nebenprodukte, da nicht ausgeschlossen werden konnte, dass
das Stereozentrum des Oxazolins racemisiert und hierdurch mehrere Diastereomere und
Enantiomere entstanden waren. Um eine enantioselektive Synthese nachzuweisen miiss-
ten alle verschiedenen Nebenprodukte isoliert und analysiert werden, was aufgrund der
geringen Menge an gebildeten Produkten schwierig war. Da auch eine vollstindige Cha-
rakterisierung und die Aufreinigung zum Teil nicht méglich oder durch die Eigenschaften
der Komplexe erschwert war, wurde das Feld der Bisoxazoline nicht weiter verfolgt.

Um dennoch durch entsprechende Liganden Einfluss auf die Stereochemie nehmen zu
kénnen, wurden im Folgenden weitere Konzepte erarbeitet. Es wurde sich dabei auf das
Oxazolinfragment beschrinkt, da durch die erhaltenen Pyridocarbazolkomplexe 50 und
51 gezeigt werden konnte, dass eine Koordination dieses Fragments an ein Ru(IT)-Zentrum
grundsétzlich mdglich war und somit durch Einfiihrung von zwei am Oxazolin befindlichen

sp3-Zentren vielfiltige Substitutionsmuster eingefiihrt werden kénnen.

3.1.2 Phenyloxazolinbasierte Ligandensysteme

Dieser Abschnitt befasst sich mit der Darstellung von Liganden mit einzelnen Oxazolin-
fragmenten. Hierzu wurden verschiedene Liganden mit einem Phenyloxazolinfragement
erstellt. Das Phenyloxazolinderivat besteht aus einem Oxazolinrest, welcher durch Kon-
jugation mit dem Phenylsystem wechselwirken kann. Durch die Konjugation kénnte die
Koordination des Oxazolins begiinstigt werden. Zum Beispiel sind &hnliche Systeme be-
kannt, welche Schiffbasen in Liganden nutzen, um an Ru(II)-Pyridoarbazolkomplexe zu

binden. In der Literatur ist bereits bekannt, dass solche Oxazolinfragmente bei Metall-
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komplexen zu Selektivititen fithren.?*8 Um zu untersuchen, ob dieses Fragment als Be-
standteil eines koordinierenden Liganden stabile Komplexe bildete, wurden verschiedene
Donoratome mit dem Oxazolinfragment verbunden. Hierzu wurde zunéchst der zweizdh-
nige Oxazolinligand 54 dargestellt (Schema 5). Dieser sollte iiber die Carboxylatfunktion
und das konjugierte Oxazolin binden. Ausgehend vom literaturbekannten Benzimidsiu-
reethylester 52 wurde das Oxazolinderivat 53 dargestellt, welches durch eine Verseifungs-
reaktion in Gegenwart von Natriumhydroxid in das Natriumsalz des finalen Ligand 54

iiberfithrt werden konnte.

Triethylamin NaOH
Ot ___ - . NP - . N 9
A e

NH H,0 s
RT (e} OMe 8T O O Na
52 16 h 53 40 min 54
79% 58%

Schema 5: Darstellung von 54 als zweizdhniger Ligand.

Uber die Vorstufe 53 sind der zweizihnige Ligand 56, der iiber ein Amin und die Oxa-
zolinfunktion binden sollte und der dreizéhnige Ligand 57, der zusétzlich iiber eine Car-
boxylatfunktion binden kénnte, zugénglich (Schema 6). Hierzu wurde der Methylester der
Verbindung 53 zunéchst mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert und anschliefend der er-
haltene Alkohol durch Tosylchlorid mittels DMAP in eine gute Abgangsgruppe iiberfiihrt.
Durch anschliefsende nukleophile Substitution mit Pyrrolidin wurde Ligand 56 erhalten,
wahrend durch eine nukleophile Substitution mit Prolin-tert-butylester die entsprechende
Vorstufe 57 erhalten wurde. Verbindung 57 wurde spéiter in situ entschiitzt und direkt

mit dem entsprechenden Ru(IT)-Vorldufer 49 umgesetzt.

Pyrrolidin
[::Lj/N ° 1. LiAIH4 ELO [::Lj/N K,COs Nal fﬁ)‘*
N AN T
A / "Note MeCN, 70°C o~/ N

o) OMe 2. TsCl, EsN, DMAP o) K;>
DCM, RT, 16 h 12 h
53 55 56
55% (lber 2 Stufen) 99%
[i>—4?
oy
0
K2COs, Nal iT>__\ ?-c?él
0 N—
MeCN Q
70 °C
16 h 57
53%

Schema 6: Syntheseroute zu den Liganden 56 und 57 ausgehend von Verbindung 53.
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Verbindung 59 ist ein dreizéhniger Ligand, der statt einer Carboxylatfunktion, wie Ligand
57, eine Phenolatfunktion enthélt. Dieser Ligand konnte ausgehend vom literaturbekann-
ten Phenolderivat 58 und anschlieftender nukleophiler Substitution mit Verbindung 55
dargestellt werden (Schema 7).

55

ETH/ KoCO;3, Nal E:CN/',,_[N@
o I

Z > OH MeCN OH o

80 °C

58 16 h

59

15%

Schema 7: Ligand 59 konnte als dreizdhniger Ligand durch das Oxazolinfragment, eine aromatische
Hydroxylfunktion und einen Stickstoff koordinieren.

Alle vier Liganden wurden mit dem Ru(II)-Vorlaufer 49 umgesetzt, wobei kein stabi-
ler Ru(IT)-Pyridocarbazolkomplex isoliert werden konnte und meist komplexe Produkt-
gemische mit instabilen Rutheniumkomplexen entstanden. Es ist anzunehmen, dass die
Kombination dieser Eigenschaften zwar entsprechende Komplexe liefert, diese allerdings
nicht stabil sind und somit die am Anfang des Kapitels aufgefiihrten Eigenschaften zur
Stabilitat der Ru(II)-Komplexe nicht erfiillen.

3.1.3 Prolinbasierte Ligandensysteme

Zuletzt sollte getestet werden, ob die Instabilitit der Ubergangsmetallkomplexe durch
die Flexibilitit der mehrzihnigen Liganden zu erkliren ist. Um diese Flexibilitdt einzu-
schrinken wurde ein Prolingeriist genutzt, da bereits bekannt war, dass dies zu stabilen
Rh(TIT)-Komplexen und analog zu stabilen Ru(IT)-Komplexen fiihren konnte.[® 7 Nun
sollte ein zweizdhniger und ein dreizdhniger Oxazolinligand dargestellt werden, um zu
testen ob einer von beiden zu stabilen Ru(II)-Pyridocarbazolkomplexe fiihrte. Durch das
zusitzliche Stereozentrum des Prolingeriists konnte dariiber hinaus die Moglichkeit beste-
hen, dass bestimmte Stereoisomere bevorzugt gebildet werden. Ligand 63 wurde in vier

Stufen ausgehend von L-Prolin dargestellt (Schema 8).

HO\/\ H 0,
(0] NH, [\ 10% Pd/C, [\
HO DCC N.© MsCI, EgN O N Cyclohexen O N
N'Cbz -Cbz —
CHCls HO N DCM N-Cbz MeOH NH

RT RT 80 °C

60 16 h 61 16 h 62 2h 63
44% 60% 57%

Schema 8: Die Syntheseroute zum Oxazolinderivat 63 als zweizihniger Prolinligand.
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Hierzu wurde vom Cbz-geschiitzten L-Prolin 60 ausgegangen. Die Carbonsiure wurde
durch N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid aktiviert und mit Ethanolamin in Chloroform zu
Verbindung 61 umgesetzt. Durch die anschliefende Zyklisierung der Verbindung durch
Methansulfonylchlorid in Dichlormethan und Triethylamin wurde das Oxazolinderivat 62
erhalten, dass nach hydrogenolytischer Spaltung der Cbz-Schutzgruppe durch Cyclohe-
xen und Palladium auf Aktivkohle zu dem finalen Liganden 63 fiihrte. Nach der Umset-
zung dieses Liganden mit dem Ru(II)-Vorldufer 49 konnte kein stabiles Produkt isoliert
werden.?*! Als letzte Moglichkeit einen stabilen Komplex zu erhalten, konnte ein dreizih-
niger Prolinligand mit Oxazolinfragment ausgehend von 68, 69 oder 70 genutzt werden
(Schema 9), der, wie bereits erwidhnt, im Gegensatz zum zweizéhnigen Ligand aufgrund

der Mehrzéhnigkeit eine hohere Stabilitit aufweisen kdnnte.

O
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HO/\/NHZ E

OH DCC H Nal, DIPEA
Cl - - N~

CHClg o) THF
RT 64 80-85 °C

16 h 16 h 65 R=Bn 22%
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67% 67 R =tert-Bu 91%
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16 h 68 R=Bn  82% O N0 N o
69 R=Me 45% o
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N N= 72
—=N—R(—N=—
/N
N Cl
///
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CO, DMF
95°C
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Schema 9: Die Darstellung der Verbindungen 68, 69 und 70 und eine mdgliche Syntheseroute zu Ver-
bindung 72

Zur Darstellung wurde zunéchst Chloressigsdure mit N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid und
Ethanolamin in Chloroform umgesetzt, um Verbindung 64 zu erhalten. Anschliefend
konnten durch nukleophile Substitutionen mittels unterschiedlich geschiitzter Prolinderi-

vate die entsprechenden Derivate 65, 66 und 67 dargestellt werden. Die anschlieftende

27



3.1 Neue Ligandensysteme fiir Ru(II)-Komplexverbindungen 3 Eigene Arbeiten

Zyklisierung zu den Oxazolinderivaten 68, 69 und 70 wurde durch Umsetzung mit Me-
thansulfonylchlorid in Dichlormethan und Triethylamin durchgefiihrt. Die Abspaltung der
Benzylschutzgruppe von 68 war trotz Anwendung verschiedener Reaktionsmethoden nicht
moglich.[?°0-2%81 Aus diesem Grund wurden Derivate mit einem Methylester (Verbindung
69) und einem tert-Butylester (Verbindung 70) dargestellt. Eine milde Entschiitzung des
tert-Butylesters 70 und anschliefende Umsetzung mit dem Vorlaufer 71 fiihrte zu Spu-
ren des Produktes.?®! Die Entschiitzung des Methylester 69 durch Kaliumhydroxid und
anschlieflende Umsetzung mit 71 lieferte ein einziges Produkt, welches nach Aufreinigung
und Isolierung der entsprechenden Bande das fiir die Verbindung 72 charakteristische
Massenspektrum zeigte (Abb. 19). Durch die niedrige Ausbeute konnte das Produkt al-
lerdings nicht weiter analysiert werden.
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Abb. 19: Massenspektrum der Verbindung 72 HR-MS (ESI(+)): Ca7HssN5OgRu (M+HT). Der obere
Teil zeigt das fiir diese Verbindung erhaltene und der untere Teil das fiir diese Verbindung
berechnete Massenspektrum. Oben links ist die Verbindung 72 gezeigt.

Eine mogliche Erklarung fiir die beiden gezeigten Beispiele wire, dass ein starres Geriist,
wie zum Beispiel ein Prolingeriist in diesem Fall keinen hinreichend stabilisierenden Effekt

auf die Bildung der entsprechenden Ru(II)-Komplexe besitzt. Wahrscheinlich ist bei ei-
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Schema 10: Darstellung des stabilen Ru(II)-Pyridocarbazolkomplexes 74.

nem dreizdhnigen, prolinbasierten Liganden zusétzlich ein nukleophiler Angriff der freien
Carbonséure, bedingt durch die Konfiguration des Prolins an das Oxazolinfragment mog-
lich, sobald dieses entschiitzt ist.[?>! Dies konnte teilweise zur Zersetzung des Liganden
fithren, bevor eine Koordination an das Ru(II)-Zentrum stattfindet. Aus den bisherigen
Versuchen geht dariiber hinaus hervor, dass die Aromatizitéit eines dritten aromatischen
Systems einen hohen Beitrag zur Stabilitit der Ru(II)-Ubergangsmetallkomplexe liefert.
Bisoxazoline scheinen hier an der Grenze der Stabilitéit zu liegen, die durch das konjugier-
te m-System der beiden Oxazolinfragmente entstehen konnte. Einzelne Oxazolinbausteine
koordinieren nur, falls diese mit einem aromatischen System, wie zum Beispiel einem
Pyridin, verkniipft werden und somit das Ru(II)-Zentrum elektronisch stabilisieren. Um
diese These zu bestitigen, miisste eine Substitution des Oxazolins gegen ein Pyridin zu
stabilen Ru(IT)-Pyridicarbazolkomplexen fiihren. In Schema 10 ist die Synthese einer ent-
sprechenden Verbindung dargestellt. Der Ru(II)-Komplex 74 wurde erfolgreich isoliert.
Da allerdings hier mindestens drei weitere Nebenprodukte entstanden, bereits zahlrei-
che Verbindungen mit einem Pyridingeriist und dieser Struktur beschrieben wurden[68 7
und somit die Wahrscheinlichkeit eine neue Kinase zu adressieren gering ist, sollte auf
ein neues System ausgewichen werden. Zuséitzlich konnte festgestellt werden, dass sich
Verbindung 74 mit der Zeit unter Einfluss von Luftsauerstoff zersetzte, was eventuell
durch einen kurzzeitigen Wechsel der Oxidationsstufen von Ru(IT) auf Ru(I1I) (Standard-
potential Ru(II) /Ru(III) = + 0.23)1%6% zu erkliren sein konnte. Aus diesem Grund wurde
der Fokus auf Metalle gerichtet, die ein wesentlich héheres Standardpotential besafen
und somit thermodynamisch und kinetisch stabiler sein sollten. Hierzu zahlten insbeson-
dere Rh(III) (Standardpotential Rh(IT)/Rh(III) = + 1.20) und Ir(III) (Standardpoten-
tial Ir(IT)/Tr(ITT) = +1.15).2%% Da Geriiste shnlich zu Ligand 73 bereits fiir Rh(ITI)-
Pyridocarbazolkomplexe genutzt wurden,['?!l werden im Folgenden die Untersuchungen
entsprechender Ir(IIT)-Komplexe beschrieben. Weder aus dem Vorlaufer Ir(tht); 75 noch

29



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

1.
25
IrCl3- xH,0 DMF, 90 °C, 30 min
oder
Ir(tht)sCls 2. Oy OH
75 N\ N 3
T
73

DMF, 90 °C, 16 h

Schema 11: Ir(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe kénnen nicht mit dem Liganden 73 dargestellt werden.

aus Iridiumtrichlorid konnten die entsprechenden Ir(III)-Pyridocarbazolkomplexe 76 er-
halten werden (Schema 11).

3.2 Neue Rh(IIl)-komplexverbindungen und deren Evaluation

Da in den vorherigen Kapiteln gezeigt werden konnte, dass die elektronischen Eigenschaf-
ten, wie zum Beispiel die Anzahl von am Metallzentrum koordinierenden aromatischen
Systemen, in den vorangegangenen Versuchen einen starken Einfluss auf die Stabilitdt der
Komplexverbindungen ausiiben, wurde sich beim Design neuer Liganden an diesen Eigen-
schaften orientiert. Abb. 20 verdeutlicht welche Liganden unter Beriicksichtigung dieser
Effekte mit den in dieser Arbeit angewandten Synthesemethoden stabile Ubergangsme-
tallkomplexe bilden sollten.

Leicht grau abgebildete Strukturen sind mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht durch die in
dieser Arbeit genutzten Synthesemethoden darzustellen oder mit hoher Wahrscheinlich-
keit in einem biologischen Medium nicht ausreichend stabil, wohingegen die anderen Struk-
turen stabile Komplexe bilden sollten. Komplexe mit zwei Bipyridinliganden wéren stabil,
jedoch fiithren verschieden substituierte Bipyridinliganden leicht zu Produktgemischen. Im
Folgenden sollte sich auf die weniger bekannten Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe konzen-
triert werden, die in der Grafik eingerahmt sind. Alle weiteren Liganden, die in dieser
Arbeit besprochen werden, benotigen zuséitzlich zum Pyridocarbazolliganden mindestens
ein weiteres aromatisches System um die Komplexe zu stabilisieren.

Zunichst sollte ein dreizihniger Ligand genutzt werden, da hierdurch die Anzahl moglicher
Stereoisomere gegeniiber einem zweizdhnigen Liganden geringer ist. Dariiber hinaus sollte
dieser die Moglichkeit bieten, ein Oxazolin zu integrieren, um die Stereochemie zu beein-
flussen. Da Pyridyloxazoline die entsprechenden zur Stabilitit notwendigen Eigenschaften

besitzen, wurde ein Ligand abgeleitet, der zusétzlich zum Pyridin und Oxazolin mit einer
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Abb. 20: Mogliche Strukturen von Ubergangsmetallkomplexen. Die jeweiligen Liganden (blau), Ver-
bindungsklassen, die nicht weiter untersucht werden (grau) und die im weiteren Verlauf zu
untersuchende Strukturklasse (eingerahmte Verbindung).

Carbonsédurefunktion am Rh(IIT)-Zentrum des Komplexes binden kann. Es wurde eine
Syntheseroute zum Ligand 80 ausgehend von Dipicolinsdure durchgefiihrt (Schema 12).

Zunachst wurden hierzu beide Saurefunktionen verestert, um den Diester 77 zu erhalten.
Dieser konnte direkt mit Ethanolamin in Toluol umgesetzt werden, um zu 79 zu gelangen.
Alternativ konnte zunéchst eine Esterfunktion mit Kaliumhydroxid selektiv gespalten wer-
den und das erhaltene Kaliumsalz 78 nach Uberfiihrung in die entsprechende Siure mit
Chlorameisensidureethylester und darauffolgend mit Ethanolamin zu 79 umgesetzt wer-
den. Das Pyridinderivat 79 wurde danach mit Methansulfonsdurechlorid in Dichlormethan
und Triethylamin zum finalen Oxazolinderivat 80 umgesetzt. Analog hierzu konnte der
literaturbekannte Ligand 81 mit Stereozentrum dargestellt werden (Schema 13).1261-263]
Zur Komplexierung dieser Liganden wurde der Pyridocarbazolrhodium(I1T)-komplex 82
verwendet.[''?l Um Nebenreaktionen zu vermeiden wurde zunichst ein benzylgeschiitztes
Pyridocarbazol als Ligand genutzt. Die Umsetzung zu 83 verlief in zwei Stufen, wobei
zunichst der Methylester in situ durch Lithiumhydroxid gespalten und daraufhin der
Rh(III)-Vorldufer 82 zugegeben wurde (Schema 13).

Verbindung 83 lief sich in kleiner Menge isolieren. Da keine Verschiebung von H-11 im
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B SOCh B KOH [
O N/ O N/ O O N/ O
Methanol Methanol
OH OH 00 o. _O o7 OK _O
35h 7 16 h 78
88% 93%
HZN\/\OH
Toluol
100 °C
1 o 30 min
u*o/\ 22.5%
Et;N, DCM
0°C | S
30 min o NN O MsClL EgN B o
78 o -
NH o} N
2. HO_~ I - pem [T 5
NH HO RT -
Et;N, DCM 16 h
0°C 79 80
15h 30%
42%

Schema 12: Syntheseroute zu dem dreizdhnigen Oxazolinliganden 80 ohne Stereozentrum.

'H-NMR vorhanden war, ist folglich der Ligand cis zum Pyridylteil des Pyridocarbazols
orientiert. Zusétzlich scheint die Benzylfunktion des Pyridocarbazols die Loslichkeit des
Vorlauferkomplexes 82 sowie des Produktes 83 zu reduzieren. Dies konnte die geringe
Ausbeute in dieser Reaktion erkldren.

Zur weiteren Untersuchung des Systems wurde ein System genutzt, welches durch eine

Hydroxylfunktion am Indolteil die Loslichkeit der Verbindungen verbesserte. Zuséatzlich

| = 1. LiOH, MeOH
0] - 0] 50°C, 10 h

1 N
’%N O 2 Bn
O N0

82
DMF
100 °C, 16 h

12%

Schema 13: Die Syntheseroute zum Rh(III)-Pyridocarbazolkomplex 83.
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wurde der Maleimidteil des Pyridocarbazols mit Hilfe einer TBS-Schutzgruppe geschiitzt,
um wie in der Literatur {iblich nach der Synthese diese Verbindung als moglichen Protein-
kinaseinhibitor zu nutzen.['%! Die Synthese des Liganden startete mit der Umsetzung von
5-(Benzyloxy)indol mit DMAP und Di-tert-butyldicarbonat zum entsprechenden Indol
84. Anschlieflende wurde mittels einer SUZUKI-Kupplung und Entschiitzung 85 erhal-
ten (Schema 14). Durch hydrogenolytische Spaltung der Hydroxylfunktion und erneutes

2-Brompyridin

Bno\@ DMAP, Bog,O B”Om Pd(PPh),; N&CO; BHOW
N N=

N N
H THF : DME/H,0 H
RT Boc 85 °C
16 h 84 16 h 85
98% 72%
TBS
Br Br TBS
1. PdIC,H 222 N--O
Ethanol, RT, 1.5 h TIPS LIHMDS o
N7 N =
- TIPS Br
2. TIPSOTY, DIPEA N N THF N/ A\
DMF, RT, 30 min RT N N=
86 1.5h H
59% 87
(uber zwei Stufen) 44%
a) 80
1 hv b) 81
Toluol LiOH
2. Rh(thtxCl3 N Methanol/Ethanol
Ethanol, 90 °C, 1h \ S 70-100 °C
CS—/Rh—S oh
63% Cl \CI
(uber zwei Stufen)
88 89 R=H 14% (a)

90 R =i-Propyl 4% (b)
91 R =i-Propyl10% (b)

Schema 14: Die Syntheseroute zu den Komplexen 89, 90 und 91.

Schiitzen durch Triisopropylsilyltrifluoromethansulfonat konnte 86 erhalten werden. 86
wurde daraufhin mit dem entsprechenden Maleimid umgesetzt, um das Monobromid 87
zu erhalten. Anschliefende Zyklisierung und Umsetzung mit Rh(tht); lieferte den Vorliu-
ferkomplex 88. Dieser wurde nun mit den entsprechenden in situ entschiitzten Liganden
80 bzw. 81 zu den finalen Komplexen 89, 90 bzw. 91 umgesetzt. In diesem Fall war
das charakteristische Proton H-11 des Pyridocarbazols durch den Ringstromeffekt des
zum dreizdhnigen Liganden gehorenden Pyridins verschoben. Daher war dieser Ligand cis
zum Indolteil des Pyridocarbazols orientiert.

Durch die Erhohung der Loslichkeit konnten die Ausbeuten der Reaktionen nicht gestei-
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gert werden. Es schien ein anderer Effekt fiir die niedrigen Ausbeuten verantwortlich zu
sein. Zusétzlich war zu kliaren, welche Faktoren die unterschiedliche Stereochemie des Rho-
diumkomplexes beeinflussten. Hierzu wurde nach den bereits gesammelten Erkentnissen
ein aromatisches System und, um Nebenreaktionen durch das freie Maleimid des Pyri-
docarbazols zu vermeiden, der benzylgeschiitzte Rh(III)-Pyridocarbazolvorlauferkomplex
82 genutzt. Des Weiteren sollte der Ligand keine Carbonsaurefunktion aufweisen, die in
der Synthese ebenfalls zu Nebenreaktionen fithren konnte. Die Ligandsysnthese startete
mit der Umsetzung von 2-Hydroxymethylpyridin mit Thionylchlorid zum entsprechenden
Hydrochloridsalz 92, welches anschlieftend durch nukleophile Substitution mit Pyrrolidin

in den finalen Pyridinliganden 93 {iberfithrt wurde (Schema 15). Dieser Ligand wurde in

[ soc,b, [
_N _NH*CI
Et,0

OH O OC CI
1h 92
97% K2CO3
DMF
) 80 °C
N
N 16 h
51%

|\

B /N $n

n N

' O O
o=N_0 N

DA
O 1 N *

N _

N=
N 2-Propanol 10 N,/ 2
C _\Rh/_sg 95 °C N-+Rh=C
il/ \CI 3d ~N/ \CI
94% \ 7
82 (dr2.1:1) 94 94"

Schema 15: Die Darstellung der Komplexe 94 und 94°, die sich lediglich in der Orientierung des zwei-
zéhnigen Liganden zum Pyridocarbazol unterschieden.

2-Propanol mit Rh(III)-Vorldufer 82 umgesetzt. Die entsprechenden Komplexe 94 bzw.
94’ wurden im Verhéltnis 2.1:1 in einer Ausbeute von 94% erhalten. Die Verschiebung
von H-11 bzw. H-2 im '"H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des Liganden cis zum Indolteil

bzw. Pyridylteil des Pyridocarbazols stehen muss.
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Biologische Evaluierung zweier Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe

Fiir die Feststellung der biologischen Aktivitdt wurden die finalen Komplexe gegen die
Proteinkinase Pim-1 getestet. Zusétzlich wurde ein Derivat mit einer Hydroxylfunktion
in Position 9 dargestellt. Das hierdurch erhaltene Substiutionsmuster des Pyridocarbazols
sollte die Affinitiit zu Pim-1 erheblich erhohen.!'"'] Um die entsprechenden biologisch
aktiven Komplexe zu erhalten, musste der zweizdhnige Ligand mit den TBS-geschiitzten
Rh(III)-Vorlaufern 88 und 95 umgesetzt werden (Schema 16). Die entstandenen TBS-
geschiitzten Rh(IIT)-Komplexe 96 und 97 wurden anschliefend mittels Kaliumthiocyanat

in Aceton oder TBAF in Chloroform in Komplexe mit freiem Maleimid iiberfiihrt.

AN
| _N 'T'
TBS o N_o
oN_o NQ a) KSCN R
O foeon C oM
R O O N 93 N 55 °C, 50 min ’\} /
IR -
N N= 2-P [ Q'“\Rh/—CI b) TBAF O 4
N Thane ) N+ Rh=Cl
CS—Rh—S 92°C N/ \CI CHClg /N
1.5h - 0°C,1h =N Cl
cl «l \ v
gg E - ngPs 96 R=H  65% 98 R=H quant(a)
= 97 R=OTIPS41% 99 R=O0OHB84% (b)

Schema 16: Die Synthese der biologisch aktiven Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe 98 und 99.

Fiir die Stoffklasse wurde nun die Stabilitit in biolgischen Systemen ermittelt, indem ex-
emplarisch Verbindung 98 gegen [-Mercaptoethanol, Wasser, Sauerstoff und Belichtung
getestet wurde. Diese Faktoren fiihren hiufig zur Zersetzung von chemischen Verbindun-
gen, sobald diese in biologischen Systemen eingesetzt werden. Hierzu wurden 5mM der
Verbindung 98 und 5mM [-Mercaptoethanol in einer Losung aus DMSO/H,0 9:1 ge-
16st. Der aromatische Teil der aufgenommenen ‘H-Spektren zeigte, dass selbst nach sieben
Tagen keine Zersetzung der Verbindung zu erkennen war (Abb. 21). Um die Inhibitoren
beziiglich ihrer Affinitit 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 ICsy-Wert
von 0.62 uM bei einer ATP-Konzentration von 10 uM fiir 99 beziiglich Pim-1. Dies zeigt,
dass Verbindung 99 PIM-1 inhibiert. Die grundlegenden Eigenschaften fiir die erfolgreiche
Erstellung einer Bibliothek an Komplexverbindungen waren vorhanden. Nachteilig war je-
doch, dass die Liganden nicht mittels eines Stereozentrums am Pyridylaminliganden die
Anzahl der gebildeten Stereoisomere reduzieren konnten. Bei der Darstellung der Kom-
plexe mit unsymmetrischen zweizihnigen Liganden konnen 10 Stereoisomere entstehen

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

35



3.2 Neue Rh(III)-komplexverbindungen und deren Evaluation 3 Eigene Arbeiten
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Abb. 21: Stabilitétstests der Verbindung 98.

besetzen, sind mit hoher Wahrscheinlichkeit, analog zu in der Literatur bisher erfolgten
theoretischen Ausfiihrungen zu Pyridocarbazolkomplexen, bei der Darstellung der Kom-
plexe nicht begiinstigt.?**l Fiir den Fall, dass der Pyridinteil oder Pyrrolidinteil axial
steht, sind je 4 Stereoisomere moglich, wobei zwei Enantiomerenpaare gebildet werden.

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

120 -+ H
o<N_0
@
s ST
= | N N=
' 80
= \ /
& N-+Rh=Cl
g / N\
> 60 - =N Cl
£ \
=
2 40 - 99
IC50:062]J,M
20 -+
0 &
0,001 0,01 0,1 1 10 100 1000

Konzentration (Inhibitor) / pM

Abb. 22: Die Inhibition der Proteinkinase Pim-1 durch den Rh(III)-Pyridocarbazolkomplex 99 bei einer
ATP-Konzentration von 10 M. Die Hydroxylfunktion an Position 9 des Pyridocarbazols kann
in der Enzymtasche fiir eine hohere Affinitat des Komplexes zu Pim-1 und somit zu einer
stérkeren Inhibition fithren.
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Abb. 23: Mogliche Verbindungen, die mit einem unsymmetrischen zweizdhnigen Liganden entstehen
konnen. Komplexe, die durch das Pluszeichen verkniipft werden sind jeweils Enantiomere.

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

Dariiber hinaus lieferten diese Verbindungen zwar bessere Ausbeuten, konnten aller-
dings mit der beschriebenen Syntheseroute nicht in hohen Ausbeuten dargestellt werden
(Ausbeute Verbindung 97: 41%). Diese beiden Probleme sollten zunéichst gelost werden.
Hierzu wurde auf Pyridyloxazoline als zweizdhnige Liganden zuriickgegriffen. Die elektro-
nischen Eigenschaften der Liganden sollten zu stabilen Komplexen fiihren und die Mog-
lichkeit ein Stereozentrum einzufithren wire mit dieser Verbindungsklasse gegeben. Der
entsprechende Ligand 100 konnte iiber die oben beschriebene Syntheseroute am Rh(III)-

Komplexzentrum koordiniert werden und lieferte somit eine weitere neue Verbindungs-

TBS

oMo (= ]/L
O 100
O N\ L, 2- F9>Bo°pé1nol
CS_/RQ_SG 05h
cl ¢

22%
(dr 1.2:1)

95

Schema 17: Die Einfithrung eines Pyridyloxazolins fithrte zu Komplex 101, der als Gemisch mit einem
weiteren Stereoisomer (Verbindung 102) erhalten wurde.
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klasse. Es entstanden die zwei Diastereomere 101 und 102 (Schema 17) bei denen die
Verschiebung von H-11 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des Liganden cis zum
Indolteil des Pyridocarbazols steht. Allerdings lieferte auch bei der Nutzung dieser Ligan-
den die Syntheseroute nur geringe Ausbeuten, was eine entsprechende Charakterisierung

und eine weitere Untersuchung erschwerte.

3.2.1 Untersuchung verschiedener Synthesestrategien

Es wurden im Folgenden weitere Eigenschaften der Rh(I1I)-Komplexe aufgezeigt, wobei
gleichzeitig die aus diesen Versuchen hervorgehenden biologisch aktiven Verbindungen eine
Bibliothek an Verbindungen generieren sollten. Durch diese Strategie wurde es ermoglicht
zur gleichen Zeit neue Verbindungsklassen und mogliche neue Arzneistoffkandidaten zu
finden. Zur Verbesserung der Synthesestrategie musste zunéchst die Ausbeute der einzel-
nen Reaktionen erhoht werden, wobei einzelne Nebenprodukte der Synthese Hinweise auf
Nebenreaktionen liefern konnten. Ein Zwischenprodukt aus der Synthese von Verbindung
95 konnte isoliert werden, bei dem es sich um den Rh(III)-Pyridocarbazolkomplex 103
handelte, der wihrend der Synthese entschiitzt wurde (Schema 18).

TBS
TBS
o~N_0
v NQ O .
TBS O \
O=N--0 N N=
Cs—\Rr{—sij —_— o
O / \ 2-Propanol —N/ \CI
O ) cl cl 92°C v
N N= 15h
95 41% 96
26 65%
Rh(tht)Cls +
2-Propanol
90 °C H N N
. 0 0
1h 0 N 0 |/N
oy o O
N N=
N= N/
93 Q---Rh—CI
Cs Rh—Sij — /N
2-Propanol =N Cl
C Cl 92°C \_/
103 10% 15h 98

Schema 18: Syntheseroute zu 96, bei der das unreaktive Nebenprodukt 103 entstand.

Interessant war, dass sich der entschiitzte Komplex nicht mit den entsprechenden Liganden
93 umsetzen lief. Die Entstehung von Komplex 103 lieferte ein beim Ligandenaustausch

unreaktives Nebenprodukt und kénnte zum anderen durch das freie Maleimid auch bei
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Schema 19: Die Einfiihrung der TIPS-Schutzgruppe wurde problemlos vollzogen und das entsprechende
Pyridocarbazol 108 konnte erfolgreich zum Rh(IIT)-Vorldufer 109 umgesetzt werden.

der weiteren Komplexbildung in Nebenreaktionen involviert sein. Nun konnte die Syn-
these entweder verbessert werden, indem eine stabilere Schutzgruppe genutzt oder ein
anderer Rh(IIT)-Vorldufer getestet wurde. Zunéchst wurde ein entsprechender in der Lite-
ratur bekannter Pyridocarbazolrhodiumdiacetonitril-Komplex als Vorldufer genutzt.[?!
Dieser Vorldufer lieferte allerdings auch ein Produktgemisch und dariiber hinaus mehr
Nebenprodukte als die bereits genutzte Syntheseroute.

Um nun die erste Synthesestrategie zu verbessern, wurde eine TIPS-Schutzgruppe statt
der TBS-Schutzgruppe eingefiihrt, damit die Stabilitit gegeniiber der Abspaltung der
Schutzgruppe erhoht wird. Wie in Schema 19 gezeigt, wurde zunéchst das Maleimidderivat
104 mit TTPSOtf und DIPEA in Dichlormethan umgesetzt, um das entsprechende TIPS-
geschiitzte Maleimid 105 zu erhalten. Die Synthese verlief anschliefend analog zu ande-
ren Pyridocarbazolsynthesen iiber die Bildung eines entsprechenden Monobromids 107,
welches anschliefend zu 108 zyklisiert wurde und in einem letzten Schritt in den Rh(III)-
Pyridocarbazolvorlduferkomplex 109 iiberfiihrt wurde. Um nun Reaktionsbedingungen
zu optimieren, die entsprechenden Kriterien beziiglich der elektronischen Eigenschaften
zu erfiillen und eine moglichst geringe Zahl an Diastereomeren in der Synthese zu erhal-
ten wurde Bipyridin als Ligand fiir das Testsystem ausgew#hlt. Die TTPS-Schutzgruppe
stabilisiert die Rh(III)-Komplexe und es wurden wie erwartet hohe Ausbeuten erhalten
(Schema 20).

Die Losungsmittel Ethanol und 2-Propanol lieferten die besten Ausbeuten 89% (dr 16.1:1),
keine Abspaltung der TIPS-Gruppe und die hochste Diastereoselektivitit. Eine Umset-
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TIPS P
o~N_0 <| N
o +
N\ /N 2-Propanol
CS—Rh—S 95°C
/\ 16 h
Cl cl
89%

Schema 20: Die Verbindungen 110 und 110’ konnten durch Umsetzung des Bipyridins mit dem Vor-
ldufer 109 erhalten werden.

zung in Acetonitril unter ansonsten gleichen Bedingungen lieferte eine Ausbeute von 83%
(dr 1.1:1). Dieser Unterschied war auf die Wahl des entsprechenden Losungsmittels zu-
riickzufiithren. Es konnten zwei Diastereomere als Produkte erhalten werden, wobei das
Diastereomer 110 bevorzugt gebildet wird. Die exakte Stereochemie des Hauptdiastereo-
mers konnte durch die Aufklirung der entsprechenden Kristallstruktur der Verbindung
erhalten werden. In Abb. 24 sind die entsprechenden Komplexe gezeigt, bei denen die

TTPS-Schutzgruppe auf dem Pyridocarbazol gut zu erkennen ist.

Abb. 24: ORTEP-Zeichnung der Enantiomere vom Rh(III)-Pyridocarbazolkomplex 110 mit thermalen
Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit, Losungsmittelmolekiile ausgeblendet,).

Aus den Daten der Kristallstrukturanalyse ist ebenfalls erkennbar, dass es sich hier um
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zwei Enantiomere handelt, die in der Synthese gebildet wurden. Die Kristallstruktur-
daten bestitigen die Vermutung, dass im 'H-NMR der Ringstromeffekt verantwortlich
fiir die Verschiebung von H-11 des Pyridocarbazols ist. Durch die Nutzung der TTPS-
Schutzgruppe steht eine Synthesestrategie zur Verfiigung, die es ermdglichte die entspre-
chenden Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe in hoher Ausbeute zu erhalten und die uner-
wiinschte Entschiitzung des Maleimids zu verhindern. Um nun die Stereochemie bei der
Bildung der Komplexe zu beeinflussen, wurde auf dreizdhnige Liganden zuriickgegriffen,
da bei diesen insgesamt nur 8 Stereoisomere im Gegensatz zu 10 bei zweizihnigen Ligan-

den entstehen konnen. 681

3.2.2 Versuche zu dreizihnigen prolinbasierten Liganden

Die Einschrinkung der Stereochemie durch ein Prolingeriist mit Stereozentrum konnte in
der Synthese nur zwei Diastereomere liefern.['?"! Losungsmitteleffekte, wie bei Nutzung des
Bipyridinliganden kénnten die Bildung nur eines Diastereomers stark bevorzugen, womit
ein Ziel dieser Arbeit erreicht wire. Aus diesem Grund wurden drei neue dreizéhnige
Liganden dargestellt und versucht mit der neuen Synthesemethode an das Metallzentrum
zu koordinieren. Ligand 116 enthielt ein Bromopyridinfragment um nach Koordination
an das Metallzentrum in einem zweiten Schritt mittels Kreuzkupplungsreaktionen eine
grofere Bibliothek an Substanzen erstellen zu kénnen. Die Verbindungen 114 und 115
besafsen verschiedene Fiinfringheteroaromaten und konnten so weitere Informationen iiber
die elektronischen Eigenschaften des Systems liefern. Die Ligandvorldufer 114 und 115
konnten durch eine reduktive Aminierung mit Natriumcyanoborhydrid in Methanol mit

dem entsprechenden Prolinmethylester, dargestellt werden (Schema 21).

«_Br  nBuLi, DMF PH  1scl, DmaP QTs
| - - \H - O @ RN
B~ N THF N DCM N
15 min 111 1h 112
66% 28% N K,COs
HNX MeCN
‘ 50 °C
o
o S 16 h

H
» av
/ 0]
N \o \
NaBH;CN
N
/ R Y
N Methanol o
R RT o

N O 16 h -
114 R = Methylimidazol 21%
113 115 R = Thiazol 8%
116 R =5-Brompyridyl 90%

Schema 21: Darstellung der drei dreizihnigen Prolinliganden 114, 115 und 116.
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Der Pyridinbaustein 116 wurde iiber zwei Stufen aus 2,5-Dibrompyridin dargestellt, wel-
ches zunéchst durch selektive Deprotonierung mittels n-BuLi mit anschlieffendem Ab-
fangen durch DMF in Verbindung 111 iiberfiihrt wurde. Anschliefend wurde 111 durch
Reaktion mit para-Toluolsulfonsdurechlorid in Dichlormethan zu 112 umgesetzt. Durch
die darauffolgende nukleophile Substitution wurde der Ligand 116 erhalten. Die Spaltung
des Esters und anschliefsende Umsetzung dieser drei Liganden mit dem Rh(III)-Vorldufer
109 lieferte die entsprechenden Rh(IIT)-Komplexe 119 und 118 in geringen Ausbeuten
(Schema 22). In den Komplexbildungsreaktionen entstanden nicht zu isolierende Zwi-
schenprodukte. Anscheinend wurde wie bei Verbindung 118 zu erkennen teilweise die
Schutzgruppe abgespalten. Ein Grund hierfiir wire die freie Carbonsidurefunktion in der

Synthese, die anscheinend problematisch ist. Um dieses Problem zu umgehen wurde sich

H
o=N_0
N 1. LiOH, Methanol,
U Rt o
N 4 N, N=
g o 2. Rh-Komplex109 1 N /0 2
2-Propanol, 95 °C, 1-1.5 h N—/Rh\— Cl
114 AN o
N £
117

1. LiOH, Methanal,

H
oN
B 45°C, 16 h O O N
Q)\/ / N

o 2. Rh-Komplex109 1 N o 2
O 2-Propanol, 95 °C, 1-1.5 h N—/Rh\* Cl
115 AN o
s7
(6]
118 16%
TIPS
o~N_0
1. LiOH, Methanol, O
BN T 45°C, 16 h O \
N
. \g\ y N N=
O 2. Rh-Komplex109 u N—\Rh/—CI 2
O 2-Propanol, 95 °C, 1-1.5 h ARN
116 <é%0
NI
Br
119 %

Schema 22: Darstellung der Rh(IIT)-Pridocarbazolkomplexe 119 und 118 durch Nutzung der dreizihni-
gen Prolinliganden 115 und 116. Die absolute Stereochemie der einzelnen Komplexe kann
durch Kristallisation und anschlieffende Kristallstrukturanalyse erfolgen. Es ist jeweils ein
mogliches Stereoisomer gezeigt.
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auf die Nutzung von zweizdhnigen Liganden ohne Carbonsdurefunktion zur Synthese von

Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexen fokussiert.

3.2.3 Versuche zu Rh(Ill)-Pyridocarbazolkomplexen mit planaren aromatischen

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
zweizahnige aromatische Systeme getestet. Insgesamt wurden mit der Synthesestrategie
in Schema 23 zehn neue Komplexe erhalten. Unter diesen befanden sich sieben TIPS-

geschiitzte und drei Komplexe mit freiem Maleimid.

TIPS
o=N_0
O C_ TN
N N +
\
N\ / N ! / \ /
S—Rh—S 2";??8"0' N Rh=—Cl
CI/ \CI & \ / \
10 Komplexe N Cl
109 A A

R = TIPS— KSCN R =TIPS
R=H 55°C R=H

Schema 23: Darstellung von zehn diastereomeren Rh(IIT)-Komplexen A und A’ mit zweizéhnigen Li-

ganden.

Tab. 2: Zusammenfassung der verwendeten aromatischen Liganden und der Diastereomerenverhiltnisse
sowie Ausbeute (%) der jeweiligen Komplexe.

Ligand A+A (%) dr (A:A7) A, A’(%, entschiitzt)
\_h; \N_/ 48 8.09 : 1 (110;110°) 55 , — #(120)
\
— N
\_ \N] 27 1.24 : 1 (122;122) S
123
\_ﬁ N_/ 51 3.37 : 1 (123;123?) 31 , 4 (124;124°)

,\f }\] 48 nur A (125) - -

Reaktionen bzw. Ausbeuten, bei der die entsprechenden Produkte nicht erhalten werden konnten wurden entspre-

chend mit ,~ gekennzeichnet (* = Zersetzung, # = Produkt nicht vorhanden).

In Tab. 2 sind die getesteten Liganden aufgefiihrt. Im ersten Eintrag handelte es sich

43



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

um das Ausgangssystem mit Bipyridin. Zusétzlich wurde ein methyliertes Pyridylimi-
dazol 121, ein Phenanthrolin, welches ein groferes konjugiertes System enthilt und ein
2,2-Biquinolin getestet. Das Bipyridinsystem lieferte zwar gute Ausbeuten im ersten Syn-
theseschritt, allerdings schien der zweite Schritt, die Entschiitzung der TIPS-Gruppe, pro-
blematisch zu sein, was dies zu einem schlechten Ausgangssystem machte. Das methylierte
Pyridylimidazol fiihrte zu den gewiinschten Komplexen, allerdings in schlechten Ausbeu-
ten. Phenanthrolin lieferte ebenfalls entsprechende Komplexe, allerdings mit niedriger
Ausbeute. 2,2’-Biquinolinliganden koordinieren zwar, die gebildeten Komplexe zersetzen
sich allerdings wéhrend der Entschiitzung des Amins und konnten nicht genutzt werden.
Symmetrische, flache, aromatische Systeme koordinieren anscheinend an Rh(IIT)-Pyrido-
carbazolkomplexe, sind allerdings keine exzellenten Liganden um Bibliotheken an Ver-
bindungen aufzubauen, da diese bei der Entschiitzung des Amins schlechte Ausbeuten
lieferten oder sich zersetzten. Es musste sich auf eine andere Verbindungsklasse speziali-

siert werden.

3.2.4 Versuche zu Pyridyloxazolinen und -oxazinen

Es konnte bereits nachgewiesen werden, dass Pyridyloxazoline an Rh(III)-Pyridocarbazol-
komplexe binden. Die M6glichkeit mit der neuen Synthesestrategie diese Verbindungsklas-
se naher zu untersuchen, konnte einen Weg zu einer selektiven Synthese eréffnen. Zunéchst
sollten nun die entsprechenden Komplexe ohne Stereozentrum untersucht und in einem
zweiten Schritt chirale Liganden genutzt werden. Fiir die ersten Versuche wurde das ein-
fachste Pyridyloxazolin ohne Substitutionsmuster ausgewahlt. Wie in Schema 24 gezeigt,
konnte der entsprechende Pyridinvorlaufer mit Hilfe von Thionylchlorid zu Verbindung
126 umgesetzt werden.

Eine basische Zyklisierung mit Natriummethanolat in Methanol lieferte 127. Durch die
Umsetzung mit dem Rh(IIT)-Vorldufer 109 konnte der TIPS-geschiitzte Rh(III)-Pyridocar-
bazolkomplex 128 erhalten werden. Die Syntheseroute verlief problemlos, allerdings zer-
setzte sich Verbindung 128 bei dem Versuch diesen Komplex zu Verbindung 129 zu ent-
schiitzen. Vermutlich kénnte das Rh(IIT)-Zentrum als Elektrophil wirken und das dadurch
aktivierte Oxazolin danach durch ein Nukleophil angegriffen werden. Die Ringspannung
wiirde das Oxazolin 6ffnen, was zu einer Zersetzung des Komplexes fiihrt.[? Um den-
noch zu stabilen Komplexen zu gelangen, kann nun die Ringspannung reduziert werden,
indem zum Beispiel ein Pyridyloxazin genutzt wird. Da Oxazine auch als funktionelle
Gruppen in Naturstoffen genutzt wurden, wire die Mdglichkeit, diese Funktionalitéit in
entsprechende Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe einzufiigen und diese als Kinaseinhibito-
ren zu nutzen, gegeben.[6% 2661 Eine andere Moglichkeit wiirde die Nutzung eines sterisch

anspruchsvollen Restes bieten, der eine Seite des Pyridyloxazolins sterisch abschirmt und
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Schema 24: Die Synthese des ersten TIPS-geschiitzten Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexes 128 mit einem
Pyridyloxazolinliganden 127. Durch die Verschiebung von H-11 im !H-NMR konnte gezeigt
werden, dass der Pyridylteil des Liganden cis zum Indolteil des Pyridocarbazols steht.

somit den nukleophilen Angriff verlangsamt oder unmdoglich macht. Die dritte Moglichkeit
wire eine Anderung zu einem Pyridylthiazolin, welches andere elektronische Eigenschaf-
ten besitzt. Alle drei Moglichkeiten wurden evaluiert. In Schema 25 ist die Darstellung
des Pyridyloxazins gezeigt.

Das Hydrochloridsalz des Pyridincarbonylchlorids wurde mit 3-Aminopropanol und Trie-
thylamin in Dichlormethan umgesetzt, um Verbindung 130 zu erhalten. Anschliefsend
wurde 130 mit Thionylchlorid zu 131 umgesetzt. Durch die Umsetzung mit Kalium-zert-
Butanolat in Tetrahydrofuran wurde das entsprechende Pyridyloxazin 132 erhalten. Die
Umsetzung mit dem Rh(III)-Pyridocarbazolvorlduferkomplex 109 lieferte die beiden Dia-
stereomere 133 und 133’. Beide Diastereomere wurden mit Kaliumthiocyanat entschiitzt,
wobei nur die Entschiitzung von 133 das entsprechende Produkt 134 lieferte. Zur Dar-
stellung des Pyridyloxazolins 137 und Pyridylthiazolins 138 wurde wie bei der Synthese
des Pyridyloxazins 132 vom Hydrochloridsalz des Pyridincarbonylchlorids ausgegangen
(Schema 26).

Die Umsetzung mit (5)-tert-Leucinol lieferte das Pyridinderivat 135, welches mit Phos-
phorpentasulfid direkt zum Pyridylthiazolin 138 umgesetzt werden konnte. Um zum Py-
ridyloxazolin 137 zu gelangen, wurde das Pyridinderivat 135 zunéchst mit Thionylchlorid

in Toluol zum Pyridinderivat 136 und anschlieffend durch Zyklisierung mit Natriumme-
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Schema 25: Die Syntheseroute zum Rh(III)-Pyridyloxazinkomplex 134, der erfolgreich entschiitzt wur-
de. Durch die Verschiebung von H-11 im 'H-NMR konnte gezeigt werden, dass der Pyri-
dylteil des Liganden cis zum Indolteil des Pyridocarbazols steht.

thanolat in das Endprodukt 137 iiberfiihrt. Die Umsetzung des Pyridylthiazolins 138 mit
dem Rh(IIT)-Vorlaufer 109 fiihrte nicht zum gewiinschten Produkt, wohingegen die Um-
setzung des Pyridyloxazolins 137 zu den gewiinschten Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexen
139a und 139b fiihrte (Schema 27). Beide Komplexe konnten erfolgreich entschiitzt wer-
den und lieferten die Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe 140a und 140b. Die Verschiebung

cryt 9 t

SOCh  ¢rp* O NaOMe
« | CH.Cl, Toluol | H Methanol
0°C~ RT 60°Cc 55 °C
3h 135 4h 136 15h
83% 56% 90%
PsS10 C|\|)_<|\|j)<
DCM \_/ S
50 °C 138
2d

42%

Schema 26: Die Synthese des Pyridyloxazolins 137 und des Pyridylthiazolins 138.
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Schema 27: Durch Einfiihrung der tert-Butylgruppe am Pyridyloxazolinliganden 137 konnten die
Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe 140a und 140b erfolgreich dargestellt werden. Durch die
Verschiebung von H-11 im 'H-NMR konnte gezeigt werden, dass der Pyridylteil des Ligan-
den cis zum Indolteil des Pyridocarbazols steht.

von H-11 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des Liganden cis zum Indolteil des
Pyridocarbazols stehen muss.

Wie vermutet konnte eine entsprechende Substitution die Zersetzung der Rh(III)-Pyrido-
carbazolkomplexe bei der Entschiitzung der TIPS-Gruppe verhindern. Es war allerdings
nicht moglich durch grofse sterische Gruppen, wie zum Beispiel einer tert-Butylgruppe
ein Stereoisomer bevorzugt zu erhalten, da unter dem aromatischen System des Pyri-
docarbazols genug Raum fiir solch grofe Gruppen vorhanden ist. Es bot sich jedoch bei
aromatischen Systemen an, durch entsprechende 7 -Wechselwirkung zweier Aromaten eine
Stereodifferenzierung zu erhalten. Gerade bei einem System wie dem Pyridocarbazol, wel-
ches ein unsymmetrisches aromatisches System darstellt, konnte dies zu einer bevorzugten
Bildung nur eines Stereoisomers fithren. Das entsprechende Pyridyloxazolin mit einer Phe-
nylgruppe als Substituent wurde mit dem Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexvorldufer 109
umgesetzt und es wurden zwei Diastereomere erhalten (Schema 28).

Die Umsetzung konnte allerdings nur durch Anwendung héherer Temperaturen und lén-
gerer Reaktionszeit durchgefithrt werden. Zusétzlich ist zu erkennen, dass die TTPS-
Schutzgruppe bereits abgespalten war. Eine entsprechende Kristallstruktur der Rh(IIT)-
Komplexverbindung 142 (Abb. 25) machte deutlich, dass der Phenylrest, wie angenom-
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Schema 28: Die Syntheseroute zum Rh(III)-Pyridocarbazolkomplex 141 und 142 fiihrte direkt zu den
biologisch aktiven Verbindungen, ohne die Bildung eines TIPS-geschiitzten Komplexes.
Kristallstruktur in Abb. 25 zeigt die Konfiguration der Komplexe, die mit den Ringstrom-

effekten im 'H-NMR iibereinstimmst.

men mit dem Pyridocarbazol eine 7-7-Wechselwirkung einging.!?l Diese Wechselwirkung

schien bevorzugt mit dem Pyridylteil des Pyridocarbazols zu bestehen. Zu erkennen ist

auch, dass sich das Pyridocarbazol dementsprechend anpasste, indem es leicht gebogen

an das Rh(IIT)-Zentrum koordinierte, um mit dem Phenylrest des Pyridyloxazolins wech-

selwirken zu konnen. Die entsprechenden Abstdnde des Phenylrings zum Pyridocarbazol

sind in Abb. 26 gezeigt. Mogliche Wechselwirkungen des Phenylrings mit dem Pyridocar-

bazolliganden wurden entsprechend markiert.

Obwohl in der Kristallstruktur nur ein Enantiomer identifiziert werden konnte, konnte das

Abb. 25: Links: Die Koordination des Pyridyloxazolins an das Rh(IIT)-Zentrum bei Verbindung 142.
Rechts: Die Kristallstruktur um 180° gedreht. Beides sind ORTEP-Zeichnungen mit thermalen
Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit, Losungsmittelmolekiile ausgeblendet,).
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Abb. 26: Links: Die Abstdnde des Phenylrings zum Pyridocarbazol sind markiert. Rechts: Die Ansicht
zeigt den Phenylring, auch hier sind die entsprechenden Absténde in A angegeben. Wasserstoff
(weiR), Sauerstoff (dunkelrot), Stickstoff (blau), Chlorid (griin), Kohlenstoff (gelb) und Rhodi-
um (dunkelgriin) sind in farblich hervorgehoben. Losungsmittelmolekiile wurden ausgeblendet.

Vorliegen eines einzelnen Enantiomers in der Lésung des isolierten Produktes durch CD-
Spektroskopie nicht bestitigt werden. Wahrend der Synthese schien das Stereozentrum
des Pyridyloxazolinligangen zu racemisieren. Problematisch kénnte die wesentlich hohere
Reaktionstemperatur oder die lange Reaktionszeit sein. Dariiber hinaus kann ein Zusam-
menhang zwischen der Abspaltung der TTPS-Schutzgruppe, der Wechselwirkung der Phe-
nylgruppe und des Pyridocarbazols nicht ausgeschlossen werden. Dennoch ist diese neue
Verbindungsklasse interessant. Entsprechende weitere Studien werden im néchsten Kapitel
naher erlautert. Der letzte Versuch beinhaltete die Verdnderung des Biswinkels der Ligan-
den, um somit die Wahrscheinlichkeit zu erhéhen, durch sterisch anspruchsvolle Gruppen
Stereoselektivitit zu erzeugen. Die mogliche Koordination solcher Systeme war bereits
bekannt.['43 2681 Tm ersten Schritt sollte getestet werden, ob entsprechende Liganden, die
die bereits bekannten Bedingungen zur Bildung stabiler Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe
erfiillen, an das Metallzentrum binden. Hierzu wurde Ligand 143 aus dem entsprechenden
Chlorid dargestellt und mit dem Vorldufer 109 umgesetzt (Schema 29).

Der Ligand schien an die entsprechenden Komplexe zu koordinieren, allerdings konnten
die Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe 144 und 144’ nur in geringen Ausbeuten erhalten
werden. Ein Grund fiir die niedrige Ausbeute konnte die Flexibilitdt des Liganden sein.
Da bereits bekannt ist, dass Quinolinsysteme und Oxazoline koordinieren, wurde ein Qui-
nolinoxazolinligand entwickelt, der wesentlich starrer als Ligand 143 war, einen &hnli-

chen Abstand zwischen den koordinierenden Stickstoffatomen und zusitzlich durch eine
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Schema 29: Die Darstellung der beiden Komplexverbindungen 144 und 144°; die durch die Umsetzung
des Liganden 143 mit dem Rh(III)-Pyridocarbazolvorlduferkomplex 225 erhalten werden

konnten.

(S)-tert-Butylgruppe ein Sterezentrum besafs. Die entsprechende Chinolin-2-carbonsiure

wurde zun#chst mit Thionylchlorid umgesetzt, um die Carbonsiurefunktion in ein Carb-

onsdurechlorid zu tiberfiithren (Schema 30).

Anschliefiend wurde diese Verbindung mit (.9)-tert-Leucinol zum Chinolinderivat 145 um-
gesetzt. Verbindung 145 wurde durch Thionylchlorid in Toluol in 146 {iberfiihrt und an-
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Schema 30: Darstellung des Liganden 147 und anschlieffende Reaktion mit dem Vorldufer 109.
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schlieffend durch Zyklisierung mit Kalium-tert-Butanolat in Tetrahydrofuran zum finalen
Oxazolinderivat 147 zyklisiert. Dieser reagierte allerdings nicht mit dem Rh(III)-Vorlaufer
109. Durch sterische Abstofsung mit dem Pyridocarbazol Stereoselektivitéiten zu erhalten
stellte eine Herausforderung dar. Pyridyloxazoline, wie Ligand 137 konnten nicht genutzt
werden und auch keine Liganden mit kleinerem Biswinkel wie 147. Komplexere Struktu-
ren, die eine komplementére Form zu einem Teil des Pyridocarbazols aufweisen, konnten
hier zu entsprechender Selektivitit fithren. Solche Liganden wéren allerdings mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu grof, um Kinasetaschen zu adressieren. Ein einfacher und schnel-
ler Aufbau einer Substanzbibliothek solcher Liganden wire ebenfalls aufgrund des hohen

synthetischen Aufwands schwierig.

Biologische Evaluation der Verbindungen

Zunichst wurde der Effekt auf Melanoma Zelllinien und gesunde humane Zellinien ge-
testet. Hierzu wurden die Zellinien des Wistar Instituts WM3918, WM983B und 1205Lu
ausgewihlt. Die Zelllinie WM3918 besitzt einen B-Raf Wildtyp wohingegen in den Zelllini-
en WM983B und 1205Lu an der Position 600 im B-Raf Protein Valin gegen Glutaminsiure
ausgetauscht wurde. Diese V60OE-Mutation ist neben anderen Mutationen an dieser Stel-
le bereits in einer hohen Anzahl von Krebszellen gefunden worden und mitverantwortlich
fiir die starke Proliferation dieser Zellen.?6%22 Die Zelllinie 1205Lu unterscheidet sich
von WM983B in der Hinsicht, dass diese Zellen durch subkutane Inokulation und an-
schliefende Entstehung von Metastasen in Nacktmiusen aus der Linie WM793 nach dem
Verfahren fiir die 451Lu Zelllinie geziichtet wurden.™27] Zusitzlich besitzt diese Zellli-
nie eine K22Q-Mutation in der Cyclin-abhéngigen Kinase 4 (CDK4), die zu aggressiven
Tumoren fithren.?"l Die GTPase Nras, welche durch Mutation ebenfalls eine hiufige Ur-
sache von Krebswachstum sein kann, war in allen drei Zelllarten nicht mutiert.?” Es ist
zu vermerken, dass es wichtig war den Einfluss der Verbindung auf verschiedene Zelllinien
zu testen, da Krebszellen verschiedene Stadien durchlaufen/?”®2%1 und es moglich sein
kann, dass ein bestimmter Inhibitor nur in einem bestimmten Stadium wirkt. Fiir die ver-
schiedenen Stadien oder eine Kombination der Stadien wurden jeweils spezielle Zelllinien
geziichtet, worauf hier allerdings nicht weiter eingegangen werden soll.[?8!]

Des Weiteren wurden die Verbindungen auch gegen Fibroblasten, eine Zellart, die in
jedem menschlichen Gewebe vorhanden ist und zahlreiche wichtige Aufgaben besitzt,
getestet.[?®?] Diese Zellart sollte natiirlich in einem gesunden Kérper nicht angegriffen
werden, was gerade bei der Inhibierung von Proteinkinasen schwierig ist, da diese das
Zellwachstum von gesunden und von kranken Zellen steuern.

Als Test wurde ein MTS Zellproliferationsassay angewendet bei dem MTS durch aktive
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Zellen zu Formazan umgewandelt wird.[?*2%%1 Durch anschliefende Messung des Extinkti-
onskoeffizienten konnte die Anzahl der vorhandenen Zellen ermittelt werden. Anschliefsend
wurde das normale Wachstum der Zellen mit dem der Zellen und einem Metallkomplex
verglichen 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) durchgefiihrt (Abb. 27).
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Abb. 27: Die Ergebnisse des MTS Zellproliferationsassay fiir 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, griin) die Zelllinien WM3918 (orange), WM983B
(grau) und 1205Lu (blau) evaluiert.

Die beiden Grafiken in Abb. 27 zeigen die Ergebnisse des MTS Zellproliferationsassay fiir
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 annidhernd keinen Effekt, wihrend WM3918 und WM983B bei héheren
Konzentrationen im Wachstum leicht gehemmt wurden. Die Zelllinie 1205Lu zeigte ein ho-
hes Wachstum bei hohen Konzentrationen an 141. Das entsprechende Diastereomer 141
zeigte eine leichte Hemmung des Wachstums bei Fibroblasten und der Zellinie 1205Lu,
jedoch wurden die Zelllinien WM3918 und WM983B wesentlich stirker und auch bei
schwicheren Konzentration der Verbindung als bei dem Diastereomer stidrker gehemmt.

Die Auswertungen in Abb. 27 zeigten, dass das Diastereomer 142 die interessantesten Ei-
genschaften aufwies. Dies ist insofern interessant, da hier eine Kristallstruktur vorlag, die
bereits diskutiert wurde. Zusétzlich stellte sich heraus, dass das zugehorige Diastereomer
141 eine vollig andere Wirkung in den Zellen zeigte. Dieses Ergebnis deutete auf einen
Selektivitdtsunterschied hinsichtlich des Inhibitionsprofils der Verbindungen hin. Bei ho-
hen Konzentrationen zeigte sich allerdings auch ein Effekt bei 141 durch eine Inhibition
des Wachstums der Zellinien WM3918 und WM983B, wobei normale Fibroblasten wei-

terlebten. Das hohe Wachstum der Zellinie 1205Lu bei hohen Konzentrationen war nicht

52



3 Eigene Arbeiten

interessant, da der gegenteilige Effekt bewirkt werden sollte. Verbindung 142 inhibier-
te interessanterweise lediglich die Zellinien WM3918 und WM983B, wihrend die Zellinie
1205Lu und die Fibroblasten nicht beeinflusst wurden. Wahrscheinlich war ein unter-
schiedliches Inhibitionsprofil der Verbindung fiir spezielle Kinasen der Grund. Da 142 die
erste getestete Verbindung war, die in Zellen aktiv war und interessante Ergebnisse lie-
ferte, konnte diese einen Ankniipfungspunkt fiir weitere Studien liefern, gerade aufgrund
der unterschiedlichen Inhibition der Zelllinien.

Dennoch wurde sich aus verschiedenen Griinden nicht weiter mit dieser Verbindung be-
fasst. Um zum Beispiel diese Verbindung in grofem Mafstab herzustellen, miissten sich
deren Enantiomere einfach trennen lassen. Fine solche Technik fiir diese Substanzklasse
ist nicht vorhanden und konnte durch die géingigen Methoden nicht erreicht werden, was
eine weitere Untersuchung erschwerte. Des Weiteren entstanden hier zwei diastereomere
Verbindungen, die vorher ebenfalls getrennt werden mussten, wodurch sich die vorhande-
ne Ausbeute wesentlich verringerte. Diese Effekte entstanden durch die bisher gefundene
Syntheseroute, die es nicht zuliefs selektiv ein Diastereomer zu erhalten. Zum Schluss
miissten zusédtzlich die Enantiomere getrennt voneinander analysiert werden und vor al-
lem die jeweiligen zu adressierenden Kinasen der einzelnen Enantiomere evaluiert werden.
Wesentlich besser wire eine diastereoselektive Synthese zu einem einzelnen Diastereomer.
Von hier aus konnte eventuell eine enantioselektive Synthese zu einem einzelnen enantio-
merenreinen Rh(IIT)-Komplex entwickelt werden, was hervorragend fiir die Analyse von
potentiellen, zu inhibierenden Kinasen wire. Zunéichst musste hierzu eine Position an ei-
nem zweizdhnigen Liganden gefunden werden, an dem es moglich ist ein Stereozentrum
einzufithren, welches stabil ist und wihrend der Synthese nicht racemisiert. Aufgrund der
zahlreichen Schwierigkeiten wurde als neuer Ausgangspunkt die Klasse der Pyridylamin-
derivate gewihlt, wobei festgestellt werden sollte, unter welchen Bedingungen die Synthese
diastereoselektiv verlduft und an welcher Stelle ein Stereozentrum eingefiihrt werden kann
das nicht racemisiert und eine Moglichkeit bietet zwei reine Enantiomere zu erhalten. Um
nicht erneut auf Probleme zu stofen, sollte als zusétzliche Anforderung die Struktur der
einzelnen Komplexe exakt mit Hilfe von Kristallstrukturdaten analysiert werden, bevor

weitere Tests in Zellinien erfolgten.

3.2.5 Versuche zu Pyridylaminderivaten

Da die Moglichkeit durch 7 -7 -Wechselwirkungen oder sterisch anspruchsvolle Gruppen
die Stereochemie mittels Pyridyloxazolinen zu beeinflussen nicht ohne Weiteres gegeben
ist (Kapitel 3.2.4), sollte nun zunéchst eine bestimmte Verbindungsklasse vollstandig un-
tersucht werden. Erst im zweiten Schritt sollte sich mit der Stereochemie befasst und

hierbei bereits vorhandene Effekte genutzt werden. Wie in Kapitel 3.2 gezeigt, ist es
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moglich mit Pyridylaminliganden stabile Proteinkinaseinhibitoren zu erhalten. Diese Ver-
bindungsklasse wurde bisher in dieser Arbeit nur kurz untersucht und soll im Folgenden
ndher betrachtet werden. Hierzu wurde zundchst Ligand 93 mit dem entsprechenden
TIPS-geschiitzten Vordufer 109 umgesetzt (Schema 31).

KSCN
Aceton
55°C
50 min
SRy,
N quant
93
+
2-Propanol
95 °C TIPS
3h o~ N_o
Y
(dr 1.1:1) 4 KSCN
=N N
N/ AceEon
N+ Rh=—Cl 55°C
N \CI 35 min
A 94%
149’ 98"

Schema 31: Die Syntheseschritte ausgehend von Verbindung 109 verlaufen im Gegensatz zur Synthese
der TBS-geschiitzten Analoga (98, 98°) annihernd quantitativ.

Es wurden wie erwartet die Komplexe 149 und 149’ erhalten. Da keine Carboxylatfunkti-
on und keine Imidfunktion in der Synthese stoéren, konnte 149 in einer Ausbeute von 47 %
und 149’ in 51 % Ausbeute erhalten werden. Die Gesamtausbeute von 98 % war anné-
hernd quantitativ und konnte somit fiir Rh(IIT)-Komplexsynthesen im Vergleich zu bisher
literaturbekannten Pyridocarbazolkomplexsynthesen wesentlich verbessert werden.[® 112l
Des Weiteren konnten die beiden Diastereomere einfach getrennt werden und in groferer
Menge dargestellt werden (>25mg), was es moglich machte eine entsprechende Menge der
Komplexe fiir biologische Tests bereitzustellen. Die Entfernung der TIPS-Schutzgruppe
der Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe 149 und 149’ lieferte 98 in quantitativer und 98’
in 94% Ausbeute. Rh(IIT)Pyridocarbazolkomplexe mit Pyridylaminliganden waren auf-
grund der guten Ausbeuten und der schnellen Synthese ein guter Ausgangspunkt um eine
Substanzbibliothek aufzubauen. Um anschliefsend zu evaluieren, an welcher Stelle die Ver-
bindung modifiziert werden konnte und um eine hohere Affinitéit zu der Enzymtasche auf-
zubauen, musste die exakte Struktur der jeweiligen Verbindung aufgekliart werden. Einen
Hinweis gaben die NMR-Verschiebungen, welche eine Hochfeldverschiebung von H-11 bei
Verbindung 98 zeigten und eine Hochfeldverschiebung von H-2 bei 98°. Die Kristallstruk-
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turen in Abb. 28 bestitigten die NMR-Daten und zeigten die exakte Stereochemie der

beiden Verbindungen, welche wie zu erwarten als Racemate vorlagen.
VAN

Abb. 28: ORTEP-Zeichnung der Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe 98 (links) und 98’ (rechts) mit ther-
malen Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit, Losungsmittelmolekiile ausgeblendet.).

\jﬁ;}@

e

Beim Aufbau der Substanzbibliothek wurde ein weiteres Ziel verfolgt: Der am Pyri-
din befindliche Rest des Pyridylaminliganden sollte variiert werden, um neue Substi-
tutionsmoglichkeiten aufzuzeigen und dariiber hinaus die Eigenschaften der erhaltenen
Rh(IIT) Pyridocarbazolkomplexe zu evaluieren. Es wurde zunéchst die Ringgrofe des Pyr-
rolidinrings verédndert und versucht die beiden am Amin befindlichen Reste zu variieren.
Dariiber hinaus wurde versucht funktionelle Gruppen wie ein Azid oder eine Doppelbin-
dung zu integrieren. Die Moglichkeit funktionelle Gruppen einzufiihren wiirde zusétzlichen

Spielraum fiir die weitere Modifizierung der Komplexe schaffen.

TIPS
o=N_0

\
SRa W

N NHCI Bedingungen N 109

2-Propanol N/
(¢f] 12 Liganden X 95 EC / .
21 Komplexe
A A

R=TIPS— KSCN— R=TIPS
R=H 55°C— R=H

Schema 32: Durch die Synthese von 12 verschiedenen Liganden konnten 21 Rh(III)-
Pyridocarbazolkomplexe, je nach Stereoisomer als A oder A’ bezeichnet, dargestellt
werden (N! = aliph. Aminfunktion, N2 = arom. Aminfunktion).
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Tab. 3 zeigt, dass alkylierte Amine sehr gut an das Metallzentrum binden. Anscheinend

spielte die Basizitdt der entsprechenden Amine keine Rolle bei der Komplexbildung. Da

Tab. 3: Zusammenfassung der verwendeten Liganden sowie Ausbeute (%) der jeweiligen Komplexe. Fiir
die Bedingungen zur Synthese der Liganden wurde jeweils 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid
und das entsprechende Amin genutzt. Im Fall von Ligand 159 entstanden durch das zusétzliche

Stereozentrum am Stickstoff zwei Diastereomere (dr 1.62 : 1).

Ligand Ausbeute (%) A+ A’(%) dr (A:A”) A, A’(%, entschiitzt)
ﬁ\rlv/ 2412851 (150) 86 0.95:1 (151;151°) 96 , -7 (152°)
3

NK& 72" (153) 04 nur A (154) 94 , -7 (155)
fiN/\/

H 67* (156) 70 nur A (157) 87 , -7 (158)
2

)N\& 52* (159) 75 nur A (160) T,
Y

N 78 (161) -« - S

A

S

N7 50° (162) 72 0.94:1 (163;163") 91 , 82 (164;164’)
2

N 607 (165) 58 1.67 : 1 (166;166°) 58 , 65 (167;167°)
2

“O 86* (168) 77 nur A (169) 98 , -7 (170)
Y

“Q) 68* (171) 85 042 :1 (172;172°) 58 , quant. (173;173")
ANy 04P8T] (174) Lo v A

“sen T6° (175) 5 7 R

JJJJ\S

0 v gl y

@ 952881 (176)

a) K2CO3, DMF, 80°C, 1d; b) Pyridincarbaldehyd, Isopropylamin, Natriumborhydrid, Methanol, RT, iiber
Nacht; ¢) Cs2COgz, MeCN, RT, 3d; d) MeCN, 60°C, 1.5h; e) KSCN, DIPEA, Aceton/Toluol, 60°C, 16h.

Reaktionen bzw. Ausbeuten, bei der die entsprechenden Produkte nicht erhalten werden konnten wurden entspre-

chend mit - gekennzeichnet (* = Zersetzung, # = Produkt nicht vorhanden, 7 = keine Daten, ¢ = keine Reaktion).

sich in vorangegangenen Arbeiten Schwefel als Donoratom in dreizihnigen Liganden be-

wihrt hatte wurde dieser nun zur Koordination genutzt.[™ 76 112289 Eine in situ-Bildung

einer Schiffbase, wie bereits in der Literatur bekannt, wurde ebenfalls untersucht, fiihrte
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jedoch nicht zu den gewiinschten Produkten.?**! Die Liganden liefen sich unter verschie-
denen in Schema 32 vermerkten Bedingungen ohne Probleme darstellen.

Der exakte Winkel des bindenden Stickstofforbitals zum Metallzentrum, der zum Bei-
spiel durch die Ringgrofe beeinflusst wird, hatte ebenfalls keine Auswirkungen auf die
Komplexbildung. Doppelbindungen zur spéiteren Funktionalisierung konnten ohne Pro-
bleme eingefiihrt werden und ermdglichten eine weitere spitere Funktionalisierung der
entsprechenden Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe. Verschieden alkylierte Amine konnten
koordiniert werden, wobei durch das neu entstandene Stereozentrum am Amin Diaste-
reomere entstanden. Verbindung 161 koordinierte nicht und fiihrte zur Zersetzung des
Rh(IIT)-Vorlauferkomplexes. Beide Schwefelliganden koordinierten nicht an das Metall-
zentrum. Wahrscheinlich ist, dass die Schwefelatome, genau wie das Azid, zu weich waren
und hierdurch nicht koordinierten, wihrend die héirteren Stickstoffatome dies konnten.
Wie in diesem Abschnitt gezeigt, konnte ein Ligand bestehend aus einem aromatischen
System mit einem Donoratom, wie z.B. einem Pyridin und mit einem weiteren harten Do-
noratom, welches vollstindig alkyliert war Rh(IIT)Pyridocarbazolkomplexe stabilisieren.
In Tab. 3 sind die entsprechenden Ausbeuten der Komplexe mit den Liganden aufgefiihrt.
Hierbei waren die Ausbeuten der einzelnen Diastereomere interessant. Es konnte festge-
stellt werden, dass durch Erhitzen eines Produktes wie zum Beispiel 166 iiber 95°C das
jeweils andere Diastereomer (166’) erneut entstand, isoliert und mittels "H-NMR nach-
gewiesen werden konnte. Dies kann auf ein Gleichgewicht der Reaktion hinweisen, wurde
im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht weiter evaluiert. Folglich konnte die Polaritdt der
Liganden mit der Verschiebung des Gleichgewichts in der Reaktion korrelieren. Daraus
folgte, dass ein unpolarer Ligand das Gleichgewicht in Richtung Diastereomer A verschob.
Daher lieferten die Liganden 153, 156 und 168 jeweils nur das Diastereomer A, wihrend
zum Beispiel der durch den Sauerstoff polare Ligand 171 das Gleichgewicht zu Diastereo-
mer A’ verschob. Wahrscheinlich war das Gleichgewicht von der Polaritit der Liganden,
des Losungsmittels und des gebildeten Komplexes abhingig (siehe 3.2.1 Durchfiithrung
der Reaktion in Acetonitril und 2-Propanol/Ethanol). Das Gleichgewicht des Gemisches,
welches durch 159 erhalten wurde, war wahrscheinlich ebenfalls von diesen Faktoren ab-
hingig. Die Entschiitzung der jeweiligen Komplexe lieferte Komplexe mit freiem Imid in
sehr guten bis quantitativen Ausbeuten. Das aus 159 erhaltene Gemisch wurde nicht
weiter untersucht. Von den beiden Komplexen 152’ und 155 konnten Kristallstrukturen
erhalten werden, die Aufschluss iiber die Koordination der zweizdhnigen Liganden zum
Rhodium gaben (Abb. 29).

Die moglichen Substitutionsmuster fiir das koordinierende Amin, die fiir die Stabilitit
der Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe notwendig waren, wurden ausreichend evaluiert. Nun

sollte das Pyridinfragment des Pyridylaminliganden modifiziert werden, um die Stabili-
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Abb. 29: ORTEP-Zeichnung der Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe 155 (links) und 152’ (rechts) mit
thermalen Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit, Losungsmittelmolekiile ausgeblen-

det.).

tat der Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe beziiglich mesomeren und induktiven Effekten zu

testen. Im gleichen Schritt wurden kleinere aromatische Systeme, wie die des Imidazols

oder Thiazols getestet. Um moglichst viel iiber die elektronischen Eigenschaften zu erfah-

= ~ HNOs = ~ TFAA = SOCh
\ N*O O,N @N*-O ON— N
H,SOy CH2C|2 OH CH2C|2
160 °C RT RT
3h 177 13 h 178 3d
99% 42% 26%
1. Oxalylchlorid
— CH,Cl, 160 °C — _
CI4<\:/\§L 3'h c— N CaCh, NaBH, u{/;N
OH 2. MeOH, RT OMe  THF/Methanol 3:5 ud
o 30 min 0°C,15h
180 181
89% 94%
MezNHzcl — — EtzNH
NaOH MesN QN SOCh Me,N QN K2COs
H50 CHJCI, Acetonitril
155 °C HO  gec- RT cl 55 °C
2d 182 17h 183 16 h
98% 94% 72%

Cl

179

Et,NH
MeCN
65 °C

65%

—
N
AN
184 R=NO
185 R=NMe

Schema 33: 184 konnte ausgehend von 2-Methylpyridin N-oxid in einer vierstufigen Synthese dargestellt
werden. 185 wurde in 5 Stufen ausgehend von 4-Chloro-2-pyridincarbonséure dargestellt.
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Et,NH
N KoCOy BnBr @ Na(OACKBH N
HN T 2~$ e ietatli 24—
/ Acetonitril Y Ethanol N
o 0°C— 40 °C 0 -5°C, 2 h (NBn)
45h 186 z=NBn 0°C.16h(S) 187 7=NBnd9%
o0 z=5 188 7z=S 5%
4%

Schema 34: Der Aufbau des Thiazolliganden 188 und des Imidazolliganden 187 erfolgte jeweils durch
reduktive Aminierung mittels Natriumtriacetoxyborhydrid zum finalen Liganden.

ren, wurde die para-Position des Pyridylfragmentes substituiert. Durch Einfiihren einer
Nitrofunktion und einer Aminofunktion in para-Position des Pyridins konnte elektronisch
ein breites Spektrum abgedeckt werden.[??0: 21 Als axial-koordinierender Aminsubstituent
wurde eine Diethylaminfunktion ausgewihlt, da hier nur Diastereomer A in der Synthese
entsteht, dariiber hinaus dieses Fragment sehr klein ist und mehr mégliche Kinasetargets
adressieren konnte. Zunachst mussten hierzu die beiden zweizdhnigen Liganden 184 und
185 dargestellt werden (Schema 33).

2-Methylpyridin- NV-oxid wurde mit Salpetersiure umgesetzt und die Nitroverbindung 177
erhalten. Diese wurde mit Trifluoressigsdureanhydrid in Dichlormethan zu dem Pyridin-
derivat 178 umgesetzt. Eine Umsetzung mit Thionylchlorid in Dichlormethan zu 179
und anschlieffende nukleophile Substitution mit Diethylamin lieferte den finalen Nitroli-
ganden 184. Der zweite Ligand 185 wurde ausgehend von 4-Chloro-2-pyridincarbonséaure
dargestellt. Diese wurde zunéchst mit Oxalylchlorid in Dichlormethan zum entsprechen-
den Saurechlorid umgesetzt und im néchsten Schritt mit Methanol zum 4-Chloro-2-
pyridinmethylester 180. Anschliefend wurde der Ester mit in situ dargestelltem Cal-
ciumborhydrid umgesetzt, um den Ester zum Alkohol zu reduzieren und 181 zu erhalten.
Anschliefsend konnte durch eine nukleophile aromatische Substitution von Dimethylamin
in para-Position das Pyridinderivat 182 erhalten werden. Durch Umsetzen von 182 mit
Thionylchlorid wurde zun#chst 183 und anschliefend durch nukleophile Substitution mit
Diethylamin der gewiinschte Ligand 185 dargestellt.

Die entsprechenden aromatischen Fiinfringsysteme wie das Imidazolderivat 187 und das
Thiazolderivat 188 konnten schnell und einfach dargestellt werden (Schema 34). Hierzu
wurde der Imidazolaldehyd zunéchst durch die Umsetzung mit Benzylbromid und Kali-
umcarbonat in Acetonitril zum geschiitzten Imidazolaldehyd 186 umgesetzt, um Nebenre-
aktionen zu vermeiden. Anschlieffend erfolgte eine reduktive Aminierung mit Diethylamin
und Natriumtriacetoxyborhydrid zum finalen Imidazolliganden 187. Das Thiazolderivat
188 wurde ausgehend vom Thiazolaldehyd iiber eine reduktive Aminierung dargestellt.
Die entsprechenden Komplexe wurden durch Reaktion in 2-Propanol bei 95 °C erfolgreich
erhalten (Schema 35).

Das System zeigte keine Limitierung hinsichtlich der elektronischen Eigenschaften (Tab. 4).
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Abb. 30: Links: ORTEP-Zeichnung des Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexes 196 mit thermalen Ellipsoi-
den (50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit, Losungsmittelmolekiile ausgeblendet). Rechts: Ab-
bildung der Kristallstruktur mit der Koordination eines DMSO-Losungsmittelmolekiils. Was-
serstoff (weif), Sauerstoff (dunkelrot), Stickstoff (blau), Chlorid (gelb), Kohlenstoff (griin),
Schwefel (dunkelgelb) und Rhodium (dunkelgriin) sind farblich hervorgehoben.

Aromatische Fiinfringsysteme konnten genutzt werden, um stabile Rh(IIT)-Pyridocarbazol-
liganden zu erhalten. Durch den Erhalt der Kristallstruktur von 196 (Abb. 30) konnte die
Koordination von Liganden mit aromatischen Fiinfring- und Sechsringsystemen verglichen
werden.

Der Vergleich der Bindungswinkel und -ldngen zwischen den Stickstoffatomen und den
Kohlenstoffatomen der Ringsystem zeigt, dass die Winkel 196 zwischen Nyiaz0-Rh-Namin,
Rh-NAmin-C und Nrpiazol-Crhiazo-C grofer waren als die entsprechenden in 155. Die Bin-
dungsldngen unterschieden sich nicht wesentlich, da zwar in 196 N ,;,-C langer war als

in 155, hierfiir allerdings Crpiazo-C kiirzer war als in 155. Die Unterschiede resultierten

TIPS
O=N_0
O * N{\NZ
N N7
Cs—\Rh/—s 2-Propanol N kAl

o o = & £
109 A

KSCN R =TIPS
55°C R=H

Schema 35: Reaktionsschema zur Darstellung von acht Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexen (N! = aliph.
Aminfunktion, N?> = arom. Aminfunktion).
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Tab. 4: Zusammenfassung der verwendeten Liganden sowie Ausbeute (%) der jeweiligen Komplexe.

Ligand Ausbeute A (%) A (%, entschiitzt)
ON— N
— 81 (189) 66 (190)
NL

MeN— N
[~ 60 (191) 98 (192)

N
N
Bn’N\&N/_ 69 (193) 92 (194)
AN
ZN
S\’&NC 80 (195) 99 (196)

aus dem unterschiedlichen Winkel, in dem das jeweilige aromatische System an das Me-
tallzentrum band. Eine geringere Abweichung fiihrte zu einer weniger starken Verdrillung
des koordinierenden Liganden. Dieser Effekt war mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die
Nutzung des fiinfgliedrigen aromatischen Systems zuriickzufiihren.

Die Bedingungen, die zur Stabilitit der Komplexe fiihrten wurden evaluiert, es war eine
robuste Syntheseroute vorhanden, die eine Darstellung der Komplexe in gréferen Mengen
erlaubte (Verbindung 195, 40.7 mg). Die Strukturen zweier Diastereomere konnten erfolg-
reich aufgeklirt werden und es war nun mdoglich mittels der Polaritit die Synthese so zu
steuern, dass von allen moglichen Diastereomeren nur ein einziges gebildet wurde. Ein
Nachteil dieser Syntheseroute ist die Bildung zweier Enantiomere, die mit grofsem Auf-
wand getrennt werden miissten. Zum einen wird es dadurch schwierig die Verbindungen
im grofsen Mafstab zu erhalten, zum anderen ist dies bei biologischen Tests nachteilig,
da dann ohne vorhergegangene Trennung nicht zu erschlieften ist, welches Enantiomer
nun wirksamer ist. Aus diesem Grund wurde ein zusétzliches Stereozentrum eingefiihrt,
um zwei Diastereomere zu erhalten. Als Diastereomere konnten diese Verbindungen dann

getrennt und so als enantiomerenreine Verbindungen erhalten werden. Zur Loésung des

o T Pyrrolidin -
LN MSCLEN QN Y v N
* OH DCM *OMs  Acetonitril * Nij
0°C 60 °C
20 min (9-197 99% 45 min (R-198 73%
(R-197 96% (9- 198 84%

Schema 36: Synthese der chiralen Liganden (R)-198 und (5)-198 zur Darstellung von enantiomeren-
reinen Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexen.
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R
0 N o) O N0
é o .
(9198 N
Rh‘CI + -
2- Propanol ----- / N cl R N
95 °C =N Cl CI
3h \_/ \ /
TIPS A-(S-199 (R = TIPS) A-(S-199 (R = TIPS)
O Nz0 35% —‘ 'égcc'\'( 36%
A(S-200(R=H) ~ L~ A-(S-200(R = H)
O O A\ quant. 92%
N _ —
AN /N
C8~Rh\—sG
CI/ Cl O R R
109 N O=N_0 oN0
D 9 C
P QRYa I\
(R-198 N\ N7 =N_ N
— - + —
2-Propanol N /Rh\ cl cl /Rh NS
95 °C =N Cl Cl N=
3h \_/ \_/
A-(R-199 (R = TIPS) A-(R)-199 (R = TIPS)
37% —‘ *égcg"i 31%
A(R-200(R=H) L. A-(R)-200 (R = H)
96% 89%
Schema 37: Erste Syntheseroute zur Darstellung der enantiomerenreinen Rh(IIT)-

Pyridocarbazolkomplexe A -(S)-200 und A -(R)-200 sowie A-(5)-200 und A-(R)-200.

Problems sollte im Liganden 93 neben dem Amin ein Stereozentrum eingefiihrt. Der ent-
sprechende chirale Ligand (R)-198 bzw. (5)-198 konnte einfach aus einem nukleophilen
Angriff des Pyrrolidins an das entsprechende aus dem (S)- bzw. (R)-Alkohol generier-
te Mesylat (9)-197 bzw. (R)-197 dargestellt werden (Schema 36). Der Ligand (R)-198
wurde nun mit dem Rh(III)-Vorldufer 109 umgesetzt (Schema 37). Wie vermutet wurden
die zwei Diastereomere A-(R)-199 und A-(R)-199 erhalten, die voneinander getrennt
werden konnten. Nach Entschiitzung wurden die beiden Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe
A-(R)-200 und A-(R)-200 erhalten. Analog konnten mit dem Pyridylliganden (5)-198
die entsprechenden Enantiomere erhalten werden. Durch die Aufnahme von CD-Spektren
(Abb. 32) aller acht Rhodiumkomplexe konnte nachgewiesen werden, dass bereits die
TTPS-geschiitzten Komplexe als Enantiomere erhalten wurden und bei der Entschiitzung
der Komplexe keine Racemisierung auftrat. Von den Enantiomeren A-(5)-200 und A-
(R)-200 konnten Kristalle erhalten werden (Abb. 31).
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Abb. 31: ORTEP-Zeichnung der Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe A-(S5)-200 (links) und A-(R)-200
(rechts) mit thermalen Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit, Losungsmittelmolekii-
le ausgeblendet).
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Abb. 32: CD-Spektren der Komplexe A-(S5)-199 und A -(R)-199 sowie A-(5)-199 und A-(R)-199 und
der finalen entschiitzten Komplexe A -(5)-200 und A-(R)-200 sowie A-(5)-200 und A-(R)-
200.
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Biologische Evaluation und Betrachtungen

Im Folgenden werden zunéchst Modifikationen der erhaltenen Rh(IIT)-Pyridocarbazol-
komplexe und der entsprechenden Liganden erldutert. Da die Diskussion und Begriindung
zur Identifizierung des Haupttargets nicht trivial ist, werden diese Ergebnisse in Kapitel
3.3 naher erlautert.

Durch ein Kinasescreening (KINOMEScan von DiscoveRx) wurde die Kinase JAK3 als
Haupttarget der Verbindung A -(R)-200 identifiziert. Die Enzymtasche dieser Kinase ist
sehr hydrophob und kénnte durch die Struktur von A-(R)-200 sehr selektiv adressiert
werden. Um diese Verbindung zu verbessern und die Selektivitit beziiglich JAK3 zu erho-
hen, kénnte es von Vorteil sein weitere polare Gruppen einzufiihren, die allerdings nicht
die Hydrophobizitit der Verbindung in der Enzymtasche entscheidend verdndern. Die
nichste Generation der Inhibitoren sollte zwei Bedingungen erfiillen. Zunéchst sollte die
Affinitdt zur Enzymtasche erhoht werden. Zusétzlich sollte es die Modifikation erlauben
eine Kristallstruktur zu erhalten. Nun musste zunéchst die Moglichkeit evaluiert werden
A-(R)-200 entsprechend zu verdndern. Die Verbindung wurde hinsichtlich ihrer Lage in
der Enzymtasche relativ zu bisher bekannten JAK3-Inhibitoren beurteilt. Abb. 33 zeigt
die Uberlagerung des entsprechenden Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexes A-(R)-200 mit
bereits bekannten JAK3-Inhibitoren von denen Kristallstrukturen in der Enzymtasche
von JAK3 vorhanden sind.[??2-301]

Der durch die Uberlagerung dieser Inhibitoren ausgefiillte Raum in der Enzymtasche von
JAKS3 gibt einen Hinweis darauf, wo in der Enzymtasche Platz fiir weitere Substitutionen
von A -(R)-200 wire. Auf dem linken Bild in Abb. 33 sind drei freie Bereiche zu erkennen,
die fiir Modifikationen genutzt werden konnen. Der gelbe Bereich ist tief in der Enzymta-
sche und bietet nur wenig Modifikationsspielraum. Eine Modifikation an dieser Stelle des
Pyridocarbazolfragments wire dariiber hinaus synthetisch schwierig und ist aus diesen
Griinden nicht interessant. Genauso verhilt es sich mit dem rot markierten Bereich. Die-
ser Raum ist fast vollstindig durch die bereits bestehende Struktur ausgefiillt. Zusétzlich
wiirde eine Modifikation an dieser Stelle mit hoher Wahrscheinlichkeit die Komplexbil-
dung storen. Die einzige Moglichkeit bietet der schwarz eingekreiste Raum. In diesem Fall
miisste das Pyridocarbazol in 2- oder 3-Position entsprechend modifiziert werden. Im rech-
ten Bild von Abb. 33 wird eine weitere Ansicht gezeigt. Der hier griin eingekreiste Raum
unterscheidet sich vom Bild links und prasentiert einen Bereich, der in der Kinasetasche
adressiert werden konnte. Eine Substitution des Pyrrolidinringes durch flexible Gruppen,
die diesen Raum entsprechend ausfiillen, konnten zu héherer Affinitét fithren. In Abb. 34
sind die entsprechende Enzymtasche und die zu adressierenden Raume gezeigt.

Die gelb markierte Innenoberfliche der Enzymtasche ist groftenteils hydrophob, wihrend
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Abb. 33: Links: Sicht auf die Pyridocarbazolebene der Verbindung A -(R)-200. Die Verbindung wur-
de mit anderen JAK3-Inhibitoren (Stick-Modelle) iiberlagert, um Modifikationsmdglichkeiten
zu erkennen.[??2-391 Hierzu wurden die entsprechenden Kristallstrukturen in PyMOL geladen
und durch das Programm mittels Berechnung so gut wie moglich iiberlagert. Durch Ausblen-
den der Enzymstrukturen wurde die Uberlagerung der Inhibitoren erhalten. Nun wurde das
Pyridocarbazol bestméglich mit den Inhibitorstrukturen {iberlagert. Interessante Bereiche sind
farbig eingekreist (gelb, rot, schwarz, griin). Rechts: Ansicht der linken Uberlagerung um ca.
90° in die Papierebene gedreht (PDB: 1YVJ, 4RIO, 3LXK, 3LXL, 3PJC, 3Z2C6, 3ZEP, 4HVD,
4HVG, 4HVH, 4HVI, 416Q, 4QPS, 4QT1, 4YTH).

-

/

Abb. 34: Links: A-(R)-200 eingefiigt in der JAK3-Enzymtasche. Rechts: Die Ladungsverteilung in der
Enzymtasche von JAK3 im Vergleich zum linken Bild leicht gedreht. Die rot (Sauerstoff),
blau (Stickstoff) und dunkelgelb (Schwefel) gefiarbten Oberflichen geben Riickschliisse auf die
Ladungsverteilung innerhalb der Enzymtasche (PDB: 1YVJ).[292]

. |
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die rot markierte Oberfliche hydrophobe und polare Bereiche aufweist (vgl. linke und
rechte Grafik, Abb. 34). Zunichst sollte nun der Pyrrolidinring durch andere hydrophobe
Reste substituiert werden. Um in die Enzymtasche zu passen, diirfen diese Reste nicht
zu grof sein. Es wurde sich fiir eine Substitution des Pyrrolidins durch Dimethylamin
und Diethylamin entschieden. Wie in Schema 38 gezeigt, konnten beide Liganden durch
Umsetzen des chiralen Pyridinderivates (5)-197 erhalten werden.

Die Darstellung der entsprechenden Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe A-(R)-203 und A -
(R)-203 wurden durch Umsetzen des Pyridylaminliganden (R)-201 mit dem Rh-Vorldufer
109 erreicht (Schema 39). Die beiden Komplexe konnten allerdings nur als Gemisch er-
halten werden. Eine Trennung der Diastereomere war nicht moglich. Im Gegensatz da-
zu lieferte die Umsetzung von (R)-202 mit 109 die entsprechenden trennbaren Rh(III)-
Pyridocarbazolkomplexe A -(R)-204 und A -(R)-204, die anschliefend zu A -(R)-205 und
A-(R)-205 umgesetzt werden konnten. Die Modifikation des Pyridocarbazols gestaltete
sich schwieriger. Hier musste das Pyridocarbazol neu aufgebaut werden, um neue Modifi-
kationen einzufiihren. Dabei sollte die einzufiihrende Funktion einen ldnglichen flexiblen
Rest aufweisen, der sich der Enzymtasche zumindest teilweise anpassen und diese aus-
fillen kann (sieche Abb. 33 und Abb. 34). Dieser sollte eine polare Funktion aufweisen
um Wasserstoftbriickenbindungen mit DMSO auszubilden und die fehlende Kristallstruk-
tur des zweiten Enantiomers zu erhalten. Dariiber hinaus wire es vorteilhaft, wenn dieser
spater modifiziert und verdndert werden kénnte. Es wurde entschieden ein diallylgeschiitz-
tes Amin in 3-Position einzufiihren, da dies bereits zu entsprechenden Ru(IT)-Komplexen
gefiihrt hatte.l”” Eine teilweise Entschiitzung der Gruppe wiirde es ermdglichen das be-
schriebene Strukturmerkmal zu erhalten. Zusétzlich wiirde die erfolgreiche Entschiitzung

der Gruppe eine Moglichkeit bieten protische Amine einzufiihren, die bisher in Komplex-

MeZNH2C| —
DIPEA \ N
Acetonitril SN

60 °C
— 65 min (R-201

| 98%
OMs

(5-197
Et,NH v N

Acetonitril SO
60 °C
65 min (R-202

81%

Schema 38: Darstellung der chiralen Liganden (R)-201 und (R)-202.
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Schema 39: Die Darstellung der Komplexe A -(R)-203 und A-(R)-203 sowie A-(R)-204 und A-(R)-
204 als TIPS-geschiitzte Komplexe und A-(R)-205 und A-(R)-205 als entschiitzte Kom-
plexe.

bildungsreaktionen stéren und somit nicht nutzbar sind (siehe Kapitel 3.2.5).

Die Synthese des Pyridocarbazols 208 konnte durch Umsetzung des Pyridylindols 206 mit
dem Maleimid 105 zum Monobromid 207 und anschlieffende Zyklisierung zu 208 erfol-
gen (Schema 40). Im letzten Schritt wurde der Rh(III)-Pyridocarbazolvorlduferkomplex
209 erhalten. Die entsprechenden Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe A-(R)-210 und A-
(R)-210 konnten in guten Ausbeuten erhalten werden (Schema 41). Die Entschiitzung
der TIPS-Gruppe stellte kein Problem dar und die Produkte A-(R)-211 und A-(R)-211
konnten erhalten werden. Diese Komplexe kénnten durch Funktionalisierung der Doppel-
bindung in der Allylgruppe weiter modifiziert werden. Dariiber hinaus konnte eine Allyl-
gruppe teilweise entschiitzt werden, wodurch die Komplexe A-(R)-212 und A-(R)-212
erhalten wurden. Ein Grofteil des Komplexes ist noch immer stark hydrophob und soll-
te somit seine Affinitét nicht verindert haben. Der Komplex A-(R)-212 kann zukiinftig
direkt als Inhibitor genutzt werden, wobei die Amingruppe durch H-Briicken ein Netz-
werk aus Wassermolekiilen innerhalb der Tasche oder mit polaren Gruppen im hinteren
Bereich (Abb. 34, rechtes Bild) bilden kann und die verbleibende Allylgruppe mit hydro-
phoben Kontakten um das Cystein oder der oberen Fliche der Enzymtasche (Abb. 34,

rechtes Bild) wechselwirkt. Eine Kristallstruktur beider Diastereomere konnte erfolgreich
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Schema 40: Synthese des Pyridocarbazols 208 und des Rh(III)-Vorldufers 209.

erhalten werden (Abb. 35).
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Schema 41: Die Synthese der Verbindungen A -(R)-210 und A -(R)-210 und deren entschiitzte Analoga
A-(R)-211 und A-(R)-211 sowie die Verbindungen A-(R)-212 und A-(R)-212 mit einer
abgespaltenen Allylgruppe.
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Abb. 35: ORTEP-Zeichnung der Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe A-(R)-212 (links) und A-(R)-212
(rechts) mit thermalen Ellipsoiden (50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Losungsmittelmole-
kiile wurden ausgeblendet.

Die Strukturklasse wurde nun vollstindig und umfassend untersucht. Im Folgenden wer-
den die durchgefiihrten biologischen Studien erldautert. Aus den Kristallstrukturdaten ist
ersichtlich, dass die Allylgruppe flexibel ist und verschiedene Positionen einnehmen kann.
Dariiber hinaus konnte nun nachgewiesen werden, dass Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe
am Indol- und Pyridylteil des Pyridocarbazols substituiert werden kénnen und die ent-

sprechenden hinreichend stabilen Komplexe liefern.

3.3 Biologische Evaluation der Pyridylaminklasse

Nachfolgend werden die Ergebnisse zur Wirksamkeit bzw. Bioaktivitit der Verbindungen
A-(5)-200, A-(R)-200 und A-(R)-200 im MTS Zellproliferationsassay und Kinasescree-
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 hinsichtlich der Inhibition des Zellwachs-
tums lieferten die enantiomerenreinen Verbindungen A-(5)-200, A-(5)-200 und A-(R)-
200, A-(R)-200 (Abb. 36). Die Grafiken zeigen sehr deutliche Unterschiede zwischen den
einzelnen Enantiomeren. Verbindung A-(5)-200 inhibierte zwar das Wachstum aller Zell-
linien, allerdings erst bei hoher Konzentration. Dieses Verhalten ist ungiinstig und liefs auf
eine mangelnde Selektivitit beziiglich der einzelnen Zelllinien schliefen. Dariiber hinaus
war die Konzentration des Stoffes zu hoch was im weiteren Verlauf zu unerwiinschten Ne-
beneffekten fithren kann. Das zugehorige Enantiomer A -(R)-200 hatte zwar ebenfalls die
Inhibition der Proliferation aller Zelllinien gezeigt, allerdings bei einer niedrigeren Kon-
zentration von 5-10 uM. Diese Verbindung schien eine stirkere Wirkung hervorzurufen,
die wenig Selektivitéit besafs. Verbindung A-(R)-200 zeigte ein einzigartiges Inhibitions-
profil, bei dem die Fibroblasten nahezu nicht angegriffen wurden, wohingegen die Zelllinie
WMO983B stark in ihrer Proliferation eingeschrinkt war. Die Melanomzelllinien WM3918
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Abb. 36: Aufgetragen sind die erhaltenen Messwerte des MTS Zellproliferationsassay fiir die Verbindun-
gen A-(S5)-200, A-(5)-200, A-(R)-200 und A-(R)-200 bei einer Behandlung der jeweiligen
Zelllinien von 72 Stunden. Die unterschiedliche Proliferation der Fibroblasten (FF, griin) 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 Eigenschaften hinsichtlich einer moglichen Anwendung als potentieller Testkandi-
dat in weiteren biologischen Tests. Verbindung A-(5)-200 zeigte eine leichte Inhibition
aller Zelllinien bei hoheren Konzentrationen. Aus diesem Grund wurden Verbindungen A -
(5)-200, A-(R)-200 und A-(R)-200 mit Hilfe eines Kompetitionsbindungsassays (KINO-
MEScan, DiscoveRx) getestet, der die Bindungsaktivitéit (0 % hochste Affinitat bis 100 %
niedrigste Affinitét) zu der jeweiligen Kinase misst. Die Affinitét zu den spezifischen Kina-
sen korreliert mit den entsprechenden Bindungskonstanten (K;) und ist in den Grafiken
durch die Groke der kreisfsrmigen Markierungen gekennzeichnet.[?9% 3031 Wie in Abb. 37
gezeigt unterschieden sich die beiden Diastereomere stark in ihrem Selektivitétsprofil. Es
wurden hauptsichlich Kinasen der Gruppen CMGC, CAMK und AGC von Verbindung
A -(R)-200 stark inhibiert. Die gleichen Gruppen wurden bei dem zugehorigen Diastereo-
mer A -(R)-200 weniger stark adressiert. Hier fiel vor allem die starke Inhibition in der TK
Kinasegruppe auf sowie einiger anderen Kinasen, die zusétzlich leicht inhibiert wurden.
Haupttargets von A-(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 A-(R)-200 le-
diglich die JAK3 (JH1 katalytische Doméne) (0.2 %) stark und die Kinasen FLT3 (6.5 %),
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Abb. 37: Proteinkinasen-Selektivitatsprofil ermittelt mit einem Aktivitatsscreening (KINOMEscan, Dis-
coveRx) fiir A-(R)-200 (links) und A-(R)-200 (rechts) mit inhibierten Kinasen (rot), Kinase
PRKG2 in der AGC Kinasegruppe und Pim-1 in der CAMK Kinasegruppe bei A-(R)-200
sowie die am stédrksten inhibierte Kinase JAK3 und FLT3 in der TK Kinasegruppe bei A -(R)-
200 (blau). (Die Grofe des Kreises korreliert mit der Affinitét des Inhibitors zur jeweiligen
Kinase.)

PRKCE (9.5%) und PRKCE (9.7%) schwécher inhibierte. Diese hohe unterschiedliche
Selektivitdt wurde durch den Wechsel der Konfiguration von A zu A am Metallzentrum
hervorgerufen. Ein Vergleich dieser Ergebnisse mit denen aus dem MTS Zellproliferati-
onsassay zeigte, dass A-(R)-200 durch eine breite Inhibition vieler Kinasen auch Kinasen
adressierte, die in Fibroblasten ben6tigt wurden, um gesundes Zellwachstum zu ermogli-
chen. Die Ergebnisse deuteten darauf hin, dass A -(R)-200 eine zu hohe Anzahl an Kinasen
inhibierte und somit nicht als selektiver Inhibitor in Frage kam. Verbindung A-(R)-200
war hier wesentlich besser geeignet. Die Inhibition der JAK3-Kinase im Bereich der kata-
lytischen Doméne JH1 ohne die Inhibition von #hnlichen Kinasen wie JAK1, JAK2 und
Tyk2 deutete auf eine hohe Selektivitéit hin. Da die JAK3-Kinase in regulatorische Pro-
zesse zum Wachstum der Zellen eingriff, konnte dies ein Hinweis auf das unterschiedliche
Proliferationsprofil der einzelnen Zelllinien sein. Die Dendogramme der beiden Enantio-
mere A-(R)-200 und A-(5)-200 waren ebenfalls unterschiedlich (Abb. 38). Verbindung
A -(5)-200 inhibierte wesentlich weniger Kinasen, hierunter fielen wie auch bei A-(R)-200
die Kinasen PRKG2 (1.5%) und JAK3 (JH1 katalytische Doméne) (2.8 %). Der grofte
Unterschied fand sich bei der Inhibition der Kinase FLT3, die zu 6.5% bei Verbindung
A-(R)-200 inhibiert wurde, wihrend diese von A-(S5)-200 lediglich eine Aktivitit von
77% besak. An diesem Vergleich wurde erkennbar, dass Enantiomere genau wie Diaste-

reomere Unterschiede in der Selektivitit beziiglich einzelner Kinasen aufwiesen. Dariiber
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Abb. 38: Proteinkinasen-Selektivitatsprofil ermittelt mit einem Aktivitatsscreening (KINOMEscan, Dis-
coveRx) fiir A-(5)-200 (links) und A -(R)-200 (rechts) mit inhibierten Kinasen (rot) und die
Kinase JAK3 und FLT3 in der TK Kinasegruppe bei beiden Verbindungen (blau). (Die Grofe
des Kreises korreliert mit der Affinitét des Inhibitors zur jeweiligen Kinase.)

hinaus kénnte die Inhibition der Proliferation durch eine Inhibition der FLT3-Kinase bei
Verbindung A -(R)-200 zu erkliren 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 Untersuchungen zur JAK Kinase

Die Inhibition von Januskinasen ist von hoher Bedeutung, da diese an Signalkaskaden be-
teiligt sind, die durch Aktivierung Signale aufserhalb der Zelle ins Zytoplasma weiterleiten
konnen.% Dies erfolgt zunichst indem ein Zytokin an den jeweiligen in der Zellmem-
bran befindlichen Rezeptor bindet. Durch diese Wechselwirkung wird eine Konformati-
onsinderung im Zytokinrezeptor induziert, die dazu fiihrt, dass sich die im Zytoplasma
an dem Rezeptor befindlichen Januskinasen annihern und eine Autophosphorylierung
eintritt,*! die die Januskinasen aktiviert. Die aktivierten Januskinasen phosphorylie-
ren daraufhin spezifische Tyrosinfragmente, wodurch Andockstellen fiir STAT-Proteine,
sogenannte Transkriptionsfaktoren und andere Signalmolekiile generiert werden. Falls
STAT-Proteine binden, werden diese durch die entsprechenden Januskinasen phospho-
ryliert, dissoziieren daraufhin vom Rezeptor, dimerisieren und wandern zum Zellkern, wo
sie Zellwachstum und Proliferation steuern.%! Es existieren vier Mitglieder der Janus-
kinasen, wozu JAK1, JAK2, JAK3 und Tyk2 gehdren. Alle Januskinasen besitzen sieben

Regionen, die einander stark dhneln und mit JH1-JH7 bezeichnet werden.[6! Hierbei
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ist die Region JH1 die katalytische Domine fiir Tyrosinkinasen.3% 3%l Die JH2 ist eine
Pseudokinase-Doméne, die anscheinend fiir die katalytische Aktivitdt von JH1 bendétigt
wird.[?%l Die anderen Domiinen JH3-JH7 sind fiir die Bindung an den Rezeptor nétig.[3%!
Aus diesem Grund wurden nur die Doménen JH1 und JH2 im Zusammenhang mit den
Rh(III)-Komplexen untersucht. Die verschiedenen Januskinasen aktivieren verschiedene
STATs, je nachdem ob T-Lymphozyten, B-Lymphozyten, natiirliche Killerzellen oder an-
dere miteinander kommunizieren.*®®! Die von diesen Zellen ausgesendeten Zytokine IL-
2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 und IL-21 bendtigen JAK3, um Signalwege zu aktivieren.[3%!
Fraglich ist, welche Auswirkungen die Inhibition einer Januskinase, wie in diesem Fall
JAK3, hat und ob hierdurch involvierte Signalwege zwischen den Zellen beeintrichtigt
bzw. blockiert werden kénnen. Aufschluss hieriiber konnen Knockout-Méause geben, bei
denen gezielt Gene deaktiviert sind, was zum Beispiel zu einem Fehlen einer Kinase fiithren
kann. JAK1- und JAK2-defiziente Méuse sind nicht {iberlebensfihig, wohingegen Tyk2-
und JAK3-defiziente Miuse erfolgreich geziichtet wurden.['?! Tyk2- und JAK3-defiziente
Maiuse besitzen verschiedene Storungen des Immunsystems, wobei es zum Beispiel bei
einer Defizienz von JAK3 zu einem schweren kombinierten Immundefekt kommen (SCID)
kann.[*1% 311 Ein JAK3-Inhibitor konnte eingesetzt werden, um immunologische Prozesse
zu unterdriicken (Immunosuppression) und bei Transplantationen von Organen oder bei
Entziindungen zu helfen.’"'=33] Dariiber hinaus treten verschiedene JAK3-Mutationen
wie A572V und M5111 auf, die z.B. mit der akuten myeloischen Leukédmie in Verbindung
gebracht werden.?1373171 Aus diesem Grund ist es notwendig, neue Inhibitoren fiir JAK3-
Kinasen zu entwickeln, die therapeutisch wirksam sein konnten. Die Ergebnisse in Tab. 5
deuten darauf hin, dass die Verbindung A -(.5)-200 selektiv JAK3 (2.8 %) inhibieren kénn-
te. Bei einer stérkeren Inhibition von JAK3, wie zum Beispiel durch A-(R)-200 (0.2 %)

Tab. 5: Daten des Kinasescreenings fiir die Inhibition der einzelnen Januskinasen. Bei JAK2 und Tyk2
wurde zusitzlich zur Inhibition der katalytischen JH1 Domine getestet, ob die Pseudokinase-
Domaéne inhibiert wird. Die Ergebnisse zeigen die hohe Selektivitét von A-(S5)-200 und A-(R)-
200 fiir die katalytische Doméane von JAK3. Die Verbindungen wurden mit einer Konzentration
von 1 uM gegen die jeweiligen Kinasen gemessen. Angegeben sind jeweils die Restaktivitéten der
jeweiligen Kinasen in %.

Kinase Domiéne A-(S5)-200 A-(R)-200 A-(R)-200
JAK1  (JHI katalytische Doméne) 100 100 95
JAK2  (JHI katalytische Doméne) 91 100 48
JAK2  (JH2 Pseudokinase-Domiéne) 100 100 91
JAK3  (JHI katalytische Doméne) 2.8 87 0.2
Tyk2  (JHI katalytische Domine) 100 97 84
Tyk2  (JH2 Pseudokinase-Doméne) 100 100 96

wurde ebenfalls JAK2 inhibiert. Allerdings war die Inhibition von JAK2 bei A-(R)-200
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sehr schwach ausgeprigt (48%).

Die zur Zeit vorhandenen Inhibitoren, die durch Proteinkristallstrukturen in der akti-
ven Tasche von JAK3 gefunden wurden, lassen sich in drei Klassen einteilen (Abb. 39).
Die grofte Klasse bilden die Inhibitoren auf Pyrrolodiazinbasis oder Azaindolbasis. Hier-
bei handelt es sich um Derivate, die durch ein aromatisches Amin und ein aromatisches
protisches Amin in der Kinasetasche binden. Bekannte Verbindungen sind CP690550
(Tofacinib, Pfizer)293 295 3181 'y X_509 (Decernotinib, Vertex) und verschiedene Derivate
der Pyrrolopyrazinel?*7-299 3011 die in der JAK3-Kinasetasche binden. Eine weitere Grup-
pe nutzt chemische Strukturen die durch eine NH-Funktionalitdt und durch ein Car-
boxylat binden. Hierunter fallen Staurosporinderivate wie AFN941[2%21 ynd NIBR3049
(Novartis),?'”! Verbindungen mit Maleimidstrukturenl3*®! sowie Verbindungen mit Pipe-
ridongeriisten wie CMP-6.12%31 Dariiber hinaus gibt es noch Verbindungen, die nur mit
einem aromatischen Stickstoffatom binden wie die Derivate von DUAN et al.?*l oder mit
Hilfe von chemischen Gruppen kovalente Bindungen in der Nihe oder direkt in der Kinase-
tasche ausbilden.?®®! Durch die Struktur des Staurosporins fallen die Verbindungen dieser
Doktorarbeit unter die zweite Klasse der Inhibitoren, die durch einen Sauerstoff und den
Maleimidstickstoff in der Kinasetasche binden.

Im Gegensatz zu anderen Inhibitoren weisen die Daten des Kinasescreenings darauf hin,
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Abb. 39: Jeweils zwei Inhibitoren aus den drei Klassen der JAK3-Inhibitoren, welche durch Kristall-
strukturen in der aktiven Tasche nachgewiesen wurden. Die Strukturmerkmale zur Koordina-
tion sind farblich markiert (Amine (blau), Carbonylfunktion (rot) und Doppelbindungen zur
kovalenten Koordination in der Tasche (orange)).
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dass es mit den in dieser Arbeit dargestellten Verbindungen méglich ist eine hohe Selek-
tivitat im Vergleich zu anderen Januskinasen zu erhalten. Selbst neue JAK3-Inhibitoren
wie Tofacinib kénnen keine hohe Selektivitit erreichen[*?% 32!l und inhibieren oft JAK2,
da JAK2 und JAKS in der Sequenz zu 62 % identisch sind.**%

Diskussion zur Selektivitit der Rhodium(IIT)-Komplexe

Im Folgenden sollte der Grund fiir die hohe Selektivitit der Rhodium (I1T)-Komplexe dis-
kutiert werden. Der in Abb. 40 zu erkennende Pyrrolidinring konnte mehrere Konfor-
mationen besitzen, 3?2l wobei hier zwei Hauptkonformere aus den verschiedenen Kristall-

strukturen betrachtet werden mussten.

Abb. 40: Die Kristallstrukturen von A-(R)-211 (links) und A-(R)-211 (rechts), bei denen die unter-
schiedlichen Konformationen des Pyrrolidinrings als Strukturmerkmale rot hervorgehoben sind
(Wasserstoff (weifl), Sauerstoff (dunkelrot), Stickstoff (blau), Chlorid (gelb), Kohlenstoff (griin)
und Rhodium (dunkelgriin), Wassermolekiile und DMSO ausgeblendet).

Fiir JAK3 gab es in der Literatur mehrere Kristallstrukturen mit entsprechenden Inhibito-
ren in der Kinasetasche. Hier sollten zunéchst diese Kristallstrukturen verglichen werden,
da auf diese Weise mehr iiber die Flexibilitit der Bindetasche ausgesagt werden konnte.
Dieser Versuch konnte nur als Anndherung gesehen werden und ein Vergleich war nur be-
grenzt moglich, da das Enzym im Kristall nicht unbedingt die gleiche Struktur wie in der
Zelle aufweist. Mogliche Effekte durch die Solvatation im wéssrigen Medium und Wasser-
netzwerke in der Kinasetasche wurden hier vernachlissigt, da diese selbst mit modernen
Rechenmethoden nur angenédhert werden konnten. In Abb. 41 wurden die verfiigbaren
Kristallstrukturen mit den jeweiligen Inhibitoren in der Kinasetasche verglichen.

Zwei Effekte waren hier dominant. Zum einen die Flexibilitdt der Kinasetasche, die durch
die verdnderte Position der Peptidketten sichtbar wurde und zum anderen der fiir In-

hibitoren zur Verfiigung stehende Raum, der durch die jeweiligen Inhibitoren ausgefiillt
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aySpruchsvoller
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Abb. 41: Uberlagerung von 15 Bandermodellen?92-301] mit jeweiligen Inhibitoren zur Evaluierung der
Flexibilitit und der Grofe der Kinasetasche. a-Helices (gelb), S-Faltbldtter (magenta), Schlei-
fen und Verbindungen (weiff) sowie Inhibitoren (hellblau) wobei AFN941 (griin) speziell mar-
kiert ist sind farblich dargestellt (Sauerstoff (dunkelrot) und Stickstoff (blau); PDB: 1YV,
4RIO, 3LXK, 3LXL, 3PJC, 37C6, 3ZEP, 4HVD, 4HVG, 4HVH, 4HVI, 416Q, 4QPS, 4QT1,
AYTH).

wurde. Lagen die Peptidketten iibereinander war wenig Abweichung vorhanden, wobei ei-
ne hohe Flexibilitdt durch viele weit voneinander entfernt liegende Peptidketten sichtbar
wurde. Interessant war die Flexibilitdt der Hauptkette in der Nédhe der Kinasetasche, da
hierdurch evaluiert werden konnte, wo es méglich war weitere chemische Funktionalitdten
oder Substituenten einzufiigen um den Konformationsraum zu erweitern. Bei JAK3 war
interessant, dass der im Vordergrund befindliche g-Faltblattstrang auf einer Seite starr
zu sein schien, wihrend dieser auf der anderen Seite eine hohe Flexibilitéit aufwies (siehe
Abb. 41, rechtes Bild). Dies wiirde bedeuten, dass innerhalb der Kinasetasche in der Né-
he der Phosphatbindestelle wesentlich mehr Spielraum fiir eventuelle Substitutionsmuster
vorhanden war, wiahrend die Kinase im Bereich der Substratbindestelle fiir ATP eher starr
war und wenig Spielraum bieten konnte. Werden die Strukturen der Inhibitoren iiberein-
andergelegt, zeigt sich ein dhnliches Bild bei dem sterisch anspruchsvolle Substituenten
héufiger Erkennungsstellen in Richtung der Phosphatbindestelle adressieren (Abb. 41, lin-
kes Bild), wiahrend in der Ndhe der ATP-Bindestelle flache Strukturen bevorzugt wurden
(Abb. 41, rechtes Bild). Dies entsprach auch den Erwartungen, war aber dennoch ein wich-
tiges Indiz, welches andeutete, dass die Kinasetasche in der Ndhe der Phosphatbindestelle
sehr flexibel war und grofere Fragmente tolerierte. Fiir die Rhodium(I1T)-komplexe dieser
Arbeit bedeutete dies, dass das oktaedrische Metallzentrum diesen Raum gut ausnutzen
konnte. Die griine Struktur (AFN941) ist in Abb. 41 hervorgehoben, da diese ann&hernd
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den gleichen sterischen Anspruch besal wie Rhodium(IIT)-komplexe und zeigte, wie sich
ein Staurosporinderivat in die Tasche einfiigen wiirde. Die sterisch anspruchsvolle Py-
ranosestruktur lag in dem grofseren flexibleren Bereich, was einen Anhaltspunkt fiir die
Position des Metallzentrums geben konnte. Dies waren wichtige Informationen, die im
folgenden Verlauf helfen werden, die Selektivitéit der oktaedrischen Rhodium(III) Stauro-
sporinanaloga zu erkldren. In Abb. 42 ist AFN941 in der Kinasetasche von JAK3 gezeigt

und die Uberlagerung der Struktur mit dem in dieser Arbeit dargestellten selektiven In-
hibitor A-(R)-200.

Abb. 42: Im linken Bild ist die Kristallstruktur von JAK3 mit dem Inhibitor AFN941 in der aktiven
Tasche zu erkennen.??l (PDB: 1YVJ). Im rechten Bild ist der Inhibitor AFN941 (Kohlenstof-
fatome griin markiert) mit der Verbindung A -(R)-200 (Kohlenstoffatome orange markiert)
iberlagert. Sauerstoff (rot), Stickstoff (blau), Chlorid (gelb) und Rhodium (dunkelgriin) sind
in den einzelnen Inhibitoren farblich hervorgehoben.

Gut erkennbar waren die Ladungen der einzelnen Aminoséduren, die gegebenenfalls bei der
Inhibition eine Rolle spielten. Bei einem Strukturvergleich fiel auf, dass das Metallzentrum
genau auf dem Sauerstoffatom lag und die zwei Chloridatome sowie der Pyridinring die
Struktur von A-(R)-200 vergroferten. Die Methylgruppe von A-(R)-200 zeigte in die
gleiche Richtung wie das einfach methylierte Amin von AFN941 und der Pyrolidinring
deutete in die gleiche Richtung wie die methylierte Hydroxyfunktion des organischen Stau-
rosporinanalogon. In Abb. 43 ist die mogliche Position der Inhibitoren A-(5)-200, A-(R)-
200 und A-(R)-200 in der Bindetasche von JAK3 zu erkennen. A-(R)-200 fiillte durch
das axial stehende Chlorid einen zusétzlichen Raum in der Tasche aus, was wahrscheinlich
zu verstirkenden zusitzlichen hydrophoben Wechselwirkungen fiihrt. Das Pyridocarba-

zolgeriist band mit hoher Wahrscheinlichkeit an die Erkennungsstelle des Adenins in der
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Abb. 43: Links: A-(R)-200 ohne und rechts A-(R)-200 und A -(5)-200 mit Wasserstoffatomen in der
Komplexverbindung in der aktiven Tasche von JAK3 (Wasserstoff (weif), Sauerstoff (rot),
Stickstoff (blau), Chlorid (gelb), Rhodium (dunkelgriin); PDB: 1YVJ).[292],

Bindetasche. Der Pyrrolidinring passte in eine weitere hydrophobe Tasche, die wahrschein-
lich durch die Methoxygruppe von AFN941 nur teilweise ausgefiillt wurde. Diese Effekte
kénnen zu der beobachteten hoheren Affinitéat von A-(R)-200 fithren. Das Pyridinsystem
konnte storen, da von der obigen Analyse (Abb. 41) bekannt war, dass an dieser Stelle
die Flexibilitdt der dariiberliegenden [S-Faltblattstrukturen etwas eingeschriankt ist. Hier
konnte das aromatische System allerdings einfach durch einen fiinfgliedrigen Heteroaroma-
ten, wie zum Beispiel Imidazol oder Thiazol (siehe 194 und 196) ersetzt werden, um sich
der Enzymtasche anzupassen. Bei den Verbindungen A -(5)-200 und A-(R)-200 (Abb. 43,
rechtes Bild) fiel auf, dass sich die Strukturen stark &hneln. Lediglich die Position der Me-
thylgruppe unterschied die beiden Strukturen, was anscheinend einen erheblichen Effekt
ausmachte (von 2.8 % fiir A-(5)-200 auf 87 % fiir A-(R)-200). Dieser Effekt konnte durch
ein vorhandenes Wassernetzwerk erkliart werden, was durch die unterschiedliche Ausrich-
tung der Methylgruppe gestoért wird. Ein anderer Grund kénnten in der Nahe befindliche
polare Gruppen der Aminosiduresequenz sein, wodurch eine Abstofung zwischen diesen
und einer Methylgruppe erfolgte und so die Affinitat der Verbindung zur aktiven Tasche
verringerte. Die Struktur des Pyrrolidinringes wiirde sich aus Griinden der Flexibilitét,
wie oben erklart sicherlich anpassen. Bemerkenswert war der geringe Affinitdtsunterschied
fiir JAK3 im Kinasescreening zwischen A-(S5)-200 (2.8 %) und A-(R)-200 (0.2 %), ob-
wohl die Verbindung aufgrund des Wechsels von der A- zur A-Konfiguration anders in der
Enzymtasche liegen miisste (Abb. 43, rechtes Bild). Eine Kristallstruktur der Metallkom-

plexe in den jeweiligen Enzymen wére hier von erheblichem Vorteil und ist ein néchstes
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Ziel fiir weitere Forschungen. Wie bereits in Kapitel 3.2.5 dargelegt, sind Substitutio-
nen am Pyridocarbazol moglich. Hierdurch kann die Kinasetasche zuséitzlich ausgefiillt
werden, wie bereits durch andere JAK3-Inhibitoren (Abb. 39) gezeigt wurde. Vermutlich
passten die Verbindungen A -(5)-200 und A-(R)-200 gut in die JAK3 Bindetasche. Nun

war zu klaren was der Unterschied zwischen JAK3 und anderen Januskinasen war und

warum diese nicht von den gezeigten Verbindungen inhibiert wurden.
In Abb. 44 war der Unterschied zwischen einer Bindetasche von JAK3 und JAK?2 gezeigt.

Abb. 44: Links: Die Uberlagerung von JAK3 und JAK2[3?3] (Netzstruktur; PDB: 1YVJ, 4D0X).[292l
Rechts: Die aktive Tasche von JAK2[*23l mit der Uberlagerung von JAK2-Inhibitoren (Koh-
lenstoffatome hellblau) aus Proteinkristallstrukturen und dem JAK3-Inhibitor AFN941 (Koh-
lenstoffatome griin, Sauerstoff (dunkelrot), Stickstoff (blau); PDB: 1YVJ, 4D0X, 5AEP, 4BBF,
5CF5, 4ADTE, 4ZIM).[324, 323, 325-328]

Die Bindetasche von JAK2 schien wesentlich schmaler zu sein. Ein Vergleich der Kris-
tallstrukturen mit den entsprechenden Inhibitoren zeigte, dass hier wesentlich weniger
Spielraum fiir eventuelle Substitutionsmuster wie in einer JAK3 Bindetasche bestehen
und aromatische flache Systeme als Inhibitoren bevorzugt wurden.?! Der Bereich in
dem eine Verbindung wie AFN941 liegen wiirde ist sehr schmal, was eine schlechtere
Inhibition zur Folge hitte. Das Pyranosegeriist lag ebenfalls an einer Position in der klas-
sische JAK2-Inhibitoren hiufig polare Gruppen besitzen und eventuell polare Kontake
mit der Kinasetasche ausbilden konnen. Durch das an dieser Stelle sterisch anspruchsvol-
le hydrophobe Geriist, konnen solche Kontakte nicht ausgebildet werden oder sogar zu
elektronischer Abstofsung fithren. Ein weiterer Grund konnte zudem eine weniger flexible
Tasche sein, die eine entsprechend grofe Offnung fiir oktaedrische Metallzentren nicht
zulief. Die Selektivitat fiir JAK3 kann durch die Grofe der Kinasetasche erfolgt sein.
In Abb. 45 wurden nun die beiden Januskinasen Tyk2 und JAK1 mit JAK3 verglichen.
Deutlich zu erkennen war, dass beide Taschen wesentlich kleiner waren und bevorzugt
schmale aromatische Systeme als Inhibitoren banden. Diese beiden Kinasen schienen noch

schmalere Kinasetaschen als JAK2 zu besitzen, was sie fiir eine mogliche Inhibition durch
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Abb. 45: Links: Die Uberlagerung von JAK3 und JAK1 (Netzstruktur) mit zwei JAKI-Inhibitoren
(PDB: 1YVJ, 4K77, 3EYH).[292, 330, 331, 330] Rechts: Die Uberlagerung der aktiven Tasche von
JAK3 mit AFN941 (Kohlenstoffatome griin) und Tyk2 (Netzstruktur) mit Tyk2-Inhibitoren
(Kohlenstoffatome hellblau, Sauerstoff (dunkelrot), Stickstoff (blau); PDB: 1YVJ, 3LXP,
3LXN, 3NZ0).[292, 332, 203]

Staurosporinanaloga ungeeignet erscheinen liefs. Gut zu erkennen war dies bei der JAK1
Kinasetsche, bei der eine Struktur wie AFN941 aufgrund der Gréfe des substituierten Py-
ranosegeriists eine sterische Hinderung an der Aufenseite der Kinasetasche verursachen
wiirde. Bei einem Vergleich fiel auf, dass AFN941 mehr Flexibilitdt benotigt, da diese
Verbindung leicht schrig in der Kinasetasche sak. Zusammenfassend war die Selektivitét
von A-(5)-200 und A-(R)-200 wahrscheinlich darin begriindet, dass JAK3 im Gegensatz
zu JAK1, JAK2 und Tyk2 wesentlich flexibler war und grofse Geriiste wie oktaedrische
Metallzentren tolerierte. Diese Auswertungen beruhten zwar auf einer Vielzahl von Kris-
tallstrukturen, miissten allerdings dennoch mit einer Kristallstruktur von A-(5)-200 oder
A-(R)-200 in JAK3 und entsprechenden biologischen Tests, wie Kinaseassays in Zukunft

iiberpriift werden.

3.3.2 Untersuchungen zur FLT3-Kinase

Eine weitere Besonderheit der Komplexe A-(5)-200, A-(R)-200 und A-(R)-200 war
die Inhibition der FLT3-Kinase. Mutationen der FLT3 Kinase wurden bei Patienten
mit akuter lymphatischer Leukimie, akuter myeloischer Leukdmie und Myelodysplasie
beobachtet.[33%: 3341 Eg existierten hierunter neben einfachen Mutationen, bei denen eine
Aminoséure ausgetauscht wurde, auch Mutationen aufgrund von ITDs (internal tandem

duplications), die mit hoher Wahrscheinlichkeit ebenfalls mit akuter myeloischer Leukéimie
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335, 336] Ayus diesem Grund war es interessant sich nicht nur mit

im Zusammenhang stehen.|
der Inhibition der FLT3-Kinase auseinanderzusetzen, sondern auch mit der Inhibition der
durch fehlerhafte Insertion von Aminosiuren verdnderten FLT3-Kinasen. Tab. 6 zeigt die
einzelnen Werte fiir die Inhibition der FLT3-Kinasen, wobei bemerkenswert war, dass
die Mutation D835V, bei der die Inhibition durch A-(R)-200 und A-(S5)-200 nahezu

vollsténdig erfolgte (0.05 % fiir A-(5)-200 und 0% fiir A-(R)-200).

Tab. 6: Daten des Kinasescreenings fiir die Inhibition der einzelnen FLT3-Kinasen und deren durch
Mutation verdnderten Formen. Einige getestete Kinasen besitzen Mutationen aufgrund einer
ITD (internal tandem duplication). Die Ergebnisse fiir die Verbindungen A-(S5)-200, A-(R)-
200 und A-(R)-200 sind hier aufgelistet. Die Verbindungen wurden mit einer Konzentration
von 1 uM gegen die jeweiligen Kinasen gemessen. Angegeben sind jeweils die Restaktivitéten der
jeweiligen Kinasen in %.

Verbindung A-(5)-200 A-(R)-200 A-(R)-200
FLT3 7 43 6.5
FLT3 (D835H) 50 19 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 fiir A-(R)-200 lag bei 6.5%, jedoch fiir A-(R)-200
bei 43 % und A-(S5)-200 lediglich bei 77 %. A-(R)-200 zeigt beziiglich FLT3 die besten
inhibitorischen Eigenschaften, da nicht nur der Wildtyp, sondern auch eventuell mutierte
FLT3-Kinasen gehemmt werden konnen. Da es fiir FLT3 und fiir mutierte FLT3-Kinasen
nur wenige Kristallstrukturen fiir Inhibitoren gab, scheint ein Vergleich dieser miteinan-
der nicht sinnvoll. Um dennoch einen besseren Einblick in die strukturellen Eigenschaf-
ten zu erhalten, wurden die chemischen Strukturen von bekannten FLT3-Inhibitoren auf
Staurosporinbasis mit dem stédrksten Inhibitor fiir FLT3 (A-(5)-200, 6.5 %) verglichen
(Abb. 46).

Wie erwartet wurde dhnelten sich die Strukturen stark. Um nun eine hohere Affinitit zu
FLT3 erhalten zu kénnen, kénnte die Methylgruppe des Pyridylaminliganden durch eine
Benzylgruppe ersetzt werden und so die Ahnlichkeit zu Midostaurin erhéht werden. Dar-
iiber hinaus kénnten zusétzlich Substitutionsmuster am Pyrrolidinring eingefiihrt werden,
die polare Kontakte in der Kinasetasche ausbilden, um eine héhere Affinitét zu erhalten.
Zum Aufbau des Substitutionsmusters konnte sich an Lestaurtinib orientiert werden, bei

dem polare Gruppen in dieser Region bereits vorhanden sind. Dariiber hinaus kénnten
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Abb. 46: Die Grafiken zeigen die Uberlagerung der Strukturen von Midostaurin (links) und Lestaurti-
nib (rechts) (Kohlenstoffatome hellblau) mit A-(R)-200 (Kohlenstoffatome orange; Sauerstoff
(rot), Stickstoff (blau), Chlorid (gelb) und Rhodium (dunkelgriin)).[337> 338]

die Verbindungen eventuell bereits sofort als Kinaseinhibitoren verwendet werden, da sie
FLT3-Kinasen mit spezifischen Mutationen stark hemmen. Ein Einsatz als Breitbandin-
hibitor gegen mehrere mutierte FLT3-Kinasen ist ebenfalls moglich, da A-(R)-200 eine
Vielzahl an FLT3-Kinasen hemmt. Aufschlussreich wéiren in diesem Fall weitere Assays,
mit denen eine Messung des ICsq-Wertes stattfinden konnte. Die Inhibition von JAK3 oder
FLT3-Kinasen konnte die unterschiedlichen Effekte auf die jeweiligen Zelllinien erkléren.
Hochinteressant war die Inhibition von WM983B durch A-(R)-200, da diese Zelllinie
stark inhibiert wurde, wihrend Fibroblasten bei gleicher Konzentration des Inhibitors
sich nahezu unbeeinflusst vermehren konnten. Dies konnte darauf hinweisen, dass in die-
ser Zelllinie ein hoher Anteil an FLT3-Kinasen Mutationen entstanden war, die durch A -
(R)-200 wesentlich besser inhibiert wurden als eine normale FLT3-Kinase und womoglich
bei der Proliferation von Fibroblasten eine Rolle spielte. Eine andere Ursache konnte die
Inhibition von JAKS sein, die bei der Zelllinie WM983B eine wesentlich grofere Rolle in
der Proliferation im Gegensatz zu der in Fibroblasten einnimmt. In beiden Féllen wire
es von Vorteil die Wichtigkeit des Signalweges fiir die jeweiligen Zelltypen, in denen diese
Kinasen involviert sind, zu kennen. Ein Unterschied konnte das Verhalten der Proliferation
der jeweiligen Zelllinien unter Einfluss der jeweiligen Inhibitoren erkliren. Hierzu miissten

die Signalwege der genutzten Melanomzelllinien vollstindig aufgeklért werden. Zusétzlich
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miissten andere Bindungsmodi des Inhibitors, wie zum Beispiel eine allosterische Bindung
an ein Enzym ausgeschlossen werden, da hierdurch eventuell Enzyme adressiert werden,

die im Kinasescreening nicht evaluiert werden konnten.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

4.1 Komplexverbindungen als Inhibitoren

Die Darstellung neuer Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe konnte durch Verwendung von
Pyridylaminderivaten als Liganden erfolgreich durchgefiihrt werden (Schema 42). Die
Syntheseroute zu den entsprechenden finalen Komplexen wurde durch Einfiihrung einer
TTPS-Schutzgruppe und deren Abspaltung gezielt verbessert.

Von den getesteten Komplexverbindungen zeigten die Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe
142, A-(R)-200, A-(R)-200 und A-(5)-200 im MTS Zellproliferationsassay interessante
Eigenschaften hinsichtlich der Inhibition der Zelllinien WM3918, WM983B, 1205Lu und

R R
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Cl Cl R R
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Schema 42: Syntheseroute zur Darstellung der enantiomerenreinen Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexe A -
(5)-200 und A-(R)-200 sowie A-(S5)-200 und A-(R)-200.
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TKL

CAMK

Abb. 47: Links: Selektivititsprofil des Staurosporins.[*3%] Rechts: Selektivititsprofil von A -(R)-200. Die
fiir diese Arbeit relevanten Proteinkinaseinhibitoren FLT3, PRKG2, JAK3 und Pim-1 sind blau
markiert.

Fibroblasten. Die Verbindungen A-(R)-200, A-(R)-200 und A-(5)-200 wurden darauf-
hin mittels eines Kinasescreenings nidher untersucht und anhand der Daten die Kina-
sen JAK3 und FLT3 als Hauptziele der Inhibitoren aufgedeckt. Somit konnte gezeigt
werden, dass die Verbindungen in Zellen wirken und vermutlich mit der Proteinkina-
se JAK3 ein neues, bisher mit diesen Verbindungen nicht addressiertes Enzym inhibie-
ren. Dariiber hinaus konnte eine genaue Analyse der Enzymtaschen von Tyk2, JAKI,
JAK2 und JAK3 und den jeweiligen in der Literatur bekannten Inhibitoren und Kris-
tallstrukturdaten Hinweise auf die hohe Selektivitdt von A-(R)-200 gegeniiber JAK3
geben. Dies ist insofern von grofier Bedeutung, da eine hohe Selektivitdt von JAK3 ge-
geniiber den anderen Januskinasen Tyk2, JAK1 und JAK2 bisher durch keinen Wirkstoff
erreicht wurde und bis zum heutigen Zeitpunkt versucht wird, JAK3 moglichst selektiv
zu inhibieren.[293; 295, 207-299, 301, 319, 318] Dyje Verbindungen dieser Arbeit zeigen eine Stra-
tegie auf, die zu einer hohen Selektivitéit fiihren kann und bisher in der Literatur nicht
bekannt ist. Die Evaluation der Inhibition von FLT3 ist aufgrund der wenigen bekannten
Enzymkristallstrukturen wesentlich schwieriger. Aus diesem Grund wurde die Struktur
der bereits bekannten Inhibitoren exemplarisch mit dem Rh(III)-Pyridocarbazolkomplex
A-(R)-200 verglichen und anhand dieses Vergleiches mogliche Substitutionsmuster dis-
kutiert. Dennoch ist die Inhibition von FLT3 wesentlich schwécher als die Inhibition der
JAK3 Proteinkinase. Allerdings ist eine hohe Affinitdt zu durch Mutation entstandene
FLT3-Kinasen beobachtbar. Zellen, die diese Mutationen aufweisen, konnten zukiinftig

mit dem entsprechenden Inhibitor behandelt werden.
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4.2 Inhibitoren der 2. Generation

Da die JAK3 Proteinkinase ein wesentlich interessanteres Ziel als FLT3 ist, wurde nach
Analyse der Enzymtasche der stirkste und selektivste Inhibitor A-(R)-200 weiter modi-
fiziert. Hierbei wurden zwei mogliche Ansétze gewéhlt und die Verbindungen A -(R)-205,
A-(R)-211 und A-(R)-212 erfolgreich durch das Einfiihren entsprechender Substituti-
onsmuster erhalten. Die Analyse hinsichtlich der biologischen Eigenschaften dieser Ver-
bindungen steht noch aus und sollte in Zukunft mit Hilfe von PAMPA oder des Caco-2
Permeabilititsassays durchgefiihrt werden.[*°l Eine weitere Verbesserung der Selektivitiit
und stérkere Inhibition durch die neuen Verbindungen ist durch die an die Enzymtasche

angepasste Struktur sehr wahrscheinlich.

H H H
O=N0 O N0 O=N--0
¢
O W O W 9y O W N
N = N  N= N N= R
—\ N\
SN RR=CI C\N ------ Rh—cl CN ----- Rh—cl
7\ 7/ N\
= Cl _N ¢l _ cl
A-(R)-205 A-(R)-200 A-(R)-211 (R = allyl)

A-(R)-212 (R =H)

Schema 43: Die Inhibitoren der zweiten Generation mit Modifikationen am Pyridocarbazol (rot) und
dem Pyrrolidinfragment des Liganden (griin).

4.3 Neue Klassen von Ru(ll)- und
Rh(111)-Pyridocarbazolkomplexen

Durch die Evaluation mehrerer Ligandensysteme konnten die stabilisierenden Eigenschaf-
ten zur Bildung von neutralen Ru(II)- und Rh(III)-Pyridocarbazolkomplexen enthiillt wer-
den. Es ist festzustellen, dass ein zweizdhniger Ligand mit einem oder zwei aromatischen
Systemen oder ein dreizéhniger Ligand mit einem aromatischen System zu den gewiinsch-
ten Ubergangsmetallkomplexen fiihrt (Schema 44). Folglich konnten die Ru(1T)-Komplexe
228, 229 und 230 dargestellt werden, wobei allerdings Probleme hinsichtlich der Lang-
zeitstabilitdt auftraten. Aus diesem Grund wurde zu den weniger bekannten und stabileren
Rh(IIT)-Komplexen gewechselt. Es wurden zwei dreizahniger Ligandenkonzepte entwickelt
und drei zweizdhniger, die alle zu den gewiinschten Rh(IIT)-Komplexverbindungen fiihr-
ten. Die dreizdhnigen Ligandensysteme auf Pyridyloxazolinbasis 80 und 81 fiihrten zu
den Komplexverbindungen 83, 89, 90 und 91, wihrend die Ligandensysteme auf Pro-
linbasis 114, 115 und 116 zu den Komplexen 119 und 118 fiihrten. Beide dreizdhnigen

Systeme lieferten allerdings die entsprechenden finalen Komplexe nur in geringen Mengen.
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TIPS H
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Schema 44: Die fiinf Komplexe 83, 118, 110, 139 und 99 exemplarisch fiir die verschiedenen unter-
suchten Substanzklassen mit der Grundstruktur der Liganden (blau).

Dies ist vermutlich auf die vorhandene Carboxylatfunktion der Liganden zuriickzufiihren.
Durch die Nutzung von planaren zweizéihnigen Systemen wie zum Beispiel Bipyridinen
konnte eine kleine Substanzbibliothek von sieben verschiedenen TIPS-geschiitzten Kom-
plexen erhalten werden. Die Entschiitzung dieser Komplexe war allerdings problematisch
und fiihrte nur in drei Fillen zu den gewiinschten entschiitzten Produkten. Aus diesem
Grund wurde sich fiir eine weitere Untersuchung der Gruppe der Pyridyloxazoline und
-oxazine gewidmet. Zehn Komplexe wurden erfolgreich dargestellt, wobei festgestellt wur-
de, dass sterisch anspruchsvolle Gruppen keinen Effekt auf die Diastereoselektivitit der
gebildeten Produkte hatten. Die Einfiihrung eines Phenylsubstituenten fiihrte zu einer
bisher unbeobachteten m-m-Wechselwirkung mit dem Pyridocarbazolliganden und kann
Ausgangspunkt fiir weitere Studien beziiglich der Kontrolle durch diese Wechselwirkung
im Hinblick auf die Beinflussung der Diastereoselektivitit geben. Die Wirkung von Ver-
bindung 142 in Melanomzellen zeigt, dass diese Substanzklasse fiir weitere Studien von
hohem Interesse sein kann. Problematisch ist allerdings, dass diese Verbindung nicht als
reines Enantiomer erhalten werden konnte. Aus diesem Grund wurde sich auf die Sub-
stanzklasse der Pyridylamine beschrinkt. Die Nutzung dieser zweizdhnigen Liganden fiihr-
te zu hohen Ausbeuten und kann in groferem Mafstab durchgefiihrt werden. Durch die
Wahl des Pyridins als koordinierenden Liganden konnte die Anzahl der Stereoisomere
auf vier reduziert werden. Durch die Synthesefiihrung wurde es zusétzlich moglich, die
Anzahl der gebildeten Rh(IIT)-Komplexe auf zwei Diastereomere zu verringern. Die Ste-
reochemie aller Stereoisomere konnte mit Hilfe von entsprechenden Kristallstrukturdaten
ermittelt werden. Es wurde gezeigt, dass die Verbindungen am Indol- und Pyridylteil des
Pyridocarbazols problemlos substituiert werden konnen. Dariiber hinaus ist es mdoglich,
den zweizdhnigen Liganden am Pyridyl- und Aminteil zu substituieren und Gruppen zur
spiateren Funktionalisierung einzufiigen. Die Eigenschaften dieser Substanzklasse konn-
ten erfolgreich evaluiert werden, indem eine Bibliothek von 54 verschiedenen Komplexen

dargestellt wurde, von denen 26 Komplexe als biologisch aktive Komplexe mit freiem
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Maleimid erhalten werden konnten.

4.4 Ausblick

Um neue Rh(ITT)-Komplexverbindungen als Enzyminhibitoren zu erhalten und deren Ei-
genschaften zu testen konnte zukiinftig der bereits in der Literatur bekannte Ligand 213
genutzt werden (Schema 45).34173%3 Die Moglichkeit diesen Liganden spiter entsprechend

zu substituieren miisste gepriift werden. Weitere Arbeiten konnten auf Basis der Pyridy-

H
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Cl
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Schema 45: Ausgehend von Verbindung 109 kann entweder die neue Strukturklasse mit Verbindungen
wie 215 dargestellt oder eine stereoselektive Synthese zu Verbindung 216 durchgefiihrt
werden.

loxazoline mit entsprechenden Phenylsubstituenten wie z.B. Ligand 214 erfolgen (Sche-
ma 45). Wie bereits gezeigt, konnen hier 7-m-Wechselwirkungen mit dem Pyridocarba-
zolgeriist aufgebaut werden. Eine mdogliche Blockierung der Racemisierung konnte durch
Einfiihren einer Methylfunktion erfolgen, wodurch ein kurzzeitiger Ubergang zu einer
sp2-Konfiguration des racemisierenden Zentrums nicht mehr méoglich ist. Diese Strategie
konnte durch die Nutzung der bereits gesammelten Erkenntnisse in der Syntheseroute
zu lediglich einem Stereoisomer fiithren. Darauffolgend miissten die finalen Komplexe 215
und 216 hinsichtlich ihrer Inhibition getestet werden.

Um neue selektive Proteinkinaseinhibitoren zu erhalten, miissten lediglich die bereits vor-
handenen Rh(IIT)-Pyridocarbazolkomplexe A-(R)-205, A-(R)-211 und A-(R)-212 ge-
testet und evaluiert werden. Dariiber hinaus sind weitere Tests beziiglich der Toxizitét

und Metabolisierung dieser Verbindungen notwendig.
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5 Experimenteller Telil

5.1 Aligemeine Arbeitsvorschriften und -techniken

Reaktionen wurden soweit moglich nach gingigen oder leicht verdnderten Literaturvor-
schriften durchgefiihrt. Sauerstoffempfindliche Reaktionen wurden unter Stickstoff als
Schutzgas mit Hilfe der SCHLENK-Technik durchgefiihrt. Losungsmittel wurden in der
Regel vor Nutzung durch Destillation gereinigt und fiir Reaktionen unter Schutzgas wur-
den trockene Losungsmittel genutzt. Verwendete kommerziell erhiltliche Reagenzien wur-
den ohne Aufreinigung eingesetzt. 2—(2’—pyridyl)—2—oxazoline[344], 2310681 5203451 232[346]
73068, 1211 933[109] 71[109] 35[347] 23438 235[121] 2363191 2371350-332] gql333] goll2l
58354 8126111133551 238344, 356] 1750357 239a, 1762581 24003581 und 241" %9 wurden
nach bekannten Literaturvorschriften synthetisiert. 49 und der TBS-Vorldufer von 71109
wurden ebenfalls nach Literaturvorschriften synthetisiert, wobei allerdings die Synthese
im Durchfluss mit einem Flow Reactor durchgefiihrt wurde. 63 (Roman Steinbach) und
151 (Larissa Pfennig) sowie die zugehohrigen Zwischenstufen und Nebenprodukte wurden
im Rahmen einer von mir betreuten Bachelorarbeit dargestellt.[?*? 28] Literaturbekannte
oder an der Literatur orientierte Vorschriften sind entsprechend gekennzeichnet. Zur Reak-
tionskontrolle wurden Diinnschichtchromatographie-Fertigfolien der Firma Merck KGaA
(Kieselgel 60 Fas54) bzw. Macherey-Nagel (Kieselgel 60, Alugram® Xtra SIL G /UVasy), fiir
basische Substanzen Aluminiumoxid Diinnschichtchromatographie-Fertigfolien der Firma
Macherey-Nagel (Aluminiumoxid, Alugram® Alox N/UVys4) eingesetzt. Substanzen wur-
den durch Fluoreszenzdetektion unter UV-Licht der Wellenldngen 254 nm, 366 nm, durch
optische Kontrolle oder entsprechendes Anfirben mit Spriihreagenzien nachgewiesen.!”
Eine sdulenchromatische Aufreinigung der Produkte erfolgte falls nicht anders vermerkt
mit Kieselgel 60 (Korngroke 40-63 um, mittlere Porengroke 60 A) der Firma Merck KGaA
und sonst mit Kieselgel 60 (Korngréke 15-40 ym, mittlere Porengrofe 60 A) der Firma
Macherey-Nagel, aktiviertem basischem Aluminiumoxid der Firma Acros Organics (Korn-
grofe 50-200 um, Brockmann Aktivitit 1) oder der Firma Sigma-Aldrich (581&, Brock-
mann Aktivitdt 1) als stationdre Phase. Sdulenchromatographische Aufreinigungen wur-
den falls nicht anders vermerkt mit Hilfe von Druckluft durchgefiihrt. Zur Aufreinigung
mittels Diinnschichtchromatographie wurden 20x20 cm Glasplatten beschichtet mit Kie-
selgel 60 Fa54 und einer Schichtdicke von 0.25 mm (analytisch) oder 2mm (préparativ)

der Firma Merck KGaA verwendet. Zum Losen oder suspendieren der Substanzen mittels
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Ultraschall, wurde ein Ultraschallbad der Firma VWR (USC 200 T, Ultraschallleistung
60 W, Ultraschallfrequenz 45kHz) genutzt.

Allgemeine Vorschrift zur Synthese von TIPS-geschiitzten Komplexen (a):
Der Vorlauferkomplex 109 oder 242 und der entsprechende Ligand wurden in Isopropa-
nol gelost und die Reaktionslosung auf 95°C erhitzt. Nach Ende der Reaktion wurde das
Losungsmittel entfernt und der Feststoff in etwas Dichlormethan gel6st und mittels Diinn-
schichtchromatographie aufgereinigt. Das jeweilige Produkt wurde durch Losen in Di-
chlormethan / Methanol 10:1 und anschliefendes Entfernen des Losungsmittels erhalten.
N#here Angaben sind bei der jeweiligen Verbindung vermerkt (Isopropanol/ Aquivalente
Ligand /Reaktionszeit).

Allgemeine Vorschrift zur Entschiitzung der TIPS-geschiitzten Komplexe (b):
Der jeweilige Komplex wurde in Aceton suspendiert und Kaliumthiocyanat zugegeben.
Die Losung wurde fiir eine bestimmte Zeit auf 55°C, anschlieffend auf Raumtempera-
tur gebracht und Lésungsmittel entfernt. Es wurde Dichlormethan zugegeben und die
Verbindung im Ultraschallbad suspendiert um diese danach als Suspension auf eine Kie-
selgelsiule aufzutragen. Anschliefsend wurde die Verbindung auf dem Kieselgel mit 75 mL
Dichlormethan gewaschen um restliche losliche Bestandteile abzutrennen, danach mit
etwas Kieselgel vermischt, um die Verbindung auf einer mdglichst groffen Oberfliche
zu verteilen und zuletzt mit Dichlormethan / Methanol (10:1 auf 5:1, drucklos) ge-
16st. Die Verbindungen wurden nach Entfernen des Losungsmittels als Feststoffe erhal-
ten. Ndhere Angaben sind bei der jeweiligen Verbindung folgendermafen vermerkt (Ace-

ton/Kaliumthiocyanat /Reaktionszeit).

Allgemeine Hinweise zur Evaluation der Stereochemie an Metallkomplexen:

Die Evaluation der Stereochemie wurde mit Hilfe von 'H-NMR vorgenommen. Hier-
bei wurde die Verschiebung von H-2 bzw. H-11 des Pyridocarbazolliganden durch den
Ringstromeffekt des benachbarten Liganden evaluiert. Das jeweilige Signal wurde hierbei
im Spektrum hochfeldverschoben. Zusétzlich erfolgte stets ein Vergleich mit den erhalte-
nen Kristallstrukturen der jeweiligen Komplexe oder von Derivaten dieser Verbindungen.
Zum besseren Verstindnis ist die relative Stereochemie mit dicken Bindungen (zum Bei-
spiel bei racemischen Gemischen) und die absolute Stereochemie in Keilform am Metall-
zentrum abgebildet. Falls weitere Informationen zur Stereochemie benétigt werden, sind

diese unter den jeweiligen Vorschriften zusammengefasst.

UV-Reaktionen: Fotoreaktionen wurden in einem UV-Reaktorsystem durchgefiihrt. Hier-
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bei wurde ein Quarzglaskiihler und eine UV-Lampe TQ 150 (Eingangsleistung 150 W)
oder TQ 718 Z4 (Eingangsleistung 700 W) der Firma UV-Peschl genutzt.

Flow-Reaktor System: Reaktionen im Flow wurden mit Hilfe eines Flow Reaktors
bestehend aus einem R2C+ sdureresistentem Pumpmodul und einem R/ Flow Reactor
Heater (230V, 50 Hz) der Firma vapourtec durchgefiihrt. Fiir die Darstellung der Verbin-
dung 49 im Durchfluss konnen PFA- oder PTFE-Schlduche genutzt werden.

5.2 Spektroskopische und analytische Methoden

Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy: Die NMR-Spektren wurden auf einem
Bruker Avance II 300, Bruker Avance III HD 300, Bruker DRX /00, Bruker Avance III
500, Bruker Avance IIT HD 500 MHz oder einem Bruker Avance II 600 unter Standard-
bedingungen aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen sind in ppm angegeben und
beziehen sich auf die §-Skala. Als interner Standard diente in 'H-Spektren das Signal
der Restprotonen des deuterierten Losungsmittels (CDCl3:d = 7.26 ppm, CDyCly:§ =
5.32 ppm, DMSO-dg:d = 2.50 ppm, CD30D: ¢ = 3.31 ppm, D;O:§ = 4.79 ppm) und in
BBC-NMR-Spektren das deuteriumgekoppelte Losungsmittelsignal (CDClz : 6 = 77.16 ppm,
CDyCly:0 = 53.84 ppm, DMSO-dg:5 = 39.52 ppm, CD30D:6 = 40.00 ppm), wobei die
IBC-NMR-Spektren breitbandentkoppelt aufgenommen wurden.[?>% 361 Aufgeléste Multi-
pletts erster Ordnung in 'H- und *C-NMR-Spektren werden durch Angabe von Kopp-
lungskonstanten (J) in Hz und Multiplizitaten (s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett,
q — Quartett, quin — Quintett, sext — Sextett, sept — Septett) charakterisiert. Nicht
aufgeloste Multipletts werden als Bereich mit zugehorigen chemischen Verschiebungen
angegeben. Die jeweiligen zum Signal gehérenden Protonen bzw. Kohlenstoffatome wur-
den zur besseren Ubersicht bei der Auflistung der Signale kursiv gekennzeichnet. Neben
der Kopplungskonstanten sind die jeweiligen koppelnden Partner vermerkt. Bei der Aus-
wertung zweidimensionaler NMR-Spektren wurde das Kreuzsignal der Restprotonen des
deuterierten Losungsmittels 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 Processor Academic Edition (Version 12.01) der
Firma Advanced Chemistry Development. In dieser Arbeit wurde versucht alle Protonen,
sowie Kopplungskonstanten von relevanten Verbindungen so genau wie moglich anhand
der Informationen aus den zur Vefiigung stehenden Spektren zu bestimmen. Zur exak-
teren Zuordnung und Verifizierung wurden teilweise Aufspaltungen der einzelnen Signale
mit Hilfe des Programmes ACD/NMR Processor Academic Edition nachberechnet und

verglichen.
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CD-Spektroskopie: Zur Messung von CD-Spektren wurde ein Jasco J-810-150S Spec-
tropolarimeter verwendet. Die Messung der Probe wurde bei konstanter Temperatur mit
Hilfe eines Haake® WKL 26 Wasserumwillzers der Firma Thermo Electron Cooperation
und einem Jasco CDF-426S Peltierelement gekiihlt.

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 7 (¢cm™) ange-

geben.

Massenspektrometrie: Massenspektren wurden mit einem LTQ) F'T Ultra Massenspek-
trometer der Firma Thermo Fischer Scientific fiir APCI(+) und ESI(+) bzw. MAT95 der
Firma Finnigan fiir EI(+) in der analytischen Abteilung des Fachbereichs Chemie an der
Philipps-Universitit Marburg durchgefiihrt. Die Tonenmassen m/z sind in u angegeben.
Die Werte beziehen sich auf die Isotope mit der grofsten natiirlichen Haufigkeit. Die Tso-

topenmuster stehen im Einklang mit den berechneten natiirlichen Isotopenverteilungen.

Kristallstrukturanalyse: Rontgenstrukturmessungen wurden an einem Einkristall-Dif-
fraktometer mit einem D8 Quest Flachendetektorsystem der Firma Bruker ausgestattet
mit einer Mo-Ka Quelle von Incoatec und einem Photon 100 Detektor (CMOS) gemes-
sen. Die Messung, sowie die Losung und Verfeinerung der Strukturen wurde von der
entsprechenden Serviceabteilung des Fachbereichs Chemie der Philipps-Universitat Mar-
burg durch Dr. KLAaus HARMS, MICHAEL MARSCH und RADOSTAN RIEDEL durchge-
fithrt. Hierzu wurden die Programme Bruker APEX2 2014.1-1, SAINT V.8.3/A (Bru-
ker AXS Inc.,2013), XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 2014), SHELXL-2014/7 (Sheld-
rick, 2014), SHELXS-97 (Sheldrick, 2008), SHELXL-2013 (Sheldrick, 2013), SHELXT
V2014/1 (Bruker AXS Inc., 2014) und DIAMOND (Crystal Impact) genutzt. Zur Dar-
stellung der Kristallstrukturen in den einzelnen Kapiteln wurde das Programm Ortep-3
(Version 2014.1)P1 und PyMOL (Version 1.7.2.1) genutzt. Eine kurze Ubersicht der
Kristallstrukturen befindet sich im Anhang. Weitere Daten und Verweise befinden sich
im elektronischen Anhang dieser Arbeit. Proteinkristallstrukturen wurden von der Daten-
bank des RCSB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics)?%? bezogen und
durch PyMOL visualisiert.

MTS-Zellproliferationsassay: Es wurde ein MTS Zellproliferationsassay nach Litera-
turvorschrift!?®* von Dr. ADINA VULTUR in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. MEENHARD
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HERLYN am Wistar Institute in Philadelphia (USA) durchgefiihrt, bei dem die entspre-
chenden Rh(IIT)-Komplexe gegen die Zellinien WM3918, WM983B, 1205Lu und Fibro-
blasten (FF, foreskin fibroblasts) getestet wurden.

Assaymessung: Die Proteinkinase Pim-1 und das Substrat P70 S6 wurden von Millipo-
re, AnaSpec oder MoBiTec bezogen. Die Kinase wurde bei verschiedenen Konzentrationen
des entsprechenden Inhibitors bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die IC5o-Werte wurden
durch einen Radioaktivassay mittels [y-*3P]-ATP ermittelt. Fiir die Messungen wurde
Pim-1 in einem Puffermedium (MOPS (10 mM, pH =7), Mg(OAc)s (10 mM), Substrat P70
S6 Kinase (50 pmol), DMSO (5%), Brij-35 (0.001%), Glycerin (0.5%), 2-Mercaptoethanol
(0.01%), BSA (0.1 mg/mL) und EDTA (0.1 mM)) vermischt. 17.5 pL. des Puffermediums
wurden mit 2.5 pLL Inhibitor versetzt und 30 min bei Raumtemperatur inkubiert. Da-
nach wurde der Losung 5 nL, ATP (1 pmol; mit etwa 0.1 pCipL ') zugefiigt (Endvolumen
25 pL). Nach 30 min wurden 17.5 uL der Losungen auf Phosphocellulosepapier ( Whatman
P81, 2.1 cm Durchmesser) gegeben und anschliefend je dreimal mit 0.75% Phosphorséure
und einmal mit Aceton gewaschen. Die getrockneten P81 Phosphocellulosepapiere wurden
in Szintillationsbehélter transferiert und 5 mL Szintillationsfliissigkeit (Rotiszint, Firma
Roth) zugegeben. Danach wurden mittels eines Beckman Coulter 1L.S6500 Szintillations-
zahler die Anschlige pro Minute ermittelt. Zuletzt wurden die ICso-Werte der einzelnen
Messungen nach Abzug der Hintergrundstrahlung bestimmt und durch eine sigmoidale
Ausgleichsfunktion der ICso-Wert erhalten.

Kinasescreening: Das Kinasescreening (KINOMEscan) wurde durch die Firma Dis-
coveRz durchgefiihrt. Hierbei sind Kinasen mit einem DNA-Tag gekoppelt. Die zu den
jeweiligen Kinasen passenden Inhibitoren sind auf einem Festkorper immobilisiert. Im Aus-
gangszustand sind die Kinasen mit DNA-Tag iiber die Wechselwirkung mit dem Inhibitor
gebunden. Wirkt auf dieses System nun eine andere Verbindungen, wie zum Beispiel ein
neuer Kinaseinhibitor ein, werden die spezifischen Kinasen, die mit dem neuen Inhibitor
wechselwirken losgelost, im néchsten Schritt ausgewaschen und mit Hilfe der quantitati-
ven Polymerase-Ketten-Reaktion durch die vorhandenen DNA-Tags ausgewertet. Diese
Methode lisst nicht direkt auf ICso-Werte schliefen.[302: 303]
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5.3 Darstellung der Verbindungen
Darstellung der Verbindung 217036

4.00g (1.00 eq, 34.1 mmol) Indol als leicht brauner Feststoff wur-

Ej\/\x den in 30 mL THF . gelost. Die leicht braunliche Losung wur-
Z~N de auf 0°C gekiihlt und es wurden zunichst 7.82¢g (1.05eq,
Boc 35.9mmol) Boc-Anhydrid und anschliefend 3.00g (1.05eq,

217 35.9mmol) DMAP zugegeben worauthin sich die Losung zunéchst

leicht griinlich fiarbte und dann erstarrte. Die Losung wurde auf
RT gebracht und nach starker Gasentwicklung wurde die Losung 16 h als farblose Sus-
pension geriihrt. Danach wurden 20 mL 1 M HCI bei 0°C zugegeben, wobei leichte Gas-
entwicklung zu beobachten war. Nachdem die Losung auf RT gebracht wurde, wurde die
organische Phase abgetrennt und die wéssrige dreimal mit 20 mL. Ethylacetat extrahiert.
Die organischen Phasen wurden vereinigt und mit 20 mL geséttigter Natriumchloridlésung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das organische Losungsmittel un-
ter vermindertem Druck entfernt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung (Hex-
an/EtOAc 9:1) des leicht gelben Ols, wurden 7.13 g (32.8 mmol, 96%) des Produktes 217
als farbloses Ol erhalten. Ry (Hexan/EtOAc 9:1) = 0.50. *H-NMR. (300 MHz, CDCl;): &
= 8.17 (d, 1Hpdo1-7, 3J 7, 1.6 = 8.1Hz, CH), 7.61 (d, 1Hpqo-2, *Ju2, s = 3.6 Hz, CH),
7.47 (ddd, 1Hpao-4, *Jua w5 = 7.7Hz, *Jua me = 1.3Hz, *Ju4 ns = 0.7Hz, CH),
7.33 (ddd, 1Hao1-6, *Jus, mr = 8.1Hz, *Jue, ns = 7.3Hz, *Jus w4 = 1.3Hz, CH), 7.24
(ddd, 1Hyg01-5, *Jus, 56 = 7-3Hz, 35, mwa = 7.5 Hz, *Jus ur = 1.1 Hz, CH), 6.58 (dd,
1Hmao-3, 3 Jis, me = 3.7Hz, * Ju3 54 = 0.7Hz, CH), 1.69 (s, 9Hg,e, 3x CH3). 3C-NMR
(75 MHz, CDCls): § = 149.93 (CO), 135.31 (Cquart.N), 130.70 (C quart.), 126.00 (Carom.N),
124.30 (Carom.)s 122.74 (Carom.), 121.04 (Carom.), 115.28 (Carom.), 107.39 (Carom.), 83.73
(Chert.Bu)s 28.33 (3C, Clerpu). FT-IR (Film): v = 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(+)): Ci3H1N1Oy (M+H") berechnet: 218.1179, gefunden:
218.1179.

Darstellung der Verbindung 220[3

21.8¢g (1.00 eq, 223 mmol) Maleinsdureanhydrid und 455 mg Alu-

0-_9_0o miniumtrichlorid (0.02 eq, 3.27 mmol) wurden mit 22.8 mL Brom
\V>:<V/ (2.00 eq, 445 mmol) versetzt und auf 130°C fiir 18 h unter Riick-
Br Br fluss erhitzt. Nach Abkiihlen wurde der Riickstand in einem Ge-
220 misch aus 25 mL heifem Toluol/EtOAc 6:1 gelost und filtriert.
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Nach Abkiihlen des Filtrats fiel ein weilser Feststoff aus, welcher
viermal mit 20 mL kaltem Hexan gewaschen wurde. Die Mutterlauge wurde eingeengt und
aus dieser erneut umkristallisiert um insgesamt 27.2 g (106 mmol, 48%) des Produktes 220
als kristallinen farblosen Feststoff zu erhalten. Ry (EtOAc/MeOH 4:6) = 0.46. 3C-NMR
(75 MHz, CDCl3): § = 158.64 (2C, C anhydria), 131.49 (2C, Coer.). FT-IR (Feststoff): v
= 3006, 2646, 2516, 1857, 1823, 1769, 1702, 1584, 1481, 1416, 1272, 1228, 1173, 1156,
1056, 967, 915, 819, 716, 687, 645, 465. MS (EI(+)): C403Bry (M) berechnet: 253.8214,
gefunden: 253.8204.

Darstellung der Verbindung 24314

7.13g (1.00eq, 32.8 mmol) 217 wurden mit 55 mL THF,, ver-

mB(OH)Z setzt und unter Schutzgas wurden 11.5mL Triisopropylborat
N (1.50eq, 49.3 mmol) zugegeben. Die klare farblose Losung wur-

Boc de auf 0°C gekiihlt und es wurden 24.6 mL einer 2M (1.50eq,

243 49.3 mmol) Lithiumdiisopropylamid-Losung iiber 70 min zugege-

ben. Die Losung wurde anschliefend 60 min bei 0°C geriihrt und

es wurden 55 mL 2M Salzsdure unter Riihren zugegeben, woraufhin ein weiler Feststoff
ausfiel. Nachdem die Losung auf Raumtemperatur gekommen war, wurden die organi-
sche Phase abgetrennt und die wissrige Phase mit dreimal 50 mL. EtOAc extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es wurde 243 als leicht brauner Fest-

stoff erhalten, der sofort weiter zu 218 umgesetzt wurde.
Darstellung der Verbindung 21814

8.57g (1.00eq, 32.8 mmol) 243, 8.53 g (2.50 eq, 80.5 mmol)

A — Natriumcarbonat und 3.79g (0.10eq, 3.28 mmol) Tetra-
N ?\I / kis(triphenylphosphine)palladium(0) Pd(PPhs), wurden in
Boc 163 mL eines Gemisches aus Dimethoxyethane/Wasser 4:1
218 gelost. Zu der orangegelben Losung wurden 2.85mL

(0.91eq, 29.8 mmol) 2-Brompyridin unter Schutzgas gege-
ben und die Suspension unter Riihren auf 85°C erhitzt. Nach 19h wurde die braune
Losung auf Raumtemperatur gebracht und 100 mL. Wasser zugegeben. Die Losung wurde
dreimal mit 100 mL EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit gesét-
tigter Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Feststoff wurde sdulenchromato-
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graphisch aufgereinigt (Hexan/EtOAc 9:1). Es wurden 6.50g (22.1 mmol, 74%) 218 als
leicht gelbes Ol erhalten, welches bei Raumtemperatur als farbloser Feststoff erstarrte. Re
(Hexan/EtOAc 6:1) = 0.30. "H-NMR (300 MHz, CDCl;): § — 8.71-8.65 (m, 1Hpyyiay1-6,
CH), 8.22 (d, 1Hpysiay-3, *Jus w4 = 8.3Hz, CH), 7.77-7.68 (m, 1Hpyian-4, CH), 7.59
(d, 1Hmdo1-7, *Ju.7, me = 7.7Hz, CH), 7.50 (d, 1Hmdo1-4, *J4, ns = 7.9Hz, CH), 7.41-
7.33 (m, 1Hn40-6, CH), 7.30-7.21 (m, 1Hpysiay-5 + 1Hao-5, CH), 6.78 (s, 1Hmdo-3,
CH), 1.34 (s, 9Hg,e, 3x CH3). 13C-NMR. (75 MHz, CDCl3): § = 153.41 (1Cyuom.), 150.12
(1CRoc, CO), 148.96 (1Carom.), 139.28 (1Carom.), 137.94 (1Ca0m.), 136.20 (1Carom.), 129.00
(1Carom.), 125.09 (1Carom.), 123.47 (1Carom.), 123.03 (1Caom.), 122.29 (1Cu0m.), 121.09
(1Carom.), 115.18 (1Ca0m.), 111.27 (1C410m.), 83.52 (1Cgoc, C), 27.71 (3Cgoc, 3x CHCH3).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C1gH1sN2Oy (M+HT) berechnet: 295.1441, gefunden: 295.1441.

Darstellung der Verbindung 221!
14.0g (1.00eq, 54.7mmol) 220 wurden in 160mL Essigsiu-

Q re gelost und 6.60 mL (1.10eq, 60.2mmol) Benzylamin wurden

zugegeben. Das Gemisch wurde unter Riihren bei 130°C fiir

o-_N_o 4h refluxiert. Essigsdure wurde unter vermindertem Druck ent-
_ fernt und dreimal mit 25 mL Toluol coevaporiert. Der hellbrau-

Br Br ne Feststoff wurde an Kieselgel adsorbiert und sidulenchromato-
221 graphisch aufgereinigt (Hexan/EtOAc 19:1). Es wurden 9.94g

(28.8 mmol, 53%) 221 als leicht hellgelber Feststoff erhalten. Ry
(Hexan/EtOAc 9:1) = 0.38. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.28-7.43 (m, 5H, Hpengyl),
4.76 (s, 2H, CH,). BC-NMR (75MHz, CDCLy): § = 163.75 (2C, Coarponyt), 135.35
(Cauare.), 120.65 (2C), 129.01 (2C), 128.92, 128.48 (2C), 43.40 (C'Hy). FT-IR (Feststoff):
— 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(+)): Cy1H;NO,Br
(M) berechnet: 342.8844, gefunden: 342.8827.
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Darstellung der Verbindung 92

In 10mL trockenem Diethylether wurden zundchst 0.88 mL

A (1.00eq, 9.16 mmol) 2-Pyridinmethanol vorgelegt. Die Losung

| N Cl wurde auf 0°C gekiihlt und langsam wurden 0.74mL (1.10eq,
CIrH?* 10.1 mmol) Thionylchlorid unter Gasentwicklung zugegeben. Die
92 leicht rotliche Losung wurde 1h rithren gelassen und danach auf

Raumtemperatur erwirmt. Der ausgefallene rotliche Stoff wurde
filtriert und dreimal mit Diethylether gewaschen. Es wurden 1.45¢g (8.84 mmol, 97%) 92
als roter Feststoff erhalten. "H-NMR (300 MHz, D;0): § = 8.76 (dd, 1Hpyyidin-6, > J16, 1.5
— 5.9Hz, *Jis 14 — 0.8Hz, CH), 8.51-8.63 (m, 1Hpywgin-4, CH), 8.10 (d, 1Hpyridin-3,
3Jis, 14 — 8.1 Hz, CH), 7.94-8.06 (m, 1Hpyain-3, CH), 5.00 (s, 2H, CH,Cl). 13C-NMR
(75 MHz, D50): 6 = 185.82 (Cquart., C2), 147.42 (C6 oder C4), 142.13 (C4 oder C6),
127.20 (C5 oder C3), 126.69 (C3 oder C5), 40.31 (C'Cl,C7). FT-IR (Feststoff): 7 = 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 1067

Syntheseroute ausgehend von 243: 6.50g (1.00eq, 22.1 mmol)

| AT — 218 wurden in 175 mL Dichlormethan gelost und an Kieselgel
Z~N N Y adsorbiert. Das Kieselgel wurde 16 h bei 80 °C am Feinvakuum er-
H

hitzt, wobei eine starke Gasentwicklung zu beobachten war. Aus
dem gelb gefirbten Kieselgel wurden die Produkte der Reaktion
mit 900 mL. Ethylacetat extrahiert. Losungsmittel wurde evaporiert und das Produktge-
misch wurde siulenchromatogaphisch aufgereinigt (Hexan/Ethylacetat 6:1). Es wurden
4.10g (21.1mmol, 96%) 106 als hellgelbes Pulver erhalten.

Syntheseroute ausgehend von 219: 3.27g (1.00eq, 15.5mmol) 219 wurden als Pulver
portionsweise iiber einen Zeitraum von 3h zu 17.3g (1.06 g/mmol) Polyphosphorsidure
bei 100 °C gegeben. Die Losung wurde danach 4.5h bei 100 °C geriihrt wobei diese sich
von dunkelrot zu braunrot verfirbte. Nun wurde mittels 6 M Natronlauge auf pH — 9
gestellt und anschlieftend mit 250 mL. Dichlormethan extrahiert. Danach wurde auf pH
= 6-7 gestellt und mit 3x60 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 1x 250 mL Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und anschlieffend das Losungsmittel evaporiert. Der Stoff wurde nun {iber eine Filtersiaule
vorgereinigt (Hexan/EtOAc 9:1 auf 5:1), in 7mL EtOAc bei 85°C gelost und auf -20°C
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gekiihlt. Losungsmittel wurde abgenutscht und die leicht gelben Kristalle wurden mit kal-
tem EtOAc und 2xHexan gewaschen um 1.60g (8.24 mmol, 53%) 106 zu erhalten. Die
Mutterlauge wurde gesammelt, Losungsmittel entfernt und erneut aus EtOAc umkristal-
lisiert um insgesamt 2.44 g (12.5 mmol, 81%) 106 als leicht gelbliche Kristalle zu erhalten.
Rt (Hexan/EtOAc 6:1) = 0.19. '"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 9.90 (s, 1H, NH),
8.62-8.55 (m, 1Hpyyiayi-6, CH), 7.85-7.80 (m, 1Haom., CH), 7.87-7.70 (m, 1Hom., CH),
7.69-7.63 (m, 1Huom., CH), 7.43-7.37 (m, 1Hzom., CH), 7.26-7.09 (m, 1Hyuq01-7 + 1Hmgor-
4 + 1H),7.07-7.02 (m, 1Hpyqe1-3, CH). B¥3C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 150.4 (1Carom.),
149.0 (1Carom.), 136.9 (1Cup0m.), 136.8 (1Carom.), 136.6 (1Caom.), 129.2 (1Carom.), 123.4
(1Carom.), 122.2 (1Ca0m.), 121.3 (1Carom.), 120.3 (1Carom.)s 120.1 (1Car0m.), 111.6 (1Car0m.),
100.9 (1Caom.)- FT-IR (Feststoff): o = 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(+)):
Ci3Hy1 Ny (M+HT) berechnet: 195.0917, gefunden: 195.0915.

Darstellung der Verbindung 223114

500mg (1.00eq, 2.57mmol) 106 wurden in 6 mL THF .
gelost und es wurde bei -15°C langsam 7.70 mL einer 1 M
Losung LiHMDS in Hexan unter Riihren in 10 min zugege-
ben, wobei sich die Lésung von gelb nach leicht gelbbraun
verfarbte. Nach weiteren 25min wurden 932mg (1.05eq,
2.70 mmol) 221 gelost in 7mL THF . in 10 min zugege-
ben, wobei sich die Losung dunkelviolett verfarbte. Nach

20 min wurde die Losung 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt,

in 40mL eiskalte 1 M Salzsdure gegeben und danach auf
pH = 6-7 mit 2 M Natronlauge eingestellt. Es wurde mit
3x50mL EtOAc extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmit-
tel entfernt um einen braunorangen Feststoff zu erhalten. Es wurde der Stoff nun kurz
zweimal mit wenig EtOAc gewaschen und restliches Losungsmittel entfernt um 767 mg
(1.67 mmol, 65%) 223 als hellorangen Feststoff zu erhalten. R¢ (Hexan/EtOAc 3:1) =
0.19. '"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 9.93 (s, 1H, NH), 8.59-8.54 (m, 1Hpyyiay1-2, CH),
7.57-7.49 (m, 2Ha0m., CH), 7.47-7.24 (m, 8H,10m., CH), 7.23-7.16 (m, 2H,0m., CH), 4.82
(s, 2H, CH,). ¥C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 168.05, (CO), 165.84 (CO), 149.62
(1Carom.), 149.42 (1Curom.), 140.06 (1Carom.), 136.90 (1Carom.), 136.64 (1Caom.), 136.37
(1Carom.), 135.90 (1Carom.), 128.93 (1Carom.), 128.90 (1Ca0m.), 128.19 (1Ca0m.), 127.24
(1Carom.), 124.34 (1Curom.), 123.67 (1Carom.), 123.00 (1Carom.), 122.57 (1Caom.), 121.38
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(1Carom.)s 112.05 (1Carom.)s 10177 (1Carom.), 42.82 (CH,). FT-IR (Feststoff): & = 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(+)): CosH,7Br;N;0,
(M-+H™) berechnet: 458.0499, gefunden: 458.0498.

Darstellung der Verbindung 10414

22.7¢ (1.00eq, 88.8 mmol) 220 und 10.3g (1.50eq, 133 mmol)
H Ammoniumacetat wurden in 280 mL. Essigsidure gelost. Das Ge-
Oﬁo misch wurde unter Riithren bei 130°C fiir 16 h refluxiert. Essig-

saure wurde unter vermindertem Druck entfernt und zweimal mit

Br Br

104 50 mL Toluol coevaporiert. Der braune Feststoff wurde an Kiesel-

gel adsorbiert und sdulenchromatographisch aufgereinigt (Hex-
an/EtOAc 3:1). Es wurden 12.2 g (47.8 mmol, 54%) 104 als hellgelber Feststoff erhalten.
R¢ (Hexan/EtOAc 2:1) = 0.47. '"H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.68 (s, 1H, NH).
I3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): § = 165.26 (2C, Ccarbony1), 129.78 (2C, Cer). FT-IR
(Feststoff): o = 3228, 3072, 1776, 1711, 1575, 1407, 1323, 1271, 1199, 1170, 1131, 1026,
993, 908, 874, 826, 789, 727, 652, 584, 489, 435. MS (EI(+)): C4;HBryNO, (M+) berech-
net: 252.8374, gefunden: 252.8363.

Darstellung der Verbindung 254

615mg 223 (1.00eq, 1.34 mmol) wurden in 800 mL Toluol sus-
pendiert und fiir 50 min in einem UV-Reaktorsystem (700 W) be-
strahlt. Danach wurde das Losungsmittel entfernt und das Stoff-
gemisch sdulenchromatographisch aufgereinigt (CHyCly/MeOH
100:1 auf 50:1, @ = 5,5¢m, h = 22¢m) um 402 mg (1.06 mmol,
79%) 25 als hellgelben Feststoff zu erhalten. Ry (Hexan/EtOAc
2:1) = 0.29. 'TH-NMR (400 MHz, CDCl;): § = 10.13 (s, 1H, NH),
0.24-9.18 (m, 1Huom., CH), 8.92-8.86 (m, 1Huom, CH), 8.86-
8.83 (m, 1Haom., CH), 7.55-7.42 (m, 5Harom., CH), 7.35-7.18 (m,
4H,r0m., CH), 4.86 (s, 2H, CH,). ¥C-NMR (100 MHz, CDCl,):
d = 169.71 (1C, Ccarbony), 168.76 (1C, Ccarbonyt; 150.51 (1Ca0m.), 139.88 (1Ca0m.), 139.62
1Carom.); 137.64 (1Carom.), 137.03 (1Carom.); 134.21 (1Carom.), 128.90 (2C, Cpengyl), 128.78
2C, Crensy1); 12838 (1Carom.); 127.95 (1Carom.); 127.79 (1Carom.); 125.44 (1Carom.), 123.06
1Carom.); 122.10 (1Carom.), 122.00 (1Carom.), 121.90 (1Carom.); 118.38 (1Carom.), 115.72
1Carom.), 111.67 (1Cu0om.), 41.73 (1C, C5). FT-IR (Feststoff): v = 3416, 3063, 3033,

(
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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(+)):
CoyHi5N3Otextsubscript2Na (M+Na't) berechnet: 400.1056, gefunden: 400.1057.

Darstellung der Verbindung 22235

12.2¢g (1.00eq, 47.8 mmol) 104 wurden in 100 mL Acetonitrilyps.

TBS gelost und zu der gelben Losung wurden 13.6mL (1.24eq,
oN_o 62.1 mmol) TBS-methoxyethen gegeben. Die Losung wurde auf
j/:f 85°C fiir 16h erhitzt, anschliekend wurde das Losungsmittel
Br 999 Br entfernt und der Feststoff an Kieselgel adsorbiert und siulen-

chromatographisch aufgereinigt (Hexan/EtOAc 20:1) um 12.2g
(33.1 mmol, 69%) 222 als farblosen Feststoff zu erhalten. Ry (Hexan/Et,O 9:1) = 0.59.
IH-NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 0.95 (s, 9H, 3x CH3), 0.46 (s, 6H, 2x CHy). 3C-NMR,
(75 MHz, CDCly): 6 = 168.86 (2C, Ccarbony1)s 131.72 (2C, Corer.), 26.24 (3C, CHj), 19.02
(1C, Clersopu), -4.44 (2C, CH,). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): CioH;5BraN;0,SiNa (M+Na*) berechnet: 389.9131,
gefunden: 389.9134.

Darstellung der Verbindung 224114
250mg (1.00eq, 1.29mmol) 106 wurden in 6 mL THF,,s ge-

TBS o 16st und es wurde bei -15°C langsam 3.90 mL einer 1 M Losung

LiHMDS in Hexan unter Riihren in 10 min zugegeben, wobei sich

die Losung von gelb nach leicht gelbbraun verfiarbte. Nach weite-
N ren 25 min wurden 500 mg (1.05 eq, 1.35 mmol) 222 geldst in 7 mL
N N THF ,ps. in 10 min zugegeben, wobei sich die Losung dunkelviolett
;'24 verfiarbte. Nach 20 min wurde die Losung 1.5 h bei Raumtempera-

tur geriihrt, in 20 mL eiskalte 1 M Salzsdure gegeben und danach
auf pH = 6-7 mit 2 M Natronlauge eingestellt. Es wurde mit 3 x50 mL EtOAc extrahiert,
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel entfernt um einen brau-
norangen Feststoff zu erhalten. Es wurde der Stoff nun kurz zweimal mit wenig EtOAc
gewaschen und restliches Losungsmittel entfernt um 402mg (0.83 mmol, 65%) 224 als
hellorangen Feststoff zu erhalten. Ry (Hexan/EtOAc 3:2) = 0.66. 'H-NMR. (500 MHz,
CDCl;): 6 = 9.91 (s, 1H, NH), 8.64 (d, 1Hpysiay-6, *Jus, ns — 4.2Hz, CH), 7.69-7.62
(m, 1Hpysiap-4, CH), 7.53 (d, 1Hpyriay-6, *Juse ns = 8.1Hz, CH), 7.47 (d, 1Hmgo-7,
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3 Jir e = 8.3 Hz, CH), 7.34 (d, 1Hmao-4, *Jra, s = 7.9 Hz, CH), 7.33-7.28 (m, 1Hpnqr-
6, CH), 7.24-7.15 (m, 1Hmgo-3 + 1Hpynay-5, CH), 1.00 (s, 9Hrgs, 3xCH3), 0.49 (s,
6Hrps, 2x CH3). BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 173.22 (1C, C carbony1), 170.92 (1C,
C carbonyl)s 149.64 (1Carom.), 149.57 (1Caom.), 141.50 (1Cqrom.), 136.58 (2Carom.), 135.84
(1Carom.), 127.38 (1Carom.), 126.62 (1Carom.), 124.29 (1Carom.), 122.97 (1Caom.), 122.67
(1Carom.), 121.37 (1Carom.), 121.30 (1Carom.), 112.00 (1Cyurom.), 101.87 (1Ca0om.), 26.46 (3C,
CH,), 19.03 (1C, Cierpu), -4.26 (2C, CHy). FT-IR (Feststoff): 7 = 3336, 2058, 2860,
1761, 1694, 1645, 1588, 1571, 1478, 1469, 1459, 1440, 1422, 1365, 1342, 1315, 1283, 1262,
1253, 1211, 1158, 1090, 1064, 1047, 1009, 991, 978, 851, 824, 813, 799, 785, 752, T40, 730,
697, 685, 672, 639, 625, 585, 564, 505, 473, 430, 405. HR-MS (ESI(+)): Ca3HysBr;N;0,Si
(M-Br) berechnet: 482.0894, gefunden: 482.0894.

Darstellung der Verbindung 26114

732mg 224 (1.00 eq, 1.52 mmol) wurden in 900 mL Toluol suspen-
diert und fiir 2h in einem UV-Reaktorsystem (700 W) bestrahlt.
Danach wurde das Losungsmittel entfernt und die Nebenproduk-
te iiber eine kurze Filtersdule sidulenchromatographisch aufgerei-
nigt (Hexan/EtOAc (3:1) um 430mg (1.07mmol, 71%) 26 als
hellgelben Feststoff zu erhalten, der direkt weiter umgesetzt wur-
de.

Darstellung der Verbindung 219[*07]

1.60 mL 2-Acetylpyridin (1.00eq, 14.3mmol) wurden in 10 mL
Ethanol gelost und 1.50mL (1.07eq, 15.2 mmol) Phenylhydrazin
wurden zugegeben. Die Losung wurde danach unter Riihren auf
80°C fiir 4.5h geheizt. Nach Abkiihlen der Losung fiel ein hell-
gelber Feststoff aus. Es wurde fiir 10 min auf 0 °C gekiihlt und die

Losung filtriert. Der hellgelbe nadelformige Feststoff wurde zwei-

219

mal mit kaltem Ethanol gewaschen und anschlieffend am Feinva-
kuum getrocknet um 2.84 g (13.5mmol, 94%) 219 als hellgelben nadelférmigen Feststoff
zu erhalten. R¢ (Hexan/EtOAc 3:1) = 0.31. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.59 (m,
1Hpyrigy-6, CH), 8.23-8.16 (m, 1Hpyyiay-3, CH), 7.73-7.62 (m, 1Hpyyay-4, CH und NH),
7.36-7.21 (1, 4Hphenyl. meta + orthos CH), 7.18 (ddd, 1Hpyriay-5, *Jivs, 14 = 7.5 Hz, 3 J1s, 16
— 5.0Hz, *Jy5 13 — 1.2Hz, CH), 6.96-6.88 (m, 1Hppeny1. para, CH), 2.39 (s, 3H, CHs).
1BC-NMR (75 MHz, CDCL;): § = 156.37 (1Carom.), 148.22 (1Carom.), 144.78 (1Caom.),
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141.93 (1Carom.), 136.18 (1Ca0m.), 129.40 (2C, Cphenyi), 122.38 (1Carom.), 120.73 (1Carom.),
120.07 (1Carom.), 113.45 (2C, Cphenyl), 9.93 (CHj). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): Ci3H4N3 (M+H™)
berechnet: 212.1182, gefunden: 212.1181.

Darstellung der Verbindung 100[3%8-370]

Frisch distilliertes 94.1mg (1.00eq, 0.69 mmol) 244 wurden in
O/B 2mL Toluol gelost, 107 mg (1.51 eq, 1.04 mmol) und Molekular-
N7 "< sieb (4A) wurde hinzugefiigt. Die Losung wurde 16h bei 70°C
_N refluxiert. Das Stoffgemisch wurde iiber eine Filtersiule gerei-
nigt um 71.7mg (0.38 mmol, 55%) 100 als farblosen Feststoff zu
erhalten. Ry (Hexan/EtOAc 1:1) = 0.07. TH-NMR (300 MHz,
CDCl): 6 = 8.66-8.58 (m, 1Hpyuiay-6, CH), 8.02-7.93 (m, 1Hpyyiay-3, CH), 7.72-7.64 (m,
1Hpyuigg-4, CH), 7.29 (ddd, 1Hpyuiap-5, 3Jis, 14 — 7.6 Hz, s s — 4.8 Hz, s, s
— 1.2Hz, CH), 4.50-4.35 (m, 1Howaotin, CHN), 4.18-4.02 (m, 2Hoxaolin, CH>0), 1.94-
1.72 (m, 1Hoxazolin, 1sopropyls CH), 0.97 (d, 3Hoxazolin, 1sopropyl, ~Jcms, cu = 6.8 Hz, CHj3),
0.86 (d, 3Hoxasolin, 1sopropyls *Jctty, ot — 6.8 Hz, CHy). BBC-NMR (75 MHz, CDCl;): 6§ —
16247 (1C, Cosagotin, quartir); 149.64 (1C, NCpysiain), 146.88 (1C, Coysidin, quartir), 136.46
(1C, Cpyridin), 125.36 (1C, Cpyridin), 123.83 (1C, Cpyriam), 72.91 (1C, CH,0), 70.69 (1C,
CHN), 32.70 (1C, CHisopropy1), 18.97 (1C, CHj), 18.15 (1C, CHj). FT-IR (Feststoff):
v = 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(+)): C1H;sN»0 (M+H*) berechnet: 191.1179,
gefunden: 191.1179.

100

Darstellung der Verbindung 37137 37

152mg (2.05eq, 1.48 mmol) (S)-Valinol wurden in 11 mL

H O \/Q Toluol gelést und es wurden 98.0 pL. (1.00eq, 0.72 mmol)

HO™ N\H)LN OH Diethyloxalat zugegeben. Die Losung wurde bei 110°C fiir
I o H 5 h refluxiert, danach wurde die Suspension filtriert und das
farblose Prizipitat viermal mit Hexan gewaschen. Es wur-
den 183 mg (0.71 mmol, 98%) 37 als farbloser Feststoff er-
halten. Ry (Hexan/EtOAc 3:1, KMnO,4) = 0.52. *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): § =
8.16 (d, 2H, 3Jxn, caxn = 9.3Hz, 2xNH), 4.74-4.62 (m, 2H, 2x CHNH), 3.61-3.41 (m,

37
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6H, 2x OH und 2x CH,0OH), 1.94-1.76 (m, 2H, 2xCH), 0.87 (d, 6H, *Jcu, cn, = 6.8 Hz,
2x CH3), 0.81 (d, 6H, *Jen cm, = 6.8Hz, 2x CH;). *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): §
— 159.88 (2C, C'carponyt), 60.98 (2C, CHNH), 56.75(2C, CH,OH), 28.51 (2C, C'H), 19.53
(2C, CHy), 18.68 (2C, C'H). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): C15Hy4N,O4Na (M+Na™) berechnet: 283.1628, gefun-
den: 283.1624.

Darstellung der Verbindung 40[2*!

587 mg (1.00 eq, 2.26 mmol) 37 wurden in 10 mL Toluolps,

H O \/Q suspendiert und es wurden 362ulL (2.20eq, 4.96 mmol)

cl- N\H)LN Cl  Thionylchlorid zugegeben. Die farblose Suspension wurde

o H unter Riithren 6h bei 90 °C refluxiert. Daraufhin wurde die

40 Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und in 20%ige wéss-

rige eiskalte Kaliumhydroxidlésung gegeben. Die wissrige

Phase wurde dreimal mit 20 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen

Phasen mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert um nach Entfernen des Losungsmittels 651 mg (2.19 mmol, 97%) 40 als

farblosen Feststoff zu erhalten. 'H-NMR. (300 MHz, CDCl3): § = 7.53 (d, 2H, * Jxu, coxm

= 8.6Hz, 2xNH), 3.97-3.86 (m, 2H, 2x CHNH), 3.76-3.62 (m, 4H, 2x CH,Cl), 2.11-1.98

(m, 2H, 2xCH), 1.01 (d, 6H, ®Jcg cx, — 6.8Hz, 2xCH3), 0.96 (d, 6H, 3Jcn cis =

6.8Hz, 2xCH3). 3C-NMR (75MHz, CDCl3): § = 159.55 (2C, C carbony), 56.14 (2C,

CHNH), 45.78 (2C, CH,Cl), 29.44 (2C, CH), 19.38 (2C, C'Hj), 18.69 (2C, CH;). FT-IR

(Feststoff): o = 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(+)): C12Ha3CloNyOy (M+HT) berechnet: 297.1131, gefunden: 297.1128.

Darstellung der Verbindung 43037

66.0mg (2.50eq, 1.18 mmol) Kaliumhydroxid wurden am Fein-

vakuum getrocknet, danach wurden 5mlL MeOH,,s. und 140 mg

OHN\])\ (1.00eq, 0.47mmol) 40 zugegeben und unter Riihren fiir 3h auf
\H:N/ @) 70°C erhitzt. Die klare Losung wurde auf Raumtemperatur ge-
bracht und in 10 mLL Wasser gegeben. Die Losung wurde daraufhin

43 dreimal mit je 20 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten

organischen Phasen mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat
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getrocknet, filtriert und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene leicht braune Ol wur-
de an Kieselgel adsorbiert und sédulenchromatographisch aufgereinigt (Hexan/EtOAc 1:1)
um 91.8mg (0.41 mmol, 87%) 43 als farblosen Feststoff zu erhalten. R (Hexan/EtOAc
1:1) = 0.19. 'H-NMR (300 MHz, CDCly): 6 = 4.52-4.37 (m, 2H, 2x CHN), 4.19-4.02
(m, 4H, 2x CH,0), 1.94-1.77 (m, 2H, 2x CH), 1.02 (d, 6H, *Jcpy, cn, = 6.8 Hz, 2x CH3),
0.92 (d, 6H, *Jog i, = 6.8 Hz, 2x CH,). BC-NMR (75 MHz, CDCL,): § — 154.72 (2C,
Ccarbonyl), 73.34 (2C, H,0), 71.22 (2C, CHN), 32.60 (2C, CH), 19.13 (2C, C'Hs), 18.42
(2C, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C12H91NoOy (M+HT) berechnet: 225.1598, gefunden:
225.1600.

Darstellung der Verbindung 51

10.0mg (1.00eq, 15.7 pmol) 49 wurden in 2.0mL
Dimethylformamid,,s. gelost und durch die dunkelgriine
Losung 2.5min lang Kohlensotffmonoxid geleitet. Danach
wurde die Losung unter Kohlensotffmonoxidatmosphére fiir
1.5h auf 80 °C geheizt. Zu der pinkroten Losung wurde an-
schliefend 3.5mg (1.00eq, 15.7 pmol) 43 gegeben und fiir
2h auf 100°C geheizt. Die tief pinkrote Losung wurde auf
Raumtemperatur gebracht, das Losungsmittel entfernt und

16h am Feinvakuum getrocknet. Danach wurde das Ge-

misch in so wenig wie moglich Dichlormethan / Metha-
nol (100:1) gelost und séulenchromatographisch (Dichlor-
methan / Methanol / DMSO 150:1:0.9, @ = 2,5c¢cm, h —
26 cm, drucklos) oder mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan / Methanol /
DMSO 200:1:0.2, Kieselgel, analytische DC) und anschliefendes 16sen durch Dimethylsul-
foxid, aufgereinigt um 1.2 mg (1.56 pmol, 10%) 51 als tief pinkroten Feststoff zu erhalten.
R (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH/DMSO, 150:1:0.1) — 0.59. *H-NMR (300 MHz, CDCl,): §
—9.23 (dd, 1Hpyc-4, *Jira, 13 — 8.3Hz, 454 e — 1.1 Hz, CH), 8.89-8.82 (m, 1Hpyc-8
oder 1Hpy,c-11, CH), 8.59-8.53 (m, 1Hpyc-11 oder 1Hpy,c-8, CH), 8.11 (dd, 1Hpyc-2,
3Ji2, 13 — 5.1 Hz, " Ty 14 — 1.3Hz, CH), 7.62-7.53 (m, 3Hpengy, CH), 7.44 (dd, 1Hpy,c-
3, 3Jis, 14 = 8.5Hz, 3Jys 1o = 5.1 Hz, CH), 7.42-7.27 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpye-10 +
2Hgensy1, CH), 5.02-4.93 (m, 1Hpisoxazolin, CH20), 4.97 (s, 2Hgensy1, CH2), 4.91-4.83 (m,
1Hpisoxazolin, CH20), 4.61 (ddd, 1Hpisoxazolins °Jcun, cmo = 10.9Hz, 3Jcnn, cr,0 = 7.9 Hz,
dJenn, cn = 3.1Hz, CHN), 4.52-4.44 (m, 1Hgisoxazolin, CH20), 4.37-4.28 (m, 1Hgisoxazolin,

51
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CH0), 3.06 (ddd, 1Hgisoxasotins ~Jcnn, cm,o0 = 10.3Hz, 3Jeun, cn,0 = 8.3Hz, *Jonn, cn
— 3.7Hz, CHN), 2.85-2.72 (m, 1Hyopropyts CH), 1.20 (d, 1Hisopropyts *Jcia, cn = 7.2 Hz,
CH3), 1.20 (d, 1Hisopropyts *Joms, o — 6.6z, CH3), 1.07-0.95 (m, 1Hisopropyt, CH), 0.74
(d, 3Hisopropyts *Joms, ot = 6.8 Hz, CH3), 0.13 (d, 3Hisopropyts *Jem, onr — 7.2 Hz, CHs).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C3;H3,CIN;OsRuNa (M+Na™) berechnet: 788.1191,
gefunden: 788.1194.

Darstellung der Verbindung 457!

928 mg (2.05eq, 9.00mmol) (S)-Valinol und 666 pL
~ 0 O (1.00eq, 4.40mmol) Diethylmalonat wurden unter
HO\/?\NMN\/(/OH Riihren auf 70 °C fiir 6.5 h erhitzt. Danach wurde To-
H H luol zugegeben und kurz auf 100°C erhitzt um nach
45 dem Abkiihlen einen farblosen Niederschlag zu erhal-
ten. Es wurde zur Suspension 35 mL Hexan gegeben, anschlieffend filtriert und mit dreimal
mit 10 mL Hexan gewaschen. Es wurden 1.13g (4.12mmol, 93%) 45 als farbloser Fest-
stoff erhalten. Ry (DCM/MeOH 10:1) = 0.46. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): § = 7.73
(d, 2H, 3Jxm. conn = 9.3Hz, 2xNH), 4.67-4.53 (m, 2H, 2x CHNH), 3.64-3.52 (m, 2H,
2xOH) 3.43-3.28 (m, 4H, 2x CH,OH), 3.10 (s, 2H, CH,), 1.91-1.71 (m, 2H, 2xCH),
0.84 (d, 6H, 3Jcy cu, — 7.0Hz, 2xCH3), 0.80 (d, 6H, 3Jcy ey, — 6.8Hz, 2xCH3).
BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6 = 167.04 (2C, Ccarbony1), 61.22 (2C, CHNH), 55.55
(20, CH,OH), 43.34 (1C, CH,), 28.08 (2C, CH), 19.58 (2C, CH,), 17.84 (2C, CH,).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C13Hy6N2O4Na (M+Na™)
berechnet: 297.1785, gefunden: 297.1782.
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Darstellung der Verbindung 381*7

250 mg (2.05eq, 1.59 mmol) (2R)-2-amino-2-phenyl-1-
ethanol wurden in 9 mL Toluol gelost und es wurden
o 105 pL (1.00eq, 0.77 mmol) Diethyloxalat zugegeben.

H Die Losung wurde bei 110°C fiir 16 h refluxiert, da-

Ho/\é{NﬁHNOH nach wurde die Suspension filtriert und das farblo-

@ se Prézipitat viermal mit Hexan gewaschen. Es wur-

den 228 mg (0.69 mmol, 90%) 38 als farbloser Feststoff

38 erhalten. R¢ (DCM/MeOH 9:1) = 0.52. "H-NMR

(300 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.00 (d, 2H, 3Jxp. cuxy = 8.7Hz, 2xNH), 7.39-7.16 (m,

10Hppeny1, CH), 5.00-4.94 (m, 2H, 2x CHNH), 4.92-4.81 (m, 2H, 2x OH) 3.79-3.56 (m,

4H, 2x CH,0H). 3C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 6 = 159.72 (2C, C carbonyl), 140.23 (2C,

C Phenyl, quartir), 128.14 (4C, Cphenyl), 127.02 (2C, Cpheny), 126.99 (4C, Cphenyl), 63.93 (2C,

CHNH), 55.71 (2C, CH,OH). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): CigHyN2O4Na (M+Na™) berechnet: 351.1315,
gefunden: 351.1315.

Darstellung der Verbindung 41*

163mg (1.00eq, 0.50 mmol) 38 wurden in 3mL Toluol,ps,
suspendiert und es wurden 82.5uli (2.28eq, 1.13mmol)
Thionylchlorid zugegeben. Die farblose Suspension wurde

H O ) O . . .
CI/\/NW)L N/\/CI unter Riihren 6 h bei 100 °C refluxiert. Darauthin wurde die
H

: o) Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und in 25%ige wiss-

~ | rige eiskalte Kaliumhydroxidlosung gegeben. Die wissrige
NS

Phase solange mit Dichlormethan extrahiert, bis kein Fest-
41 stoff mehr vorhanden war. Die vereinten organischen Phasen
wurden {iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert um nach Entfernen des Losungsmittels
120mg (0.33mmol, 66%) 41 als farblosen Feststoff zu erhalten. TH-NMR. (300 MHz,
DMSO-de): § = 9.52 (d, 2H, 3Jxu, cyna — 9.3Hz, 2xNH), 7.48-7.21 (m, 10Hppeny1, CH),
5.20-5.04 (m, 2H, 2x CHNH), 4.13-4.01 (m, 2H, CH,Cl) 3.94-3.84 (m, 2H, CH,Cl). 13C-
NMR (75 MHz, DMSO-dg): § = 159.52 (2C, Ccarbonyl)s 139.21 (2C, C'phenyl, quartir ), 128.48
(4C, Cpheny1), 127.86 (2C, Cphenyi), 127.05 (4C, Cphenyl), 55.07 (2C, CHNH), 46.31 (2C,
CH,Cl). HR-MS (ESI(+)): C13H13CI3NyOyNa (M+Na') berechnet: 387.0368, gefunden:
387.0642.
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Darstellung der Verbindung 46[2*°!

51.3mg (1.00eq, 0.19mmol) 45 wurden in 3mL

~" 0 0 Toluol,ps, suspendiert und es wurden 30.0 pLi (2.20 eq,

Cl\/?\NMNI/CI 0.41 mmol) Thionylchlorid zugegeben. Die farblose

H H Suspension wurde unter Riihren 3h bei 90°C reflu-

46 xiert. Daraufhin wurde die Losung auf Raumtempera-

tur abgekiihlt und 1.5 mL 20%ige wéssrige eiskalte Kaliumhydroxidlosung zugegeben. Die

wassrige Phase wurde dreimal mit 20 mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten orga-

nischen Phasen mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, iiber Natri-

umsulfat getrocknet, filtriert um nach Entfernen des Losungsmittels 60.3 mg (0.19 mmol,

quant.) 46 als farblosen Feststoff zu erhalten. R¢ (DCM/MeOH 9:1) = 0.75. *H-NMR

(300 MHz, DMSO-dg): § = 7.99 (d, 2H, *Jxu, cuxn = 8.9Hz, 2xNH), 3.85-3.73 (m, 2H,

2x CHNH), 3.73-3.58 (m, 4H, 2x CH,Cl), 3.15 (s, 2H, CH5), 1.92-1.75 (m, 2H, 2xCH),

0.88 (d, 6H, 3 Jcg cu, = 4.5Hz, 2x CH3), 0.85 (d, 6H, 3Joy cx, = 4.5Hz, 2x CH3). 3C-

NMR (75 MHz, DMSO-ds): § = 166.86 (2C, Ccarbony1), 54.96 (2C, CHNH), 46.22 (2C,

CH,Cl), 43.19 (1C, CH,), 29.15 (2C, CH), 19.12 (2C, CH3), 17.96 (2C, CH;3). HR-MS
(ESI(+)): C13Hy4CloN,O9Na (M+Na't) berechnet: 333.1107, gefunden: 333.1105.

Darstellung der Verbindung 4712%

28.0mg (2.50eq, 0.48 mmol) Kaliumhydroxid wurden am

NWN Feinvakuum getrocknet, danach wurden 2.5 mL MeOH ,,.
>.....§/O Oﬂ und 60.0mg (1.00eq, 0.19 mmol) 46 zugegeben und unter
A7 Riihren fiir 3h auf 70°C erhitzt. Die klare Losung wurde

auf Raumtemperatur gebracht und in 10 mL. Wasser gegeben. Danach wurde dreimal mit
je 20mL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 20 mL ge-
sittigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene gelborange Ol wurde bei Raumtemperatur
fest und es wurden 35.2mg (0.15mmol, 78%) 47 als leicht gelblicher Feststoff erhal-
ten. Ry (DCM/MeOH 9:1) = 0.46. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 4.33-4.20 (m, 2H,
2xCHN), 4.05-3.88 (m, 4H, 2x CH,0), 3.34 (s, 2H, CH,), 1.83-1.69 (m, 2H, 2xCH),
0.95 (d, 6H, *Jcy, cn, = 6.8Hz, 2xCH3), 0.87 (d, 6H, *Joy, cn, = 6.8Hz, 2xCH3).
I3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 161.67 (2C, Ccarbonyl), 72-36 (2C, CH,0), 70.68 (2C,
CHN), 32.62 (2C, CH), 28.54 (1C, CH,), 18.80 (2C, CHs), 18.14 (2C, CHjs). FT-IR
(Feststoff): 7 = 3297, 2962, 2877, 1653, 1521, 1466, 1381, 1238, 1123, 1070, 1023, 977,
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

580. HR-MS (ESI(+)): C13H3NoOy (M+H™) berechnet: 239.1754, gefunden: 239.1753.

Darstellung der Verbindung 44(*

26mg (2.90eq, 0.46mmol) Kaliumhydroxid wurden am

Feinvakuum getrocknet, danach wurden 2.5 ml. MeOH .

N N \© und 58.2mg (1.00eq, 0.16 mmol) 46 zugegeben und unter

\>—</ j Riihren fiir 3h auf 70°C erhitzt. Die klare Losung wurde

© © auf Raumtemperatur gebracht und in 5mlL Wasser gege-

44 ben. Danach wurde dreimal mit je 10 mL Dichlormethan

extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 10 mL geséttigter Natriumchloridlo-

sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel entfernt.

Das Gemisch wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt um 7.5mg (0.03 mmol, 16%)

44 als farblosen Feststoff erhalten. Ry (Hexan/EtOAc 1:1) = 0.46. 'H-NMR (300 MHz,

CDCly): § = 7.43-7.27 (m, 10Hppeny1, CH), 5.46 (dd, 2H, 2Jcmn,, cn, = 10.4Hz, 3Jcn,, cn

= 9.1Hz, 2xCHO), 4.87 (dd, 2H, *Jcq,, cu, — 10.4Hz, 3Jcn, cu = 8.7Hz, 2x CHO),

4.37 (t, 2H, *Jcn, cn, = 8.8Hz, 2xCH). *C-NMR (75 MHz, CDCl;): § = 155.86 (2C,

C carbonyl); 140.70 (2C, C'phenyl, quartir), 129.02 (4C, C'phenyl), 128.14 (2C, Cpheny), 126.90

(4C, Cpheny1), 75.48 (2C, CHN), 70.62 (2C, CH,0). FT-IR (Feststoff): 7 — 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;gH1gN20O5Na (M+Na™) be-
rechnet: 315.1104, gefunden: 315.1104.

Darstellung der Verbindung 36/*7

500mg (1.00eq, 5.68mmol) Oxalsdurediamid und

O O 2.0mL (5.88eq, 33.4mmol) Ethanolamin wurden auf

NH HN 180°C und 16h erhitzt. Nach Abkiihlen wurde der

HO—/_ _\—OH braune Feststoff in 2 mLL Ethanol gel6st und umkristal-

36 lisiert. Erhaltene Kristalle wurden fiinfmal mit Etha-

nol gewaschen um danach 775mg (4.40 mmol, 78%) 36 zu erhalten. 'H-NMR (300 MHz,

DMSO-dg): 6 = 8.58 (t, 2H, 3Jxpg. ca,nn = 5.8Hz, 2xNH), 4.74 (t, 2H, *Jou, cion =

5.7Hz, 2xOH), 3.51-3.39 (m, 4H, 2x CH,0), 3.26-3.15 (m, 4H, 2x CH,N). 13C-NMR

(75 MHz, DMSO-dg): 6 = 160.01 (2C, Cmia), 59.20 (2C, CH,OH), 41.66 (2C, CHNH).

FT-IR (Feststoff): 7 — 3289, 2083, 2041, 2881, 1651, 1534, 1475, 1444, 1390, 1314,

1298, 1239, 1205, 1106, 1055, 1034, 1011, 824, 759, 654, 540, 473. HR-MS (ESI(+)):
CeH12NoO4Na (M+Na™) berechnet: 199.0689, gefunden: 199.0689.
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Darstellung der Verbindung 39037

701 mg (1.00eq, 3.98 mmol) 39 wurden in 5mL Toluol,ps,

O O suspendiert und es wurden 0.87mL (3.00eq, 11.9mmol)
N>H_I-/|(N Thionylchlorid zugegeben. Die farblose Suspension wurde
CI—/_ _\—CI unter Riihren 1.5h bei 100°C refluxiert. Darauthin wurde
39 die Losung auf Raumtemperatur abgekiihlt und filtriert und

dreimal mit Toluol gewaschen um nach Entfernen des Losungsmittels 810 mg (3.80 mmol,
96%) 39 als farblosen Feststoff zu erhalten. 'H-NMR. (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 8.97
(t, 2H, 3Jxu, cwong = 5.7Hz, 2xNH), 3.69 (t, 4H, *Jep,nn, NH = 6.0Hz, 2x CH,Cl),
3.52-3.43 (m, 4H, 2x CH,N). ¥ C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): § = 159.92 (2C, C carbonyl),
42.48 (2C, CH,OH), 40.85 (2C, CHNH). FT-IR (Feststoff): 7 = 3290, 1655, 1534, 1438,
1362, 1311, 1246, 1185, 1055, 932, 861, 760, 651, 546, 456. MS (EI(+)): CgH;9Cl3N5Oq
(M) berechnet: 212.0119, gefunden: 212.0112.

Darstellung der Verbindung 42
471 mg (2.47eq, 8.40 mmol) Kaliumhydroxid wurden am Feinva-

(1.00 eq, 3.40 mmol) 39 zugegeben und unter Riihren fiir 1.5 h auf

49 80°C erhitzt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Feststoff

in Dichlormethan/Wasser 1:1 gelost. Die wiissrige Phase wurde dreimal mit Dichlorme-

than extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert um 385 mg (2.75 mmol, 81%) 42

als farblosen Feststoff zu erhalten. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 4.50 (m, 4H, CH,N)

4.12-4.02 (m, 4H, CH,N). 33C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 155.92 (2C, Cimiq), 68.55

(2C, CH,OH), 55.31 (2C, CH,N). FT-IR (Feststoff): 7 = 3021, 2960, 2940, 2907, 2871,

1672, 1617, 1473, 1451, 1385, 1348, 1290, 1254, 1191, 1105, 971, 913, 868, 725, 570. HR-
MS (ESI(+)): CgHgN3Oo (M+H™) berechnet: 141.0659, gefunden: 141.0660.

@) O kuum getrocknet, danach wurden 42.0 mI. MeOH,,s. und 725 mg
-
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 50

13.2mg (1.00 eq, 20.8 pmol) 49 wurden in 2.5 mL Dimethylform-
amid,ps. gelost und durch die dunkelgriine Losung 5 min lang Koh-
lensotffmonoxid geleitet. Danach wurde die Losung unter Kohlen-
sotffmonoxidatmosphére fiir 15 min auf 85 °C geheizt. Zu der pin-
kroten Losung wurde anschliefend 2.9 mg (1.00 eq, 20.8 pmol) 50
gegeben und fiir 1.5h auf 85°C geheizt. Die tief pinkrote Losung
wurde auf Raumtemperatur gebracht, das Losungsmittel entfernt
und 16 h am Feinvakuum getrocknet. Danach wurde das Gemisch
in so wenig wie moglich Dichlormethan / Methanol (75:1) ge-
16st und mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan /
Methanol /DMSO 75:1:0.45, Kieselgel, analytische DC) und an-

schlieRendes 16sen durch Dimethylsulfoxid, aufgereinigt um 1.9 mg (2.79 pmol, 13%) 50
als tief pinkroten Feststoff zu erhalten. R¢ (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH/DMSO, 75:1:0.3) =
0.40. 'H-NMR (300 MHz, CDCly): § — 9.37 (dd, 1Hpyee-2, *Jra, 113 — 5.1 Hz, *J1s, 14
— 1.1Hz, CH), 9.29 (dd, 1Hpyc-4, *Jiq, 13 = 8.5 Hz, *Jpq 1o = 1.1Hz, CH), 8.89 (d,
1Hpyro-8, Jis, 19 = 7.9Hz, CH), 7.67 (dd, 1Hpye-3, *Jiis, 14 = 8.5Hz, *Jiis, 1o =
5.1Hz, CH), 7.57-7.44 (m, 1Hpyc-9 + 2Hpensgt, CH), 7.40-7.27 (m, 1Hpyc-10 + 3Hpensy,
CH), 6.95 (d, 1Hpyc-11, *Jir, 1o — 8.3Hz, CH), 5.33-5.15 (m, 2Hpisoxasotin, CHz),
4.97 (s, 1Hpensy1, CH3), 4.90-4.45 (m, 4Hpisoxazolin, CH2), 3.83-3.67 (m, 1Hgisoxazoiin, CH2),
3.00-2.81 (m, 1Hpisoxazolin, CH2).

Darstellung der Verbindung 74

13.1mg (1.00 eq, 20.6 pmol) 49 wurden in 2.5 mL Dimethylform-
amid,ps. gelost und durch die dunkelgriine Lésung 5 min lang Koh-
lensotffmonoxid geleitet. Danach wurde die Losung unter Kohlen-
sotffmonoxidatmosphére fiir 1 h auf 85°C geheizt. Zu der pinkro-
ten Losung wurde anschliefend 6.2 mg (1.46 eq, 30.0 pmol) 245
und danach 8pL (2.80eq, 57.7 pmol) Triethylamin,,s, gegeben
und fiir 1.5h auf 95°C geheizt. Die tief pinkrote Lésung wurde
auf Raumtemperatur gebracht, das Losungsmittel entfernt und
16 h am Feinvakuum getrocknet. Danach wurde das Gemisch in so
wenig wie moglich Dichlormethan / Methanol (150:1) gel6st und
saulenchromatographisch (Dichlormethan / Methanol 20:1, O =

2,5 cm, h = 25 cm, drucklos, Korngrofe 15-40 pm) aufgereinigt um 6.4 mg (8.99 pmol, 44%)
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74 als tief pinkroten Feststoff zu erhalten. Ry (Kieselgel, CHyCly/MeOH, 20:1) = 0.16.
'H-NMR (300 MHz, Aceton-ds): 6 = 9.20 (dd, 1Hpyiay1-6, > Jue us = 5.1Hz, * Je 54 =
0.9Hz, CH), 9.07 (dd, 1Hpy,c-4, *Jya, w3 — 8.5 Hz, *Jyg, o — 0.9 Hz, CH), 8.84-8.79 (m,
1Hpy,c-8, CH), 8.23-8.18 (m, 1Hpy,c-11, CH), 7.83 (td, 1Hpyray-4, *J.4, 15,3 = 7.8 Hz,
*Jna, me = 1.5Hz, CH), 7.70-7.64 (m, 1Hpyyay-3, CH), 7.65 (dd, 1Hpy,c-3, *Jus, ma =
8.3Hz, *Jus ne — 5.3Hz, CH), 7.56 (ddd, 1Hpy,c-9, *Juo, ms — 8.3Hz, 3Ju.g w10 —
7.0Hz, *Juo w1 = 1.0Hz, CH), 7.49-7.20 (m, 1Hpy,c-2 + 1Hpy,c-10 + 5Hpengy1, CH),
7.16-7.08 (m, 1Hpyyiay-5, CH), 5.23 (d, 1H, *Jcn,, cn, = 15.9Hz, CH,), 4.90 (s, 1Hgenzy,
CH,), 4.72 (d, 1H, ?Jcn,. cu, = 15.9Hz, CH,), 4.52-4.42 (m, 1Hp,in, CH), 4.00-3.88 (m,
1Hprolin, CHs), 3.55-3.46 (m, 1Hpyopin, CH3), 2.62-2.43 (m, 2Hpolin, CHs), 2.38-2.21 (m,
2Hp,oiin, CHs). HR-MS (ESI(+)): C36HosN5sOsRu (M™) berechnet: 712.1138, gefunden:
712.1127.

Anmerkung: Die Verschiebung von H-11 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des
Liganden cis zum Indolteil des Pyridocarbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

sprechend abgebildet.
Darstellung der Verbindung 647!

5.00g (1.00eq, 52.9mmol) Chloressigsiure wurden in 500 mL
e) Chloroform gel6st und anschlieffend bei Raumtemperatur 3.20 mL
C|\)LN/\/OH (1.00 eq, 52.9 mmol) Ethanolamin und 10.9 g (1.00 eq, 52.9 mmol)
H Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben, wobei sich die Lésung leicht
64 erwarmte. Die farblose Suspension wurde 16h geriihrt, danach
filtriert und das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung
(Dichlormethan / Methanol 20:1, @ = 4.0cm, h = 24cm) wurden 4.87g (35.4 mmol,
67%) 64 als farbloses Ol erhalten. Ry (DCM/MeOH 20:1, Ninhydrin (blau)) — 0.18. *H-
NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.07 (s, 1H, NH), 4.07 (s, 2H, CH5), 3.78-3.71 (m, 2H,
CH,0OH), 3.52-3.43 (m, 2H, CH,NH). ¥*C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 167.13 (1C,
C carbony); 61.69 (1C, COH), 42.71 (1C, CH3N oder CH,Cly), 42.57 (1C, C'H,Cly oder
CH,yN). FT-IR (Film): 7 = 3300, 2941, 2879, 1643, 1542, 1439, 1412, 1293, 1265, 1197,
1056, 1032, 924, 784, 750, 629, 574, 462. HR-MS (ESI(+)): C4HgCl;N;OoNa (M+Na™)
berechnet: 160.0136, gefunden: 160.0138.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 657

N

@)

)

o

H
65

68.3mg (0.04eq, 0.46mmol) Natriumiodid, 2.76g (1.00eq,
11.4mmol) 234, 1.56g (1.00eq, 11.4mmol) 64 und 1.94mL
(1.00eq, 11.4mmol) Diisopropylethylamin wurden in 130 mL
Tetrahydrofuran suspendiert anschliefsend zunéchst fiir 4h auf
60°C erhitzt und danach bei 85°C fiir 16 h. Danach wurde er-
neut 1.94mL (1.00eq, 11.4 mmol) Diisopropylethylamin zugege-
ben und fiir 3h auf 85°C erhitzt. Das Losungsmittel wurde ent-
fernt und sdulenchromatographisch (Dichlormethan / Methanol
15:1, @ = 6.0cm, h = 23 cm) aufgereinigt um 766 mg (2.50 mmol,
22%) 65 als leicht oranges Ol zu erhalten. Ry (DCM/MeOH 20:1,
Ninhydrin) = 0.18. *H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.00 (s,
1H, NH), 7.43-7.28 (m, 5Hppeny1, CH), 5.24-5.05 (m, 2H, CH.,),

3.70-3.62 (m, 2H, CHy), 3.54-3.41 (m, 2Hipnatisen)s 3.36-3.17 (m, 3Haipnatiscn)s 2.97-
2.84 (m, 1Huipaisen)s 2.65-2.53 (m, 1Huismasisen)s 2.30-2.13 (m, 1Huinassen), 2.04-1.81
(m, 4Hipnaisen). C-NMR (75 MHz, CDCL): § = 174.54 (1C, Cpger), 172.18 (1C,
C carbonsiureamia)s 135.55 (1C, Cpens)s 128.80 (2C, Cppenyt), 128.61 (10, CpnenyiH), 128.33
(2C, Cphenyl), 67.07 (1C, Catiphatisch)s 66.60 (1C, Cajiphatisch), 62.64 (1C, Claliphatisch), 98.76
(1C, Cuppatisen)s 55.25 (1C, Canpnatisc)s 42.46 (1C, Caipnatiset)s 30.26 (1C, CH,), 24.41
(10, CH,). FT-IR (Feststoff): # — 3339, 3059, 2047, 2876, 1736, 1656, 1355, 1452,
1427, 1388, 1350, 1265, 1174, 1062, 980, 899, 732, 670, 577, 501, 306. HR-MS (ESI(1)):
C16H2oN204 (M+H™) berechnet: 307.1652, gefunden: 307.1651.

Darstellung der Verbindung 68037

198 mg (1.00 eq, 0.65 mmol) 65 wurden in 6 mL Dichlormethan .
/ Triethylamin,s, 3:1 gelost und auf 0°C gebracht. Unter Riih-
ren wurden 0.10mL (2.00eq, 1.30 mmol) Methansulfonylchlorid
zu der klaren Losung langsam zugegeben. Die farblose Suspen-
sion wurde auf 45°C fiir 16 h erhitzt, anschliefend auf Raum-
temperatur gebracht, mit Dichlormethan verdiinnt und mit en-
tionisiertem Wasser gewaschen. Nach Trocknung {iber Natrium-
sulfat, wurde das Losungsmittel entfernt und sdulenchromatisch
(Dichlormethan / Methanol 20:1, @ = 4.0cm, h = 17 cm) aufge-
reinigt um 153mg (0.53mmol, 82%) 68 als oranges Ol zu er-
halten. Ry (DCM/MeOH 10:1, Ninhydrin) = 0.69. 'H-NMR
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(300 MHz, CDCl,): § = 7.37-7.26 (10, 5Hppenyt, CH), 5.19-5.08 (m,
OH, CHy), 4.25-4.15 (m, 2H, CHs), 3.83-3.73 (10, 2Hasiphatisen)s 3.61-3.40 (111, 3Hauionatisch ),
3.22-3.11 (m, 1Happnascn)s 2.72-2.60 (m, 1Hginasisen)s 2.26-2.04 (m, THuippatiscn), 2.03-
1.72 (m, 3Haipnatisen)- *C-NMR (75 MHz, CDCLy): 6 = 173.63 (1C, Cyer), 165.39 (1C,
Cimia), 136.07 (1C, Cphenyi), 128.71 (1C, CphenyiH), 128.57 (2C, Cpheny1), 128.22 (2C,
C'Phenyl); 67.40 (1C, Claliphatisch), 66.33 (1C, Claiiphatisch), 64.41 (1C, Cajiphatiseh), 54.36 (1C,
Catiphatisch ) 53.46 (1C, Claiiphatisch)s 49.79 (1C, Catiphatiseh), 29.59 (1C, CH,), 23.43 (1C,
CH,). FT-IR (Feststoff): v = 2952, 2880, 1734, 1666, 1453, 1349, 1264, 1162, 1088, 1034,
981, 953, 908, 741, 697, 581, 499. HR-MS (ESI(+)): C14H2;N,O3 (M+H") berechnet:
289.1547, gefunden: 289.1547.

Darstellung der Verbindung 246

15.6mg (0.04eq, 0.10mmol) Natriumiodid, 431mg (1.00eq,
2.60 mmol) Prolinmethylester, 480 mg (1.00eq, 2.60 mmol) 237
und 0.89mL (2.00eq, 5.20 mmol) Diisopropylethylamin wurden

fluxiert. Das Losungsmittel wurde entfernt und sdulenchromato-
graphisch (Hexan/EtOAc 3:1, @ = 4.0cm, h = 23 cm) aufgerei-
nigt um 397mg (1.43mmol, 55%) 246 als farbloses Ol zu er-
halten. R¢ (Hexan/EtOAc 1:1, Cerfirbung) = 0.61. 'H-NMR
(300 MHz, CDCls): § — 7.42-7.28 (m, 5Hppenys, CH), 5.14 (s,
oM, CH,0), 3.69 (s, 3H, CHj), 3.66-3.62 (m, 2H, CH,N), 3.24-
3.12 (m, 1Huiphatiscn)s 2.89-2.77 (m, 1Hapiphatisen); 2.27-2.11 (m,
1Hatiphatisen)s 2.07-1.78 (m, 4Hypphatiscn). 2C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 174.38 (1C,
Cister), 170.68 (1C, Ccarbonsiureamia)s 135.80 (1C, Cppenyt), 128.71 (2C, C'pheny), 128.47
(3C, Cphenyt nd CppenyiH), 66.42 (1C, Clatiphatisch)s 63.74 (1C, Catiphatisen)s 53.47 (1C,
Clatiphatisch)s 53.05 (1C, Clatiphatisct), 51.98 (10, Canphatisen) 29.89 (1C, C'H,), 23.99 (1C,
CH,). FT-IR (Film): 7 — 2953, 1734, 1446, 1358, 1156, 991, 740, 698, 599, 494. HR-MS
(ESI(+)): C15HN;O4 (M+HT) berechnet: 278.1387, gefunden: 278.1387.

=
N /O in 10 mLL Tetrahydrofuran suspendiert und bei 90°C fiir 16 h re-
O¥
é
246
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Darstellung der Verbindung 61

213 mg (1.00 eq, 0.85 mmol) Cbz-Prolin wurden in 50 mL Chloro-
) form gelost und 0.05mL (1.00 eq, 0.85 mmol) Ethanolamine sowie
m 176 mg (1.00 eq, 0.85 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid wurden zu-
N HN
):O _\—OH gegeben. Die Losung wurde bei Raumtemperatur 16 h geriihrt,
Q das Losungsmittel entfernt und anschlieffend sdulenchromatogra-
phisch (Dichlormethan / Methanol 20:1 auf 15:1) aufgereinigt
um 109 mg (0.37 mmol, 44%) 61 als farbloses Ol zu erhalten. R¢
(DCM/MeOH 20:1, Cerfirbung) = 0.11. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 — 7.47-7.28 (m, 5Hpheny1), 7.01-6.21 (m, 1Hanphatisch),
5.28-4.97 (m, 2Hasipnatiseh ), 4.39-4.25 (m, 1Hyppnatiscns CH), 3.80-3.20 (m, 6Hatipnatiscn), 2.56-
1.78 (m, 5Hagipnaiseh ). FT-TR (Feststoff): 7 — 2029, 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(+)): Ci5HyoN,O4Na (M+Na™) berechnet: 315.1315, gefunden: 315.1318.

61

Darstellung der Verbindung 627!

2.02g (1.00eq, 6.90mmol) 61 wurden in 62.1mL Dichlorme-

N than,ns, / Triethylaming. 3:1 gelost und bei 0°C langsam
(WOB 1.07mL (2.00eq, 13.8 mmol)Methansulfonylchlorid zugegeben.
N>:O Die leicht gelbe Losung wurde danach bei Raumtemperatur 16 h
geriihrt, anschliefsend das Losungsmittel entfernt und sdulenchro-
matographisch (Dichlormethan / Methanol 20:1, @ = 5.5¢m, h
= 17cm) aufgereinigt um 1.15g (4.18 mmol, 60%) 62 als oran-
ges Ol zu erhalten. Ry (DCM/MeOH 15:1, Cerfirbung) = 0.50.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.45-7.20 (m, 5Hppeny1, CH),
5.13-5.15 (m, 1Hajiphatisch), 9.10-4.94 (m, 1Haniphatisch), 4.65-4.46 (m, 1Hapiphatisch), 4.38-
4.19 (m, 1Hajiphatisch), 4-18-4.06 (m, 1Hapipnatisen), 4.06-3.94 (m, 1Haiphatisen)s 3.90-3.80
(m, 1Hajiphatisch), 3-75-3.65 (m, 1Hapiphatisch), 3-64-3.53 (m, 1Hapiphatisen), 3.53-3.43 (m,
1Haliphatisch ), 2-38-1.74 (m, 4Hjiphatisch)- *>C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 168.32 (168.03)
(1C, Crster), 154.82 (154.50) (1C, Cmia), 137.04 (136.91) (1C, Cpheny1), 128.44 (2C,
C'pheny1); 127.93 (2C, Cphenyt), 127.84 (1C, CppenyiH), 67.82 (68.00) (1C, Claiiphatisch),
66.98 (66.72) (1C, Catiphatisch), 54.59 (54.99) (1C, Claiiphatisch), 54.43 (1C, Claliphatisch ), 46.95
(46.45) (1C, Catiphatisch)» 31.39 (30.26) (1C, CproinH2), 23.53 (24.20) (1C, CproinHz). FT-
IR (Feststoff): 7 = 2957, 2884, 1749, 1693, 1539, 1414, 1352, 1278, 1167, 1119, 1088, 1037,
983, 917, 765, 733, 697, 610, 550, 527, 449. HR-MS (ESI(+)): C15H19NoO3 (M+H™) be-

62
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rechnet: 275.1401, gefunden: 275.1400.

Anmerkung: Durch zwei Konformere der Verbindung aufgrund des Prolins werden zwei
Signalsiitze erhalten (ausgenommen Teile der Phenylgruppe, da diese weiter von der Kon-
formerstruktur entfernt liegt). Jeweils der Signalsatz mit hoherer Intensitit im 13C-NMR,

wird angegeben, der mit kleinerer Intensitét ist in Klammern vermerkt.
Darstellung der Verbindung 667

113mg (0.10eq, 0.75mmol) Natriumiodid, 1.24mg (1.00eq,

0 7.52mmol) Prolinmethylesterhydrochlorid, 1.03g (1.00eq, 7.52
HO D—(
N O—
@)
66

—

HN

mmol) 64 und 3.20 mL (2.50 eq, 18.8 mmol) Diisopropylethylamin
wurden in 80 mLi Tetrahydrofuran suspendiert und bei 80 °C fiir
16 h refluxiert. Das Losungsmittel wurde entfernt und sdulenchro-
matographisch (Dichlormethan / Methanol 15:1, @ = 4.0cm, h
— 25cm) aufgereinigt um 648 mg (2.82mmol, 37%) 66 als farb-
loses Ol zu erhalten. Ry (DCM/MeOH 15:1, Cerfirbung) = 0.31. *H-NMR. (300 MHz,
CDCl3): 6 — 8.02 (s, 1H, NH), 3.74-3.67 (m, 5Haiphatisch, CH), 3.61-3.48 (m, 1Hariphasiseh),
3.46-3.15 (m, 6Haiipnatisch)s 2.64-2.53 (m, 1Hapionatiscn)s 2.28-2.10 (m, 1Hpyon, CHy), 2.03-
1.79 (m, 3Hproin, CH>). BC-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 — 175.31 (1C, Crger), 172.25
(1C, C carbonsiureamid) 66.49 (1C, Catiphatisch ), 62.64 (1C, Caiphatisch )s 58.76 (1C, Caliphatisch )
55.25 (1C, Caiphatisch)s 52-29 (1C, Catiphatisch)s 42.47 (1C, Claliphatisch ), 30.27 (1C, CproiinH2),
24.41 (1C, CpronHy). FT-IR (Feststoff): 7 — 3332, 2080, 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(+)): CioH19N2O4 (M+HT) berechnet: 231.1339, gefunden:
231.1339, C1oH15N,0O4Na (M+Na™t) berechnet: 253.1159, gefunden: 253.1157.

Darstellung der Verbindung 697

625mg (1.00eq, 2.71mmol) 66 wurden in 24.0mL Dichlorme-

@) than,ys / Triethylamings 3:1 gelost und bei 0°C langsam
WO— 0.42mL (2.00eq, 5,43 mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben.
Die farblose Suspension wurde danach bei 45°C fiir 16h ge-

8?{ rithrt, anschliefend zu der braunen Suspension 15mlL Dichlor-

methan und 60 mL. Wasser zugegeben und die organische Phase

69 iiber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Danach wurde von

der klaren orangen Losung das Losungsmittel entfernt und sdulenchromatographisch (Di-
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

chlormethan / Methanol 10:1 auf 20:1, @ = 4.0cm, h = 18 cm) aufgereinigt um 338 mg
(1.59mmol, 45%) 69 als oranges Ol zu erhalten. Ry (DCM/MeOH 20:1, Cerfirbung)
— 0.38. '"H-NMR (300 MHz, CDCly): § — 4.30-4.19 (m, 2H, CH,), 3.88-3.78 (m, 2,
CH,), 3.70 (s, 3H, CH3), 3.61-3.39 (m, 3Hariphatiseh ), 3-23-3.13 (m, 1Haiphatiseh ), 2.71-2.59
(m, 1Hakiphatisch), 2-24-2.07 (m, 1Hpyolin, CHs), 2.04-1.73 (m, 3Hpolin, CHo). IBC-NMR
(75 MHz, CDCl3): 6 = 174.34 (1C, Cgster), 165.40 (1C, Crmia), 67.49 (1C, Cajiphatisen), 64.58
(1C, Caiiphatisch)s 94.43 (1C, Caiiphatisch), 93.56 (1C, Claiiphatisch), 51.97 (1C, Caliphatisch )
49.92 (1C, Clatiphatiseh)s 29.69 (1C, CproinHa), 23.48 (1C, CproinH). FT-IR. (Feststoff): 7
— 2952, 2881, 1735, 1666, 1436, 1352, 1269, 1196, 1168, 1092, 1038, 982, 952, 907, 762,
706, 634, 570, 442, 392. HR-MS (ESI(+)): C1oHi7NoO5 (M H') berechnet: 213.1234,
gefunden: 213.1234, C;oH6N2O3Na (M-+Na™) berechnet: 235.1053, gefunden: 235.1055.

Darstellung der Verbindung 75637

101 mg (1.00 eq, 0.34 mmol) Iridiumtrichlorid wurden in 5mL 2-

Q Methoxyethanol suspendiert und 0.15 mL (5.00 eq, 1.67 mmol) Te-

cl S trahydrothiophen wurden hinzugegeben. Die Suspension wurde

CS—\IY/—CI auf 125 °C fiir 16 h erhitzt. Der orangen Ldsung mit gelben Prizi-

/ pitat wurde bei Raumtemperatur 7.5 mL. Wasser hinzugefiigt und

cl SQ danach auf 0°C gekiihlt um anschliefend das gelbe Prézipitat

durch Filtration von der Losung zu trennen und mit 1 mL entio-

75 nisiertem Wasser zu waschen. Das Prézipitat wurde aus 7.5 mL

Ethanol bei 90°C umkristallisiert und auf 0°C gekiihlt, abfiltriert und getrocknet um

42.3mg (0.08 mmol, 22%) 75 als kleine gelbe Kristalle zu erhalten. 'H-NMR. (300 MHz,

CDCly): 6 = 3.63-3.47 (m, 4H, CH,), 3.26-3.07 (m, 2H, CH5), 2.96-2.74 (m, 6H, CH,),

2.36-1.95 (m, 12H, CH,). 3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 37.20 (2C, CH,), 36.83 (4C,

CH,), 30.81 (4C, C'H,), 30.71 (2C, CH,). FT-IR (Feststoff): 7 = 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

7.8mg (1.00eq, 36.6 pmol) 69 und 2.1mg (1.00eq, 36.6 pmol)

wurden in 70.0 pL. Methanol,,s. gelost und bei Raumtempera-

Z-T

tur 16 h geriihrt. Anschlieffend wurde das Losungsmittel entfernt
und der Ligand als Kaliumsalz 247 erhalten. 20.0mg (1.00eq,

O
74 O O 36.6 pmol) 71 wurden in 5.0 mL Dimethylformamid,s, gelost und
CO

=N N durch die dunkelgriine Losung 5 min lang Kohlensotffmonoxid ge-
N—\Ru/— leitet. Danach wurde die Losung unter Kohlensotffmonoxidatmo-
< _ ( \O sphéire fiir 2h auf 90°C geheizt. Die pinkrote Losung wurde an-
O\\/) O schliefend zu 8.7 mg (1.00 eq, 36.6 pmol) des entschiitzten Ligan-
- den 247 gegeben und fiir 1.5 h auf 95 °C geheizt. Die tief pinkrote

Losung wurde auf Raumtemperatur gebracht, das Losungsmittel
entfernt und 16h am Feinvakuum getrocknet. Danach wurde das Gemisch in so wenig
wie moglich Dichlormethan / Methanol (1:1) gelost und mittels Diinnschichtchromato-
graphie (Dichlormethan / Methanol 10:1, Kieselgel, analytische DC) und anschlieffendes
16sen durch Dichlormethan / Methanol 10:1 (drucklos), aufgereinigt um weniger als 0.2 mg
72 als dunkelvioltten Feststoff zu erhalten. HR-MS (ESI(+)): CoyH2oN5OgRu (M+H™)
berechnet: 614.0616, gefunden: 614.0605.

Anmerkung: Die Stereochemie dieser Verbindung konnte nicht vollstindig aufgeklart wer-
den. Die weitere Aufklarung der Struktur konnte durch die Analyse von Kristallen dieser

Verbindung erfolgen.
Darstellung der Verbindung 67

948 mg (1.00eq, 5.54mmol) L-Prolin tert.-Butylester, 914 mg

>< (1.20eq, 6.65mmol) 64, 919mg (1.20eq, 6.65 mmol) Kalium-

carbonat (Pulver) und 997mg (1.20eq, 6.65mmol) Natriu-

M miodid wurden in 15mL Acetonitril,,s. suspendiert und 16h
N

© bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das Losungsmit-

O:g tel entfernt und das Produkt sdulenchromatographisch (Dichlor-
HO\_/NH methan / Methanol 15:1, @ = 4.0cm, h = 13cm) aufgereinigt
um 1.37¢g (5.02mmol, 91%) 67 als farbloses Ol zu erhalten. R¢
(DCM/MeOH 15:1, Ninhydrin) = 0.33. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl;): 0 = 8.16 (s, 1H, NH), 3.76-3.63 (m, 2Hajiphatisch), 3.60-3.44 (m, 2Hajiphatisch),
3.42-3.26 (m, 4Hapipnatisen ) s 3-24-3.15 (m, 1Hajiphatisen)s 2-66-2.52 (m, 1H,jiphatisen), 2-25-2.07
(m, 1Hp,olin, CH3), 1.98-1.75 (m, 3Hpyolin, CHs), 1.43 (s, 9H, CH3). ¥¥*C-NMR (75 MHz,

67

117



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

CDCl3): 6 = 174.05 (1C, Crster), 172.36 (1C, C carbonsiureamid ), 81.80 (1C, ClersBu), 67.26
(1C, Caiiphatisch)s 62.61 (1C, Caiiphatisch), 98.67 (1C, Claiiphatisch), 55.29 (1C, Caliphatisch )
42.48 (1C, Caiphatiset)s 30.33 (1C, CpromnHa), 28.16 (3C, C'Ha), 24.20 (1C, Cpronty).
FT-IR (Feststoff): 7 — 3348, 2075, 2034, 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(+)): Ci13Ha5N20O4 (M+HT) berechnet: 273.1809, gefunden: 273.1807.

Darstellung der Verbindung 537!

5.40¢g (1.00eq, 29.0 mmol) Ethylbenzimidathydrochlorid wurden
AN in 30.0mL Dichlormethan,,s suspendiert, die Losung wurde
_ |/< auf 0°C gekiihlt und unter starkem Riithren 4.00mL (1.00eq,
OJ OMe 290 mmol) Triethylamin zugegeben. Danach wurde die Losung
16 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschliefsend abgenutscht und
53 der farblose Riickstand mit Dichlormethan gewaschen. Das leicht
rotliche Filtrat wurde mit gesédttigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, an-
schlieffend die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und an Kieselgel adsor-
biert. Nach einer Aufreinigung tiber eine kurze Filterséule (Hexan/EtOAc 2:1) und Entfer-
nen des Losungsmittels wurden 4.40 g (23.0 mmol, 79%) 53 als farbloser Feststoff erhalten.
R (Hexan/EtOAc 5:1) = 0.24. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.05-7.95 (m, 2Hppepy1,
CH), 7.55-7.47 (m, 1Hpheny1, CH), 7.46-7.37 (m, 2Hppeny1, CH), 4.96 (dd, 1H, *Jcn,, cn,
=10.7Hz, *Jen,, cu = 7.9Hz, CH,), 4.71 (dd, 1H, ?Jcx, cn, = 8.6 Hz, 3Jcn, cn, — 7.8 Hz,
H aiphatisch ), 4.61 (dd, 1H, *Jcq,, cn, — 10.8 Hz, 3Jcn, cn = 8.7Hz, CHs), 3.82 (s, 3H,
CH3). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 171.61 (1C, Cggter), 166.65 (1C, Crmiq), 132.19
(1C, CphenyiH), 128.83 (2C, C'phenyl), 128.53 (2C, C'phenyl), 126.81 (1C, Cphenyi), 69.85 (1C,
C'Hatiphatisen ), 68.44 (1C, CHajiphatisen), 52.89 (1C, CHj). FT-IR (Feststoff): 7 = 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;1H;;N;O3Na
(M+Na') berechnet: 228.0631, gefunden: 228.0630.
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Darstellung der Verbindung 707!

1.11g (1.00 eq, 4.28 mmol) 67 wurden in 43 mL Dichlormethan .

A( / Triethylaming,s 3:1 gelost und bei 0°C langsam 0.66 mL

0] (2.00 eq, 8.56 mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben. Die farb-
%O lose Suspension wurde danach bei 40°C fiir 16 h geriihrt, an-
schlieftend zu der braunen Suspension 50 mL Dichlormethan und

Q\\NX 150 mL. Wasser zugegeben und die organische Phase iiber Na-
-0 triumsulfat getrocknet und filtriert. Danach wurde das Losungs-

mittel entfernt und sdulenchromatographisch (Dichlormethan /
Methanol 40:1 auf 20:1, @ = 4.0cm, h = 16 cm) aufgereinigt um 312 mg (1.23 mmol, 29%)
70 als oranges Ol zu erhalten. Ry (DCM/MeOH 15:1) = 0.39. FT-IR. (Feststoff): 7 —
3344, 2975, 1727, 1667, 1525, 1480, 1458, 1392, 1366, 1215, 1149, 1087, 1041, 982, 954,
016, 843, 765, 739, 557, 468, 438. HR-MS (ESI(+)): C13Ha3No03 (M+H*) berechnet:
255.1703, gefunden: 255.1700.

Darstellung der Verbindung 24833l

773 mg (1.00 eq, 3.77mmol) 249 wurden in 23 mL Diethylether .

gelost und auf 0°C gekiihlt. Nun wurde langsam in portions-

©\(/N /OH weise 157mg (1.10eq, 4.14 mmol) Lithiumaluminiumhydrid {iber
o\)-““ 30 min zugegeben. Danach wurden 39 mI. EtOAc bei 0°C zugege-

248 ben wobei sich die Losung unter Gasentwicklung iiber gelb nach
griingrau verfirbte. Danach wurden 58 mLL Wasser zugegeben, die organische Phase sepa-
riert und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels wurde 248

als leicht gelbliches Ol erhalten, was ohne weitere Aufreinigung direkt weiter umgesetzt

wurde.
Darstellung der Verbindung 55[3%']

Verbindung 248 wurde in 10.0 mL Dichlormethan .

= gelost auf 0°C gekithlt und 1.05mL (2.00eq,

SIPN | 7.56 mmol) Triethylamin sowie 46.4mg (0.10eq,

N 0 0.38 mmol) 4-(Dimethylamino)-pyridin zugegeben. Zu
©\</ j der leicht gelben Losung wurden danach 531 puL
O (1.10 eq, 4.15mmol) para-Toluolsulfonsiurechlorid ge-

55 geben und die farblose Losung fiir weitere 15 min bei
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0°C und danach 16h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde anschliefsend in
60 mL. Wasser gegeben und mit 40 mL geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen, die
organische Phase separiert, iber Natriumsulfat getrocknet, das Produkt an Kieselgel ad-
sorbiert und siulenchromatographisch (Hexan/EtOAc 2:1, @ = 4.0cm, h = 12cm) auf-
gereinigt um 681 mg (2.09mmol, 55%) 55 als farblosen Feststoff iiber zwei Stufen zu
erhalten. Ry (Hexan/EtOAc 2:1) = 0.28. TH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.90-7.84
(m, 2Hpheny1, CH), 7.79-7.73 (m, 2Hppeny1, CH), 7.53-7.46 (m, 1Hpheny, CH), 7.44-7.36
(m, 2Hpneny1, CH), 7.33-7.27 (m, 1Hphenyt, CH), 4.59-4.44 (m, 2H,jiphatisch ), 4-38-4.31 (m,
2H.siphatisch)s 4.09-4.01 (m, 1Hapiphatisen ), 2-42 (s, 3H, CH3). 3C-NMR (75 MHz, CDCl3):
d = 166.27 (1C, Cimia), 145.16 (1C, C8), 132.73 (1C, Cpheny), 132.07 (1C, CphenpH),
130.05 (2C, Cpheny1), 128.61 (2C, Cphenyl), 128.51 (2C, Cpheny1), 128.13 (2C, Cphenyl),
126.93 (1C, Cpheny1), 70.79 (1C, Claiiphatisch), 70.06 (1C, Claiiphatisch), 21.77 (1C, CHj).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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, 3809.
HR-MS (ESI(+)): C;7H1sNO4S (M+H™) berechnet: 332.0951, gefunden: 332.0942.

Darstellung der Verbindung 57!

236 pmol (1.00eq, 1.34mmol) L-Prolin tert-Butylester,

(jY 443 mg (1.00 eq, 1.34 mmol) 55, 223 mg (1.20 eq, 1.61 mmol)
O

N Kaliumcarbonat (Pulver) und 241 mg (1.20eq, 1.61 mmol)
Q\(l\j"“‘/ Oj< Natriumiodid wurden in 3.5 mL Acetonitril,,s. suspendiert
O und 16h auf 70°C erhitzt. Losungsmittel wurde entfernt
57 und sdulenchromatographisch (Hexan/EtOAc 5:1, @ =
4.0cm, h = 13 cm) aufgereinigt um 234 mg (0.71 mmol, 53%) 57 als farbloses Ol zu erhal-
ten. Ry (Hexan/EtOAc 3:1, Ninhydrin) = 0.22. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.98-
7.90 (m, 2H, Hphenyt), 7.51-7.35 (m, 3H, Hppeny!), 4.64-4.28 (m, 3H, CH atiphatisch ), 3.43-3.08
(m, 2H, CH ajiphatisen ), 3-08-2.96 (m, 1H, CH jiphatisen ), 2.96-2.76 (m, 1H, CH ajipnatiscn ), 2-76-
2.50 (m, 1H, CH ajiphatisch)s 2.24-2.02 (m, 1H, CH ajipnatiscn ), 2.01-1.74 (m, 3H, CH ajiphatisch)-
1.46 (1.43) (s, 9H, CH;). FT-IR (Feststoff): ¥ — 2974, 2935, 2905, 2814, 1735, 1646,
1604, 1580, 1496, 1477, 1450, 1391, 1366, 1352, 1290, 1249, 1214, 1145, 1087, 1056, 1025,
061, 908, 845, 780, 749, 694, 467. HR-MS (ESI(+)): CigHyNoO3 (M+H*) berechnet:
331.2016, gefunden: 331.2011.

Anmerkung: Durch zwei Konformere der Verbindung, bedingt durch Prolin, werden zwei

Signalsiitze erhalten (ausgenommen Teile der Phenylgruppe, da diese weiter von der Kon-
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formerstruktur entfernt liegt). Jeweils der Signalsatz mit hoherer Intensitit im 13C-NMR,

wird angegeben, der mit kleinerer Intensitét ist in Klammern vermerkt.
Darstellung der Verbindung 54/

537mg (1.00eq, 2.62mmol) 53 wurden zu 1.28 mL. 2 M Natron-
lauge gegeben und bei Raumtemperatur 40 min geriihrt worauf-

hin ein farbloser Feststoff prézipitierte. Es wurden 13 mL Aceton

=N zugegeben, die Suspension kurz geriihrt und danach filtriert um
O\)""'(O 325mg (1.52mmol, 58%) 54 als farblosen Feststoffe zu erhalten.
O'Na" !'H-NMR (300 MHz, D,0): § = 7.96-7.86 (m, 2Hppeny1, CH),

54 7.64-7.56 (m, 1Hpyenyt, CH), 7.54-7.45 (m, 2Hppeny, CH), 4.77-

4.63 (m, 2Hagipnatisch)s 4.54-4.40 (m, 1Hapippatiscn)- 2*C-NMR (75 MHz, D,0): § — 179.18
(1C, Cacia), 166.56 (1C, Cmia), 132.34 (1C, ConenyiH), 128.73 (2C, Cppenyt), 128.22 (2C,
Conenyt)s 126.40 (1C, Cppenyt), T1.67 (1C, CHatiphatisct)s 69.71 (1C, CHapiphatisen). FT-IR
(Feststoff): 7 — 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(+)): C1pHgNO3Na (M+H™) berechnet: 214.0475, gefunden: 214.0475.

Darstellung der Verbindung 59

82.8mg (1.00eq, 0.60mmol) 58, 160mg (1.00eq,

5 7 9.4 18 17 0.60 mmol) 55, 99.5mg (1.20eq, 0.72mmol) Kalium-
4(:(\N/\[N\>12/® 16 carbonat (Pulver) und 108 mg (1.20eq, 0.72 mmol)
3 1 OH| 8 1m0 1314 15 Natriumiodid wurden in 1.5 mL Acetonitril,s, suspen-

2

diert und 16h auf 80°C erhitzt und zwei Tage bei
Raumtemperatur geriihrt. Losungsmittel wurde ent-
fernt und sdulenchromatographisch (Hexan/EtOAc 3:1, @ = 2.3cm, h = 13.5cm) auf-
gereinigt um 26.0mg (0.09 mmol, 15%) 59 als farblosen Feststoff zu erhalten. Ry (Hex-
an/EtOAc 3:1, Ninhydrin(grey)) = 0.10. 'H-NMR . (300 MHz, CDCl3): § = 10.17 (s, 1H,
OH), 8.02-7.87 (m, 2Hppeny1, CH), 7.53-7.37 (m, 3Hphenyt, CH), 7.23-7.14 (m, 1Hphenot-3,
CH), 7.03-6.97 (m, 1Hppenoi-5, CH), 6.87 (dd, 1Hppenor-2, *Jris, s — 8.1Hz, *Jira, s
— 0.9Hz, CH), 6.82-6.75 (m, 1Hppeno-4, CH), 4.64-4.50 (m, 1Hogponn-11, CHy), 4.18-
4.07 (m, 1Hoxamin-10, CH), 3.88 (d, 1Hatiphatisen-7, 2Jiwr, i = 13.7Hz, CHy), 3.74 (d,
1Haiphatisen-7, 2Jwr, i = 13.7Hz, CHy), 2.86-2.77 (m, 1Hariphasisen-9, CHs), 2.74-2.64
(m, 1Haipnatisen-9, CHa), 2.44 (3, 3Haipnatisch-8, CH3). BC-NMR (75 MHz, CDCl;): § —
164.72 (1C, C-12), 157.82 (1C, C-1), 131.65 (1C, Cphenyl), 129.16 (1C, C'phenol), 128.94

59
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(1C, Cphenyt), 128.48 (3C, C'onenol tnd 2 Cppeny), 127.60 (1C, C-13), 121.92 (1C, C-6),
119.37 (1C, Cphensl), 11645 (1C, Cppenol), 71.82 (1C, C-11, 64.90 (1C, C-10), 62.08 (1C,
C-9), 61.69 (1C, C-T), 42.49 (1C, C-8). FT-IR (Feststoff): 7 — 3055, 2950, 2026, 2854,
9829, 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, 301. HR-MS (ESI(+)):
CigH21NoOy (M+HT) berechnet: 297.1598, gefunden: 297.1600.

Darstellung der Verbindung 77038

2.00g (1.00eq, 12.0mmol) 2,6-Pyridindicarbonsiure wurden in

= 25 mL Methanol suspendiert und es wurden bei 0°C 1.92mL

O N | O (2.20 eq, 26.3 mmol) Thionylchlorid zugegeben und anschlieftend
O _0 auf 70 °C fiir 3.5 h refluxiert. Nach Abkiihlen wurde mit Dichlor-
wr methan extrahiert, die organischen Phasen mit gesittigter Natri-

umhydrogencarbonatlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losungsmittel entfernt um 2.04g (10.5mmol, 88%) 77 als farblosen
Feststoff zu erhalten. Ry (DCM/MeOH 20:1) = 0.44. *H-NMR. (300 MHz, CDCl3): § =
8.29 (d, 2Hpyridin, metas °Jmeta, paora — 7-9Hz, CH), 8.01 (dd, 1Hpyyidin, paras > para, meta =
81Hz, 3J para, meta = 7.6 Hz, CH), 4.00 (s, 6H, 2x CH3). **C-NMR (75 MHz, CDCly): §
= 165.15 (2C, Cgster), 148.34 (2C, Cortho), 138.45 (1C, Cpara), 128.11 (2C, Cineta), 55.27
(2C, CHj). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): CoHoNO4Na (M+H™) berechnet: 218.0424, gefunden: 218.0426.

Darstellung der Verbindung 79

Route iiber Verbindung 77: 516 mg (1.00 eq, 2.64 mmol) 77 und

= 323 mg (2.00eq, 5.28 mmol) Ethanolamin wurden in Toluol sus-
@) N | (@) pendiert und fiir 30 min auf 100 °C erhitzt. Danach wurde das Lo-
O NH sungsmittel entfernt und sdulenchromatographisch (Dichlorme-
J/ than / Methanol 20:1, @ = 4.0cm, h = 11 ¢cm) aufgearbeitet um

HO 133mg (0.60mmol, 23%) 79 als farblosen Feststoff zu erhalten.
79 Route iiber Verbindung 250: 752mg (1.00eq, 4.15mmol) 250

wurden in Dichlormethan,s, gelost und mit 0.58 mL (1.00eq, 4.15mmol) Triethylamin
versetzt. 0.40 mL (1.00 eq, 4.15 mmol) Chlorameisensidureethylester wurden bei 0°C zuge-

geben und danach 30 min bei gleicher Temperatur geriihrt. Nun wurden 0.25 mL (1.00 eq,
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4.15mmol) Ethanolamin gelost in 15 mL Dichlormethan,ps zugegeben und danach erneut
0.58 mL (1.00eq, 4.15mmol) Triethylamin. Nach 1.5h Riihren bei 0°C wurde das Lo-
sungsmittel entfernt und sédulenchromatographisch (Dichlormethan / Methanol 50:1, @ =
4.0cm, h = 16 cm) aufgearbeitet um 391 mg (1.74 mmol, 42%) 79 als farblosen Feststoff
zu erhalten.

Rt (DCM/MeOH 20:1) = 0.23. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.84-8.71 (m, 1H,
NH), 8.31 (dd, 1Hpyidin, metas - meta, para = 7-9HZ, *Teta, meta = 1.1Hz, CH), 8.15, (dd,
1Hpyridin, metas S meta, para = 7-9Hz, *Tneta, meta = 1.1 Hz, CH), 7.99-7.91 (m, 1Hpyridin, para,
CH), 3.98 (s, 3H, CH3), 3.94-3.88 (m, 2H, CH,OH), 3.79 (s, 1H, OH), 3.72-3.64 (m, 2H,
CH,NH). B3C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 165.20 (1C, Cggter), 164.46 (1C, C carbons.amid ),
150.39 (1C, CCcarbonsiureamid), 146.41 (1C, CChrgter), 138.63 (1C, Chpara), 127.29 (1C,
Cineta)s 125.69 (1C, Cpeta), 62.17 (1C, CH,OH), 53.15 (1C, CH,0CO), 42.77 (1C, CH,NH).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): CioH;2N2O4Na
(M-+Na™) berechnet: 247.0689, gefunden: 247.0687.

Darstellung der Verbindung 807!

133 mg (1.00 eq, 0.59 mmol) 79 wurden in 5 mL Dichlormethan .
= / Triethylaming,s 3:1 gelost und bei 0°C langsam 0.09 mL
O N \ 0] (2.00eq, 1.19mmol) Methansulfonylchlorid zugegeben. Die farb-
O NJ lose leicht gelbliche Suspension wurde bei Raumtemperatur 16 h
80 geriihrt, anschliefend zu der orangen Suspension 10 mL Dichlor-
methan und 20 mL. Wasser zugegeben, die organische Phase iso-
liert und iiber Natriumsulfat getrocknet. Danach wurde das Losungsmittel entfernt und
sdulenchromatographisch (Dichlormethan / Methanol 50:1, @ = 4.0cm, h = 11 c¢m) auf-
gereinigt um 36.7 mg (0.18 mmol, 30%) 80 als farbloses Ol zu erhalten. Ry (DCM/MeOH
20:1) = 0.54. *H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.22 (d, 2Hpyridin, metas °Jmeta, para —
7.7Hz, CH), 7.94, (dd, 1Hpyridin, paras - para, meta = 8-1HZ, * T para, meta — 7.6 Hz, CH), 4.61-
4.49 (m, 2H, CH,0), 4.18-4.08 (m, 2H, CH,N), 3.99 (s, 3H, CH3). 3C-NMR (75 MHz,
CDCl3): § = 165.45 (1C, Cgster), 163.32 (1C, Crmia), 148.21 (1C, CCryia), 147.08 (1C,
C Chster), 137.95 (1C, Cpara), 127.05 (1C, Cieta), 126.82 (1C, Cieta), 68.59 (1C, CH,0),
55.27 (1C, CHyN), 53.17 (1C, CHj). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C1oH11NoO3 (M+H™) berechnet: 207.0764, gefunden: 207.0764.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 783"l

1.50g (1.00eq, 7.69 mmol) 77 und 444mg (1.03eq, 7.92mmol)

= Kaliumhydroxid wurden in 40.0 mL. Methanol,. suspendiert und

O SN O 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde das Losungs-
KtO 0 mittel entfernt, der Feststoff in 30 mL EtOAc suspendiert und
filtriert um 1.28 g (7.13mmol, 93%) 78 als farblosen Feststoff zu

erhalten. Die entsprechende Sdure 250 kann durch 16sen von 78 in

78

entionisiertem Wasser, anschliefendem ansiduern auf pH — 3 mit konzentrierter Salzsidure
viermaliges extrahieren mit Chloroform, Isolation der organischen Phase und Entfernen
des Losungsmittels erhalten werden. *TH-NMR (300 MHz, D,0): 6 = 8.14 (dd, 1Hmeta,
3 Tmeta, para = 1-0Hz, *Jieta, meta — 2.1 Hz, CH), 8.11-7.94 (m, 2Heta, para; CH), 3.98 (s,
CH;). BC-NMR (75 MHz, D;0): § = 172.10 (1C, Ck-carboxylat), 166.89 (1C, Crster),
153.97 (1C, Cortho, K-Carboxylat)s 146.21 (1C, Cortho, ster), 139.11 (1C, Cpara), 127.23 (1C,
Cmeta), 126.53 (1C, Cieta), 55.17 (1C, CH;z). FT-IR (Feststoff): v = 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(-)): CgHgNO, (M)
berechnet: 180.0302, gefunden: 180.0305.

Verbindung 250: TH-NMR (300 MHz, DMSO-dy): 0 — 13.54 (s, 1H, COOH), 8.29-8.12
(m, 3Haom, CH), 3.91 (s, 3H, CHj). BC-NMR (75 MHz, DMSO-d): § — 165.63 (1C,
C carbonsiure)s 164.78 (1C, Crgter), 148.82 (1C, Cortho, Carbonsiure); 147.58 (1C, Cortho, Ester),
139.04 (1C, Cyaa), 127.86 (1C, Cmeta)s 127.60 (1C, Crmera), 52.61 (1C, CH,). FT-IR
(Feststoff): 7 — 3073, 3019, 2064, 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(+)): CsH;NO,Na (M Na*)
berechnet: 204.0267, gefunden: 204.0270.
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Darstellung der Verbindung 83

11.0mg (1.00eq, 41.9 pmol) 81 wurden in 2.00 mL
Methanol,,s. gelost und es wurden 1.0mg (1.00eq,
41.9 pmol) wasserfreies Lithiumhydroxid zugefiigt.
Die Losung wurde iiber 10h bei 50°C geriihrt und
N-Bn  Methanol entfernt. Danach wurde der Riickstand
in 2.00mL DMF, gelost und 30.4mg (1.00eq,
41.9 pmol) 82 zugegeben und die Losung unter Riih-
ren auf 100°C fiir 16 h erhitzt. Losungsmittel wurde

am Feinvakuum entfernt und mittels sdulenchromato-

graphischer Aufreinigung (Dichlormethan / Methanol
20:1, @ = 2.3c¢m, h = 13cm, drucklos) wurden 3.8 mg (5.08 pmol, 12%) 83 erhalten.
Rt (CHyCly/MeOH 10:1) = 0.29. TH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 8.83-8.76 (m,
2H.rom., CH), 8.61 (d, 1Hrom., >J = 8.3Hz, CH), 8.49-8.40 (m, 1H,rom., CH), 8.17-8.04
(m, 3Harom., CH), 8.01-7.93 (m, 1Hrom., CH), 7.76-7.69 (m, 2H,om., CH), 7.62-7.51 (m,
2Harom., CH), 7.48-7.24 (m, THarom., CH ), 4.91 (s, 2Hpensy, CH2), 4.44-4.31 (m, 1Hoxasolin,
CH), 4.17-4.03 (m, 2Hoxasolin, CH3), 1.79-1.69 (m, 1Hisopropyi, CH), 0.93 (d, 3Hisopropyl,
3J = 6.6 Hz, CH3), 0.87 (d, 3Hisopropyl; >/ — 6.8 Hz, CH3). FT-IR (Feststoff): o — 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(+)):
C36Ho7CIN;OsRhNa (M+Na™) berechnet: 770.0648, gefunden: 770.0650.

Anmerkung: Die Verschiebung von H-2 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des Li-
ganden cis zum Pyridylteil des Pyridocarbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-
sprechend abgebildet. Die Stereochemie der axialen Liganden bleibt somit unbestimmt.
Die weitere Aufklarung der Struktur konnte durch die Analyse von Kristallen dieser Ver-

bindung erfolgen.
Darstellung der Verbindung 105

6.00g (1.00eq, 23.5mmol) 2,3-Dibromomaleimid wurden in

Br Br 100mL Dichlormethan,,s. suspendiert und bei 0°C 7.3mL

- (1.15eq, 27.1mmol) Trifluormethansulfonsaure-triisopropylsilyl-

O N O ester langsam zugetropft. Die Suspension wurde fiir 10 min bei

>7Si4< 0°C geriihrt und 4.60mL (1.15eq, 27.1 mmol) Diisopropyle-

)\ thylamin zugetropft. Danach wurde die klare griine Losung 1.5h
105

bei Raumtemperatur geriihrt und darauffolgend der orangen L&-
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

sung 50 mL Wasser zugefiigt, die organische Phase isoliert und die wéssrige Phase erneut
mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet und an Kieselgel adsorbiert um nach sdulenchromatographi-
scher Aufreinigung (Hexan/EtOAc 50:1, @ = 5.5¢m, h = 17cm) 8.10g (19.7mmol, 84%)
105 als farblosen Feststoff zu erhalten. R¢ (Kieselgel, Hexan/EtOAc, 100:1) = 0.09. *H-
NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 1.80-1.62 (sept, 3Hrips, *Jcm, cu, — 7.5Hz, CH), 1.08
(d, 18Hrips, *Jen,, cn = 7.6 Hz, CH3). ¥ C-NMR (75 MHz, CDCl;): § = 169.14 (2C,
C0), 131.59 (2C, CBr), 18.12 (6C, CHj), 11.85 (3C, CH) ppm. FT-IR (Feststoff): v =
2943, 2866, 1769, 1710, 1605, 1460, 1376, 1286, 1152, 1060, 1047, 998, 925, 882, 818, 742,
712, 651, 574, 500, 403. MS (EI): C13Hy;BraNO,Si (M ') berechnet: 408.9708, gefunden:
408.9713.

Darstellung der Verbindung 114[68l
158 mg (1.00 eq, 1.44mmol) 113 und 186 mg (1.00 eq, 1.44 mmol)

| 231 wurden in 10 ml Methanol,,s gelost und bei 0°C unter
N O Riithren 90.5mg (1.00 eq, 1.44 mmol) Natriumcyanoborhydrid zu-

<\—N\7) O gegeben. Die Losung wurde 16h bei Raumtemperatur geriihrt
N\ und anschliefsend 0.14 mL konzentrierte Salzsdure zugegeben. Lo-
114 sungsmittel wurden entfernt um nach sdulenchromatographischer

Aufreinigung (Dichlormethan / Methanol 20:1, @ = 2.3c¢m, h
— 27cm) 66.1mg (0.30mmol, 21%) 114 als farbloses Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel,
CH,Cl,/MeOH, 20:1) — 0.16. 'H-NMR (300 MHz, CD,CL): § — 6.83 (d, 1Hyndazo,
%Jom cn — 1.1Hz, CH), 6.80 (d, 1Himdaon, *Jom cn — 1.1Hz, CH), 3.89 (d, 1H,
2oty cit, — 13.2Hz, CrimidasoCH2), 3.71 (s, 3H, CHs), 3.61 (s, 3H, CHj), 3.61 (d, 1H,
2oty oty — 13.0 12, Crimidarot CH ), 3.25-3.16 (m, 1Hpyopm, NCHy), 2.94-2.83 (m, 1Hprogin,
NCHCOOCHS;), 2.46-2.33 (m, 1Hprojin, NCH>), 2.20-2.04 (m, 1Hpyoiin, CHo), 1.95-1.70 (m,
3Hproiin, CHs). BC-NMR, (75 MHz, CD5Cly): § = 174.51 (1C, Crser), 145.80 (1Cmidarol,
NCON), 126.99 (1C, Crmigarot), 121.78 (1C, Chmidarot), 65.41 (1C, N C'protin HCO,CHy), 53.97
(1C, N CproinHa), 51.84 (1C, CraerH), 51.04 (1C, COH,N), 32.98 (1C, NCH,), 29.88 (1C,
CrrotinHa), 23.58 (10, CproinH,). FT-IR (Film): 7 = 3106, 2051, 2812, 1737, 1499, 1443,
1362, 1280, 1198, 1172, 1147, 1087, 1039, 1005, 958, 930, 890, 845, 741, 663, 622, 422, 392.

126



5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 88/3%°l

34.0mg 87 (1.00 eq, 51.9 pmol) wurden in 150 mL To-

TBS luol gelost und fiir 2h in einem UV-Reaktorsystem

oN_o0 (150 W) bestrahlt. Danach wurde das Lésungsmittel

entfernt und die Nebenprodukte iiber eine kurze Fil-

TIPS © O _ tersiule siulenchromatographisch aufgereinigt (Hex-
N N / an/EtOAc 3:1) um 27.5mg (47.9 umol, 92.3%) 88
CS—\Rh/—S als hellgelben Feststoff zu erhalten, der direkt wei-

CI/ \CI ter umgesetzt wurde. 25.0mg (1.10eq, 52.8 mmol)

Rh(tht);Cl; wurden in 200mL Ethanol gelost und
auf 90 °C geheizt. Bei 90°C wurden 27.5mg (1.00eq,

48.0mmol) 251 zugegeben wonach sich die Losung langsam rot verfarbte. Nach einer

88

Stunde wurde die Losung auf Raumtemperatur gebracht, das Losungsmittel entfernt und
sdulenchromatographisch aufgereinigt (Dichlormethan/Hexan 1:1 auf Dichlormethan /
Methanol 200:1, @ = 4.0cm, h = 8cm) um 30.3 mg (32.8 umol, 63%) 88 als dunkelroten
Feststoff zu erhalten. Ry (Kieselgel, CHyCly/Hexan, 1:1) = 0.22. 'H-NMR (300 MHz,
CDCl3): 6 — 9.33 (dd, 1Hpye-4, 3Jma ms — 8.3Hz, Ui ne — 1.1Hz, CH), 9.29-
9.23 (m, 1Hpyc-2, CH), 8.49-8.39 (m, 1Hpyc-8 + 1Hpye-11, CH), 7.70 (dd, 1Hpyc-3,
3Jiws e — 8.3Hz, 3Jiy e — 5.3Hz, CH), 7.18 (dd, 1Hpyc-10, *Jrp0, w11 — 9.2Hz,
0,1 — 2.6 Hz, CH), 3.68-3.53 (m, 2Hyr, CHs), 2.86-2.61 (m, 4Hryr, CHy), 2.16-
1.78 (m, 8Hrgr, CH,), 1.76-1.62 (m, 2Hpgr, CH,), 1.50-1.30 (m, 3Hpps, CH), 1.17
(d, 18Hps, *Jon,, cn — 7.4Hz, CHs), 1.06 (s, 9Hrps, CCH;), 0.60 (s, 6Hyps, SiCH3).
13C.-NMR (75MHz, CDCL3): 6 = 175.25 (1C, CpyucO), 174.11 (1C, CpycO), 153.02
(1C, Cpyc), 150.72 (1C, Cpyic), 148.86 (1C, Cpyc), 144.40 (1C, Cpyc), 144.37 (1C,
Cryc), 143.54 (1C, Cpyc), 136.04 (1C, Cpyc), 133.41 (1C, Cpyc), 124.95 (1C, Cpyc),
122.60 (1C, Cpyc), 122.00 (1C, Cpyc), 121.49 (1C, Cpyrc), 116.06 (1C, Cpyc), 115.87
(1C, Cpyc), 114.43 (1C, Cpyec), 37.23 (2C, SCrrurHa), 36.93 (2C, SCryprHy), 30.19 (2C,
CoryprHl), 20.81 (2C, Crpprl), 26.64 (3C, CCrpsHy), 19.23 (1C, CrpsCH;), 18.19 (6C,
CHC'rpsH;), 12.87 (3C, CrpsH), -3.91 (2C, SiCppsHs). FT-IR (Feststoff): 7 — 2045,
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, T15, 697, 685, 663, 646, 612, 582, 514, 491, 456, 443, 407. HR-MS (ESI(+)):
C40Hs3CloN3O3RhS,SisNa (M+Na™) berechnet: 944.1782, gefunden: 944.1784.

127



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 107

9.00mL (3.74eq, 43.4mmol) Hexamethyldisilazane wurden in
40 mL Tetrahydrofuran,s gelost und zu der Losung bei 0°C
16.7mL (2.5 M in Hexan, 3.60 eq, 41.7 mmol) n-Butyllithium lang-
sam unter starkem Riihren zugegeben. Nach vollendeter Zuga-

be wurden weitere 15min bei 0°C geriihrt und danach 30 min

bei Raumtemperatur. Wéhrenddessen wurden 2.71g (1.00eq,
13.9 mmol) 2-(2-pyridinyl)indol in 40 mL Tetrahydrofuran,s, ge-

107

16st und auf -15°C gekiihlt. Die erste Losung wurde nun iiber
30 min zu dieser Losung iiber 30 min bei -15°C getropft wobei die Farbe der Lésung von
gelb zu orange umschlug. Danach wurde die Losung fiir 45 min bei -15°C geriihrt und
30mL einer Losung von 6.02g (1.05eq, 14.6 mmol) 105 iiber 25min bei -15°C zuge-
tropft. Die dunkelmagenta farbene Losung wurde 30 min bei -15 °C geriihrt, anschliefend
auf Raumtemperatur gebracht und auf Eis gegeben. Danach wurde zweimal mit 250 mL
EtOAc extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 150 mL geséttigter Natrium-
chloridlosung gewaschen iiber Natriumsulfat getrocknet und an Kieselgel adsorbiert um
nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Hexan/EtOAc 6:1 auf 3:1, @ = 5.5¢m, h
= 25cm) 2.94 g (5.61 mmol, 40%) 107 als hellorangen Feststoff zu erhalten. Ry (Kieselgel,
Hexan/EtOAc, 3:1) = 0.31. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.44 (d, 1Hpyc, *J =
4.9Hz, NH), 7.64-7.51 (m, 2Hpy,c, CH), 7.43 (d, 1Hpy,c, *J = 7.7Hz, CH), 7.40-7.32 (m,
2Hpy.c, CH), 7.18-7.01 (m, 3Hpy,c, CH), 1.58 (sept, 3Hrps, *Jcu, cn, — 7.5 Hz, CH),
0.98 (d, 18Hrps, *Jem,, cu = 7.6Hz, CH3). 3C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 173.57
(1C, CpycO), 171.50 (1C, CpycO), 150.05 (1C, Cpyec), 149.16 (1C, Cpyc), 141.92
(1C, Cpyc), 136.91 (1C, Cpyc), 136.75 (1C, Cpyc), 136.24 (1C, Cpyrc), 126.60 (1C,
Cryc), 124.72 (1C, Cpyic), 123.65 (1C, Cpyc), 122.51 (1C, Cpyrc), 122.47 (1C, Cpyc),
120.94 (1C, Cpyc), 120.74 (1C, Cpyec), 112.94 (1C, Cpyec), 101.94 (1C, Cpyec), 17.89
(6C, CHCrpsH3), 11.64 (3C, CripsH). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)):
CosH3pBrN3;O,SiNa (M+Na') berechnet: 546.1183, gefunden: 546.1180.
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Darstellung der Verbindung 84

8.00 g (1.00 eq, 35.8 mmol) Indol und 4.60 g (1.05 eq, 37.6 mmol) 4-
BnO (Dimethylamino)-pyridin wurden in 100 mL Tetrahydrofuran,ps,
m gelost und unter Riihren bei 0°C 8.20¢g (1.05eq, 37.6 mmol) Di-
Boc tert-butyldicarbonat zugegeben wobei die Losung erstarrte. Die
84 Loésung wurde 16 h auf Raumtemperatur gebracht und anschlie-
fsend erneut auf 0°C gekiihlt um 32 mL 1M Salzsédure hinzuzuge-
ben und anschliefsend die Losung 30 min bei Raumtemperatur zu rithren. Danach wurde
die organische Phase isoliert, die wassrige Phase mit zweimal 25 mL EtOAc extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen mit 20 mL geséttigter Natriumchloridlosung ge-
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt um ein braunes
Ol zu erhalten. Nach siulenchromatographischer Aufreinigung (Hexan/EtOAc 20:1, O
— 5.5cm, h = 17cm) wurden 11.3g (35.0mmol, 98%) 84 als farbloses Ol erhalten. Ry
(Kieselgel, Hexan/EtOAc, 20:1) = 0.33. 'tH-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.93 (d, 1H-7,
3Jur, ne — 8.7Hz, CH), 7.46 (d, 1H-2, 3Jy n3 — 3.6Hz, CH), 7.38-7.32 (m, 2Hpenyy1,
CH), 7.31-7.16 (m, 3Hpensy1, CH), 6.99 (d, 1H-4, *J4 e = 2.5 Hz, CH), 6.91 (dd, 1H-6,
3Jns, w7 = 9.1Hz, *Jyue w4 = 2.5Hz, CH), 6.37 (dd, 1H-3,3Jy 3 5o = 3.6 Hz, * T3, 54 =
0.6 Hz, CH), 4.99 (s, 2Hpenzy1, CH3), 1.55 (s, 9Hpoe, CH3). *C-NMR (75 MHz, CDCl;):
0 = 155.15 (1Cggter, NCOg), 149.81 (1C;0m., C), 137.49 (1C0m., C), 131.48 (1Ca0m., C),
130.26 (1Carom., C), 128.63 (2Cgensyi, CH), 127.93 (1Cyrom., C), 127.56 (2Cgensy1, CH),
126.63 (1Carom., C), 115.97 (1Cu10m., C), 113.88 (1Ca0m., C), 107.24 (1Ca0m., C'), 105.16
(1Carom., C), 83.56 (1Cgoc, C(CHjy)s), 70.73 (1Cgenzy1, CH2), 28.30 (3Cpoc, CHj). FT-IR
(Feststoff): o = 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(+)): CooH91NO3sNa (M+Na') berechnet: 346.1414,
gefunden: 346.1413.
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Darstellung der Verbindung 108

2.02g 107 (1.00 eq, 3.84 mmol) wurden in 900 mL Toluol suspen-
TIPS diert und fiir 30 min in einem UV-Reaktorsystem (700 W) be-
o-N_o strahlt. Danach wurde das Losungsmittel entfernt und das Stoff-
gemisch sdulenchromatographisch aufgereinigt (Dichlormethan /
O O A\ Methanol 100:1 to 50:1, @ = 5.5cm, h = 2lcm) um 1.36g
N N= (3.08 mmol, 80%) 252 als hellgelben Feststoff zu erhalten. Ry
H (Kieselgel, CD,Cl,/MeOH, 50:1) — 0.57. "TH-NMR, (300 MHz,
CDCl3): 6 = 10.76 (s, 1Hpyc, NH), 9.45-9.33 (m, 1Hpy,c, CH),
9.07-8.98 (m, 1Hpy.c, CH), 8.96-8.86 (m, 1Hpy,c, CH), 7.62-7.52 (m, 1Hpy,c, CH), 7.50-
7.44 (m, 1Hpy,c, CH), 7.41-7.30 (m, 1Hpyc, CH), 7.20-7.14 (m, 1Hpyc, CH), 1.97-1.75
(m, 3Hps, CH), 1.22-1.08 (m, 18Hpps, CH;). BC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 175.93
(1C, CpycO), 174.75 (1C, CpycO), 140.17 (1C, Cpyc), 139.77 (1C, Cpyic), 138.48 (1C,
Cryc), 134.68 (1C, Cpyec), 130.75 (1C, Cpyec), 127.50 (1C, Cpyic), 125.68 (1C, Cpyrc),
123.01 (1C, Cpyc), 122.45 (1C, Cpyc), 122.00 (1C, Cpyec), 121.84 (2C, Cpyc), 120.74
(1C, Cpyc), 115.39 (1C, Cpyc), 111.60 (1C, Cpyc), 18.49 (6C, CHCrpsHs), 12.25 (3C,
CripsH). FT-IR (Feststoff): v = 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(+)): CoH3oN302Si (M+H") berechnet: 444.2102, gefunden:
444.2092.

108

Darstellung der Verbindung 85/''7!

6.80¢g (1.05eq, 18.5mmol) 84, 4.67g (2.50eq, 44.0 mmol)

BnO. __ Natriumcarbonat und 1.00g (0.05eq, 0.88mmol) Tetra-
dD—4 / kis(triphenylphosphin)palladium wurden in 130 mL einer

H N Losung aus Ethylenglycoldimethylether/Wasser 4:1 suspen-

85 diert. 1.72mL (1.00eq, 17.6 mmol) 2-Brompyridin wurden

zugegeben und die Reaktionsmischung bei 85°C fiir 16 h refluxiert. Danach wurde die
Suspension auf Raumtemperatur gebracht, 100 mL. Wasser zugefiigt und die organische
Phase isoliert. Die wissrige Phase wurde danach dreimal mit 100 mL EtOAc extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen mit 100 mL geséttigter Natriumchloridlésung gewa-
schen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Das Stoffgemisch wurde an Kieselgel adsorbiert
und iiber zwei Tage am Feinvakuum bei 85°C erhitzt. Danach wurde das Produkt mit

Hexan /EtOAc 3:1 vom Kieselgel gelost und sdulenchromatographisch aufgereinigt (Di-
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chlormethan / Methanol 10:1, @ = 4.0cm, h = 18 cm) um 3.79¢ (12.6 mmol, 72%) 85
als farblosen Feststoff zu erhalten. Ry (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 20:1) = 0.56. "H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 8 — 9.64 (s, 1Hiagor, NH), 8.56 (dd, 1Hpysiayi-6, *Jrs, s — 4.9 Hz,
e e — 0.9Hz, CH), 7.80-7.76 (1, 1Haom., CH), 7.75-7.68 (m, 1Huom, CH), 7.53-
7.46 (m, 2Haom., CH), 7.44-7.29 (m, 4Haom., CH), 7.20-7.13 (m, 2Hawom., CH), 6.98 (dd,
1Hprom., 37 = 8.9Hz, *J = 2.5 Hz, CH), 6.95 (dd, 1Huom, ?J — 2.1 Hz, *J = 0.9 Hz, CH),
5.12 (3, 2Hpensyt, CHs). ¥C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 153.83 (1Carom., C), 150.22
(1Carom.s C), 148.69 (1Carom., €), 137.81 (1Caom., C), 137.12 (1Carom., C), 136.90 (1Carom.,
), 132.36 (1Carom., C), 129.54 (1Carom., C), 128.67 (2Chensyt, CH), 127.93 (1Carom., C),
127.69 (2Chonsyt, CH), 122.02 (1Caom., C), 120.05 (1Carom, ), 115.00 (1Caom., C),
112.40 (1Caom., C), 104.16 (1Carom., C), 100.96 (1C4rom., C), 71.00 (1Cpensyl, CHs). FT-
TR (Feststoff): 7 — 3418, 3052, 3034, 2083, 2027, 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(+)): CooH17N2O (M+H™) berechnet: 301.1335, gefunden: 301.1330.

Darstellung der Verbindungen 90 und 91

27.4mg (2.00eq, 0.10mmol) 81 wurden in 2.00mL
Methanol,ps. gelost und es wurden 2.5mg (2.00eq,
0.10 mmol) wasserfreies Lithiumhydroxid zugefiigt.

O Die Losung wurde 16 h bei 45°C geriihrt und Metha-
UN="""N-TBS nol entfernt. Danach wurde der Riickstand in 2.00 mL

g O Ethanol suspendiert und 46.2 mg (1.00 eq, 0.05 mmol)
88 zugegeben und die Losung unter Riihren auf 100 °C

fiir 16 h erhitzt. Losungsmittel wurde am Feinvaku-

um entfernt und mittels Aufreinigung iiber Diinn-
3(1) schichtchromatographie (Dichlormethan / Methanol
20:1) wurden 1.8 mg (2.17 pmol, 4%) 90 und 4.1 mg (4.94 pmol, 10%) 91 als hellrote Fest-
stoffe erhalten. Verbindung 90: R; (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 20:1) = 0.38. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): § = 9.70 (d, 1Hpy,c-2, *Jipe, 13 = 5.1 Hz, CH), 9.33 (dd, 1Hpysc-4,
3 T4, ms — 8.4Hz, Wiy e — 1.0Hz, CH), 8.58-8.50 (t, 1Hpyridin. para®para, meta — 7.9 Hz,
CH), 8.42 (d, 1Hpyridin, metas 3Jmeta, para — (-4Hz, CH), 8.30-8.23 (m, 1Hpyridin, meta +
1Hpy,c-8, CH), 7.80 (dd, 1Hpyrc-3, *Ji 3, ma = 8.4Hz, *Ju 3 no = 5.2Hz, CH), 6.67 (dd,
1Hpyrc-10, 3JH_10, n11 = 8.8 Hz, 4JH_10, ms = 2.0Hz, CH), 5.17 (d, 1Hpy,c-11, 3JH_11, H-10
— 8.9Hz, CH), 4.67-4.59 (m, 1Hoxazolin, CHs), 4.57-4.48 (m, 1Hoxazolin, CH2), 3.25-3.15
(m, 1Hoxamtin, CH), 1.50-1.42 (m, 1Higopropyt, CH), 1.30-1.20 (m, 3Hpps, CH), 1.08-1.01
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(m, 18Hrps, CH3), 0.91 (d, 1Hisopropyls °J = 6.6 Hz, CH3), 0.51 (d, 1Hisopropyt, °J = 7.2 Hz,
CH3). FT-IR (Feststoff): v = 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(+)): C33H42CINsOgRhSi (M+H™) berechnet:
830.1642, gefunden: 830.1656.

Anmerkung: Die Verschiebung von H-11 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des
Liganden cis zum Indolteil des Pyridocarbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

sprechend abgebildet. Die Stereochemie der axialen Liganden bleibt somit unbestimmt.

Verbindung 91: R; (Kieselgel, CH,Cl, /MeOH, 20:1) = 0.27. 'H-NMR (300 MHz, CD30D)
10 = 9.73 (d, 1Hpyrc-2, *Juo s = 4.7Hz, CH), 9.43 (dd, 1Hpy,c-4, *Jia, ns = 8.5 Hz,
*Jua,me2 — 1.1Hz, CH), 8.85 (t, 1Hpyridin, paras °Jpara, meta — 8-0Hz, CH), 8.69 (dd,
1Hpyridin, meta, °Jmeta, para — 8-00 Hz, *Jineta, meta — 1.0Hz, CH), 8.54 (dd, 1Hpysidin, metas
3 Jimeta, para = 8:00Hz, *Jineta, meta = 1.0Hz, CH), 8.33 (d, 1Hpy,c-8, *Jus, m10 = 2.3 Hz,
CH), 8.04 (dd, 1Hpy,¢-3, 3Ju.3, w4 = 8.4Hz, 3 Jy3 wo = 5.2Hz, CH), 6.78 (dd, 1Hp,,c-10,
3Jm10, 111 — 8.9Hz, *Ju10, s — 2.6Hz, CH), 5.35 (d, 1Hpy,c-11, 3Ji11, 110 — 8.9 Hz,
CH), 5.05-4.95 (m, 1Hoyazolin, CH?), 4.76 (dd, 1Hoxasolin, 2J = 9.4Hz, 3J = 7.7THz, CH,),
4.17-4.08 (m, 1Hoxazolin, CH), 1.39-1.24 (m, 3Hrips + 1Hisopropyl, CH), 1.11 (d, 18Hryps,
3] = 7.2Hz, CHj), 0.36-0.27 (m, 3Hisopropyl, CH3), -0.58 (d, 1Hisopropyl, °J — 6.0 Hz,
CH3). FT-IR (Feststoff): v — 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(+)): C33Hy4CIN5;OgRhSi (M+H™)
berechnet: 830.1642, gefunden: 830.1658.

Anmerkung: Die Verschiebung von H-11 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des
Liganden cis zum Indolteil des Pyridocarbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-
sprechend abgebildet. Die Stereochemie der axialen Liganden bleibt somit unbestimmt.
Die weitere Aufklarung der Struktur konnte durch die Analyse von Kristallen dieser Ver-

bindung erfolgen.
Darstellung der Verbindung 115

129mg (1.00eq, 1.14mmol) Thiazolcarboxaldehyd und 189 mg

| (1.00eq, 1.14mmol) 231 wurden in 5 mL Methanol,ps, gelost und

(Nj\[(o bei 0°C unter Riithren 143mg (2.00eq, 2.28 mmol) Natriumcya-
<\\N\7) O noborhydrid zugegeben. Die Lésung wurde 16 h bei Raumtempe-
S ratur gerithrt und anschlieftend 0.23 mL konzentrierte Salzsdure
115 zugegeben. Losungsmittel wurden entfernt um nach siulenchro-
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matographischer Aufreinigung (Dichlormethan / Methanol 30:1, © = 2.3c¢m, h = 17 cm)
20.2mg (0.09 mmol, 8%) 115 als farbloses Ol zu erhalten. R¢ (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH,
20:1, UV) = 0.39. 'H-NMR (300 MHz, CD,Cly): § — 7.66 (d, 1Hrhiasol, *Jom, cn —
3.2Hz, CH), 7.03 (d, 1Hphiasl, *Jon, on = 3.4 Hz, CH), 4.22 (d, 1H, 2Jep,, o, = 15.0 Hz,
Crhiazot CH2), 4.01 (d, 1H, *Jcw,, cn, = 15.0Hz, CrhiasoCH2), 3.66 (s, 3Hgster, CH3), 3.47
(dd, 1Hpotin, >Jom, cm, = 8:.9Hz, 3Jen, cn, = 5.5 Hz, NCH), 3.17-3.06 (m, 1Hp,opm, CH),
2.66-2.54 (m, 1Hpyglin, CHs), 2.22-2.04 (m, 1Hpo1in, CH3), 2.03-1.73 (m, 3Hpoin, CHs).
BC-NMR (75 MHz, CD,Cly): § = 174.35 (1Cggter, CO2CHj3), 170.65 (1Chiasl, SCN),
142.56 (1Crhiaze, NCH), 119.76 (1Crhiazor, SCH), 65.12 (1Cpyiin, NCHCO,CHjg), 55.36
(1C, CCH,N), 53.60 (1Cpyolin, NCHs), 51.93 (1Cgster, CHs), 29.67 (1Cpyolin, CHz), 23.85
(1Cproin, CHy). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): C10H14N2OoSNa (M+Na™) berechnet: 249.0668, gefunden:
249.0664.

Darstellung der Verbindung 89

11.0mg (1.23eq, 53.3 pmol) 80 wurden in 4.00 mL
Methanol,ps. gelost und es wurden 1.3mg (1.23eq,
53.3 pmol) wasserfreies Lithiumhydroxid zugefiigt.
Die Losung wurde 16 h bei 70°C geriihrt und Metha-
nol entfernt. Danach wurde der Riickstand in 4.00 mL
Ethanol suspendiert und 40.0 mg (1.00 eq, 43.4 pmol)
88 zugegeben und die Losung unter Riithren auf 95°C

1.5h erhitzt. Losungsmittel wurden am Feinvaku-
89 um entfernt und mittels Aufreinigung iiber Diinn-
schichtchromatographie (Dichlormethan / Methanol

20:1) wurden 5.4mg (5.98 pmol, 14%) 89 als hellroter Feststoff erhalten. R (Kiesel-
gel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.43. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § — 9.70 (d, 1Hpyc-
2, 3J2,mas — 5.1Hz, CH), 9.42 (dd, 1Hpy.c-4, *Jua, g3 — 8.3Hz, *Jg4 ne — 1.1Hz,
CH), 8.61 (t, 1Hpysidin, paras °Jpara, meta = 7.6 Hz, CH), 8.49 (d, 1Hpyridin, meta: °Jmeta, para
— 7.6 Hz, CH), 8.32 (dd, 1Hpysidin, metas *Jmeta, para — 7.6 Hz, CH), 8.42-8.36 (m, 1Hpy,c-8,
CH), 7.83 (dd, 1Hpyc-3, 3 Jis, 14 — 8.4 Hz, 3J11s, 1e — 5.2 Hz, CH), 6.70 (dd, 1Hpye-10,
3 Jm10, 111 = 8.8Hz, 4wa0, ms = 2.5Hz, CH), 5.19 (d, 1Hpye-11, 3Jm11, 110 = 8.7 Hz,
CH), 5.06-4.92 (m, 1Howaein, OCHs), 4.87-4.73 (m, 1Hoxaoin, OCH), 3.83-3.68 (m,
1Hosamotin, NCH), 3.22-3.07 (m, 1Hoxapotin, NCH), 1.38-1.23 (m, 3Hyps, CH), 1.16-1.08
(m, 18Hpps, CHs), 1.06 (s, 9Hpps, C(CH3)s), 0.64-0.60 (m, 6Hyps, SiCH;). HR-MS
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(ESI(+)): C41HygCIN5OgRhSioNa (M+Na't) berechnet: 924.1857, gefunden: 924.1830.

Anmerkung: Die Verschiebung von H-11 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des
Liganden cis zum Indolteil des Pyridocarbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-
sprechend abgebildet. Die Stereochemie der axialen Liganden bleibt somit unbestimmt.
Die weitere Aufklarung der Struktur konnte durch die Analyse von Kristallen dieser Ver-

bindung erfolgen.
Darstellung der Verbindung 93371

600 mg (1.00 eq, 3.66 mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid

AN wurden in 7.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.51g
_N (3.00 eq, 11.0 mmol) Kaliumcarbonat wurden zugegeben. Die Sus-
pension wurde bei 80°C fiir 5min geriihrt und anschliefsen auf

D Raumtemperatur gebracht um 0.60 mL (2.00 eq, 7.32 mmol) Pyr-
rolidin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote L&-
sung wurde bei 80°C fiir 16 h geriihrt und danach 40 mI. Wasser

bei Raumtemperatur zugegeben. Die Losung wurde viermal mit 10 mL Diethylether extra-

93

hiert und die vereinigten organischen Phasen mit zweimal 5 mL. Wasser und anschliefsend
S5mL gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat
wurden die Losungsmittel entfernt um 304mg (1.87mmol, 51%) 93 als oranges Ol zu
erhalten. "H-NMR (300 MHz, CD5Cly): § = 8.51-8.46 (m, 1Hpyridin, ortho, CH ), 7.68-7.60
(m, 1Hpyridin, para, CH), 7.42-7.37 (m, 1Hpysidin, meta; CH), 7.18-7.09 (m, 1Hpyidin, meta
CH), 3.73 (s, 2H, CHj), 2.59-2.48 (m, 4Hpyrolidin, CH2), 1.84-1.70 (m, 4Hpyrolidin, CH2).
BBC-NMR (75MHz, CDyCly): § = 160.39 (1Cpyridin, orthos NC), 149.31 (1Cpyridin, ortho
NCH), 136.53 (1Cpyridin, paras CH), 123.06 (1Cpyridin, metas CH), 122.07 (1Cpyridin, metas
CH), 62.53 (1C, CHy), 54.57 (2Cpyrrolidins NCHs), 24.05 (2Cpyrrotidgin, CHz). FT-IR (Fest-
stoff): 7 = 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(+)): CoHy5Ny (M+H™) berechnet: 163.1230, gefunden: 163.1229.
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Darstellung der Verbindung 97

8.1mg (1.00eq, 8.80 pmol) 88 und 1.4mg (1.00eq,
8.80 pmol) 93 wurden in 15.0 mL Isopropanol suspendiert
und 1h auf 90°C erhitzt. Danach wurde das Losungsmit-
tel entfernt und mittels Aufreinigung {iber Diinnschicht-
chromatographie (Dichlormethan / Methanol 10:1) wur-
den 3.3mg (3.63 pmol, 41%) 97 als roter Feststoff erhal-
ten. Re (Kieselgel, CH,Cly/Hexan, 4:1) = 0.07. '"H-NMR
(300 MHz, CDyCly): 6 = 9.86 (d, 1Hpy,c-2, *Juo m3 —
5.3Hz, CH), 9.53 (d, 1Hpyridin, ortho, ~Jortho, meta = 5.3 Hz,
CH), 9.36 (dd, 1Hpy,c-4, *Jya, ns — 8.3Hz, *Jua nae —
97 1.1Hz, CH), 8.42 (d, 1Hpy,c-8, *Jius n-10 — 2.6 Hz, CH),
8.18 (td, 1Hpysidin, paras °Jpara, meta = 7-7 HzZ, *Jpara, ortho = 1.3 Hz, CH), 7.82 (dd, 1Hpy,c-3,
3Jns, ma = 8.3Hz, 3Ju3 nwo = 5.3Hz, CH), 7.79-7.67 (m, 2Hpyridin, meta, CH), 6.85 (dd,
1Hpy-10, Ji10, w11 — 8:9Hz, *Jy10, ms — 2.6 Hz, CH), 5.87 (d, 1Hpy,c-11, ® Jir11, mo10
= 8.9Hz, CH), 5.03 (d, 1H, ?Jcm,, cu, = 15.3Hz, CH,), 4.44 (d, 1H, *Jon,, cn, =
15.3Hz, CH,), 4.06-3.93 (m, 1Hpywolidin, CH2), 2.61-2.40 (m, 2Hpywrolidin, CH2), 1.87-
1.58 (m, 3Hpyrrolidiny CH2), 1.41-1.24 (m, 1Hpywolidin + 3Hrips, CHo + CH), 1.19-1.11 (m,
18Hrips, CH3), 1.05 (s, 9Hrgs, C(CH3)3), 0.99-0.72 (m, 3Hpyrotidin, CH2), 0.61 (s, 6Hrps,
SiCH3). 3 C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 175.41 (1Cpyrc, CO), 174.82 (1Cpy,c, CO),
162.43 (1Ca0m.), 154.86 (1Carom.), 153.41 (1C,10m.), 150.46 (1Curom.), 150.40 (1Carom.),
144.37 (1Carom.), 143.47 (1Cur0m.), 140.34 (1C,10m.), 136.00 (1Carom.), 133.57 (1Carom.),
125.42 (1Ca0m.), 125.39 (1Carom.), 123.40 (1Carom.), 123.31 (1Carom.), 122.23 (1Carom.),
120.70 (1Carom.), 116.55 (1Carom.), 116.01 (1Carom.), 115.06 (1Curom.), 113.05 (1Carom.),
62.01 (1C, CHy), 60.09 (1Cpyirotigin, NCHz), 57.84 (1Cpymoiiain, NCHs), 26.64 (3Crgs,
CCHs), 21.54 (1Cpyotiain, CH2), 20.85 (1Cpyrrolidin, CHa), 19.43 (1Crgs, CCHj), 18.23
(6Crips, CHCHj3), 13.14 (3Crips, CH), -3.91 (2Crps, SiCHj). FT-IR (Feststoff): v =
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(+)): C42H56CI,N503RhSi,Na (M+Na™) berechnet:
930.2246, gefunden: 930.2231.
Anmerkung: Die Verschiebung von H-11 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des

Liganden cis zum Indolteil des Pyridocarbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-

sprechend abgebildet.
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Darstellung der Verbindung 168

600 mg (1.00 eq, 3.66 mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid

= wurden in 6.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.51g

N | (3.00 eq, 11.0 mmol) Kaliumcarbonat wurden zugegeben. Die Sus-

N pension wurde bei 80°C fiir 5min geriihrt und anschliefen auf
Q Raumtemperatur gebracht um 0.73 mL (2.00 eq, 7.32 mmol) Pipe-
168 ridin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote Losung

wurde bei 80°C fiir 16 h geriihrt und danach 40 mI. Wasser bei
Raumtemperatur zugegeben. Die Losung wurde viermal mit 10 mL Diethylether extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen mit zweimal 5 mL. Wasser und anschliefend
S5mL gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat
wurden die Losungsmittel entfernt um 554 mg (3.15 mmol, 86%) 168 als braunes Ol zu
erhalten. "H-NMR (300 MHz, CD5Cly): § = 8.52-8.45 (m, 1Hpyridin, ortho, CH ), 7.69-7.59
(m, 1Hpyridin, para, CH), 7.49-7.38 (m, 1Hpyridin, meta; CH), 7.18-7.09 (m, 1Hpyridin, meta
CH), 3.55 (s, 2H, CHs), 2.40 (t, 4Hpiperidin, >JNcH,, cx, — 5.3Hz, NCH,), 1.61-1.51
(m, 4Hpiperidin, CH3), 1.50-1.38 (m, 2Hpiperidin, CH2). ®*C-NMR (75 MHz, CD,Cl,):
d = 160.08 (1Cpyridin, ortho, NC), 149.33 (1Cpyuidin, ortho, NCH), 136.43 (1Cpyuidin, para,
CH), 123.21 (1Cpyridin, meta; CH), 122.06 (1Cpyridin, meta, CH), 65.78 (1C, CHy), 55.15
(2Cpiperidiny NCHa), 26.56 (2Cpiperidin, CHa), 24.76 (1Cpiperidin, CHa). FT-IR (Feststoff):
v = 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;1H;7N,
(M+H™) berechnet: 177.1386, gefunden: 177.1385.

Darstellung der Verbindung 86

Durch 67mlL Ethanol wurden 15min Stickstoff ge-

TIPSO N — leitet, anschliefend 1.5g (1.00eq, 5.00 mmol) 85 und
m@ 1.5g Pd/C (10% Pd) zugegeben. Durch die Suspensi-

H on wurde 10 min Wasserstoff geleitet und unter Was-

86 serstoffatmosphére 1.5h geriihrt. Danach wurde die

Losung iiber Kieselgur filtriert, mit 50 mL Dichlorme-

than/MeOH 10:1 nachgewaschen und das Losungsmittel entfernt. Der farblose Schaum
wurde in 37.5 mL Diemthylformamid,s, gelost und bei 0°C 17.5 mL (14.2 eq, 71.2 mmol)
Diisopropylethylamin und danach langsam iiber 20min 5.26 mL (3.91eq, 19.6 mmol)

Trifluormethansulfonsiure-triisopropylsilylester zugetropft und anschliefend 30 min bei
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Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden bei 0°C 16.8 mL Ammoniumacetat, 20 mL Was-
ser und anschliefend 50 mL Dichlormethan zugefiigt. Die organische Phase wurde isoliert
und anschlieftend die wissrige Phase erneut mit 50 mL. Dichlormethan extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
entfernt und siulenchromatographisch (Hexan/EtOAc 3:1, @ = 4.0cm, h = 22cm) auf-
gereinigt um 1.08 g (2.95 mmol, 59%) 86 als farblosen Feststoff zu erhalten. R (Kieselgel,
Hexan/EtOAc, 3:1, UV) = 0.47. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 9.95 (s, 1Hnqgo-1,
NH), 857 (ddd, 1Hpyiay-6, *Jue, ns = 49Hz, *Jue w4 = 1.7Hz, *Jue, ns = 0.9 Hz,
CH), 7.81-7.75 (m, 1Hpyyan-3, CH), 7.70 (td, 1Hpysiay-4, *Ju.a, w35 — 7-4Hz, *Ja, ne
= 1.7Hz, CH), 7.18 (d, 1Hpao-7, 3Jur, e — 8.6 Hz, CH), 7.16-7.09 (m, 1Hpq0-3 +
1Hpyriqy-4, CH), 6.93 (dd, 1Hmgo-4, *Ju4, we = 1.9Hz, *Ju4, ns = 0.9Hz, CH), 6.85
(dd, 1H1mao1-6, 3Ji6, w7 — 8.8Hz, *Jyue wa — 2.4Hz, CH), 1.42-1.23 (m, 3Hps, CH),
1.18-1.12 (m, 18Hrrps, CH3). B3C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 150.69 (1Carom.), 150.16
(1Carom.), 149.17 (1Curom.), 137.44 (1Curom.), 136.72 (1Carom.), 132.44 (1Cu0m.), 129.85
(1Carom.), 121.93 (1Carom.), 119.91 (1Curom.), 117.82 (1Car0om.), 111.79 (1Caom.), 109.95
(1Carom.), 100.38 (1Carom.), 18.17 (6Crps, CHCHj), 12.86 (3Crps, CH). FT-IR (Fest-
stoff): 7 = 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(+)): CyeH3N2OSi (M+H™) berechnet: 367.2200, gefunden: 367.2194.

Darstellung der Verbindung 87

162mg (1.00eq, 0.44 mmol) 86 wurden in 2.5 mL THF

TBS gelost und es wurden bei -15°C langsam 1.32mL einer

N—© 1 M Losung LiHMDS in Hexan unter Riihren in 15min

0=z Br zugegeben. Nach weiteren 25 min wurden 168 mg (1.05 eq,

T|pS'O N\ / \ 046 mmol) 105 gelost in 2.5mL THF,, in 10 min zuge-
N N= geben, wobei sich die Losung dunkelrot verfarbte. Nach

20min wurde die Losung 1.5h bei Raumtemperatur ge-

87 rithrt, auf Eis gegeben und mit 2x 50 mL EtOAc extrahiert,

iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel entfernt um nach sidulen-
chromatographischer Aufreinigung (Hexan/EtOAc 6:1 auf 3:1, @ = 4.0cm, h = 18cm)
126 mg (0.19mmol, 44%) 87 als hellorangen Feststoff zu erhalten. Ry (Kieselgel, Hex-
an/EtOAc, 3:1, UV) = 0.38. 'TH-NMR. (300 MHz, CDCl3): § = 9.89 (s, 1Hqo-1, NH),
8.61 (d, 1Hpyyiay-2’, *Ju2, myr — 4.4Hz, CH), 7.62 (td, 1Hpyriap-4", *Ju-a', n-5/3 = 7.8 Hz,
*Jne wo = 1.7Hz, CH), 7.33-7.27 (m, 1Hpyyiay1-5" + 1Hmgo-2, CH), 7.19 (ddd, 1Hpyriay-
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3, 3Juy wae = 7.8Hz, *Jus no = 4.8Hz, *Jus ws = 0.7Hz, CH), 6.98 (d, 1Hp,g01-5,
*Jns, ms = 2.1Hz, CH), 6.90 (dd, 1Hg01-3, *Ju3, w2 = 8.7Hz, *Ju s, ns = 2.3Hz, CH),
1.33-1.24 (m, 3Hrps, CH), 1.12 (d, 18Hrips, >Jcm,, cn = 7.1Hz, CH3), 0.99 (s, 9Hps,
CCH3), 0.49 (s, 6Hrgg, SiICH3). B¥C-NMR. (75 MHz, CDCl3): 6 = 173.27 (1Cyrateimid,
CO), 171.06 (1Cwmateimias CO), 150.96 (1Carom.), 149.73 (1Car0om.), 149.53 (1Caom.), 141.55
(1Carom.), 137.23 (1Curom.), 136.58 (1Carom.), 131.30 (1Carom.), 128.17 (1Ca0m.), 125.63
(1Carom.), 122.80 (1Carom.), 122.63 (1Carom.), 118.77 (1Carom.), 112.33 (1Caom.), 110.38
(1Carom.), 101.45 (1Curom.), 26.48 (3Crps, CCHjs), 19.00 (1Crps, CCHjz), 18.18 (6Crips,
CHCHj), 12.83 (3Crps, CH), -4.27 (2Ctgs, SiCH;). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C30H44BrN303Si,
(M+HT) berechnet: 654.2177, gefunden: 654.2185.

Darstellung der Verbindung 109

400 mL Tsopropanol wurden auf 95°C erhitzt und anschlieffend
45mg (1.05eq, 94.7pmol) Rh(tht)3Cl3 sowie 40mg (1.00eq,
90.2 pmol) 108 zugefiigt. Die Reaktionslosung wurde bei 95°C
2h geriihrt und danach auf Raumtemperatur gebracht. Das

Losungsmittel wurde von der dunkelroten L&sung entfernt

und der erhaltene rote Feststoff wurde in wenig Dichlorme-

CS—\Rh/—S than gelost und mittels Diinnschichtchromatographie (Chlo-
I/ \ roform / Methanol 50:1, zweimal auf gleicher Platte lau-
Cl cl

fen lassen) aufgereinigt. Das Produkt wurde langsam mit Di-
chlormethan / Methanol 10:1 vom Trennmaterial gelost um
nach Entfernen des Losungsmittels 46.8 mg (59.0 pmol, 66%) 109 als orangen Fest-
stoff. R (Kieselgel, CHyCly/MeOH, 50:1) = 0.86. 'H-NMR (300 MHz, CD,Cl,):
§ = 9.38 (dd, 1Hpyc-4, *Jua,ms = 83Hz, *Jusmo = 1.1Hz, CH), 9.34-9.30
(m, 1Hpy,c-2, CH), 8.88-8.83 (m, 1Hpy,-8 oder 1Hpy-11, CH), 8.66-8.60 (m,
1Hpy,c-11 oder 1Hpyc-8, CH), 7.79 (dd, 1Hpyc-3, *Jus, ma — 8.3Hz, *Jus ma —
5.3Hz, CH), 7.55 (ddd, 1Hpy,c-10 oder 1Hpyc-9, *Ji 10 oder 0.9, H-9 oder 110 = 8.4 Hz,
*JH10 oder 79, 711 oder 78 — 7-0HZ, ®JH10 oder B9, 7.8 oder 11 — 1.4Hz, CH) 7.38 (ddd,
1Hpyc-9 oder 1Hpyc-10, 3 J1.9 oder H-10, H-10 oder 10 — 8.1 Hz, *J11.9 oder 1-10, H-8 oder H-11 —
7.0Hz, °Ji9 oder 110, H-11 oder Hs = 0.9Hz, CH), 3.52-3.37 (m, 2Hyyr, CH,), 2.82-2.70
(m, 2Hryr, CHy), 2.70-2.57 (m, 2Hrur, CH,), 2.08-1.87 (m, 6Hrur + 3rps, CHy +
CH), 1.86-1.63 (m, 4Hyyr, CH3), 1.22 (d, 1Hyps, *Jen,, cn = 7.6 Hz, CH3). BC-NMR
(75 MHz, CD,Cly): 6 = 175.65 (1Cytateimias CO), 175.22 (1Cwmaleimia, CO), 153.12 (1Cq0m.),
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150.08 (1Carom.); 149.64 (1Carom.), 143.64 (1Caom.), 136.40 (1Carom.), 133.34 (1Caom.),
127.30 (1Carom.)s 125.50 (1Carom.)s 124.60 (1Carom.), 123.41 (1Caom.), 122.24 (2Carom.)),
120.72 (1Carom.), 117.13 (1Caom.), 116.17 (1Carom.), 37.48 (2Cryr, SCHy), 37.20 (2CTxr,
SCHy), 30.43 (2Ctur, CHy), 30.11 (2Ctur, CHy), 18.51 (6Crips, CHCHj3), 12.49 (3Cryps,
CH). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(-+)): C34H44CI3N305RhS,SiNa (M+Na™) berechnet:
814.0969, gefunden: 814.0961.

Darstellung der Verbindungen 141 und 142

33.6 mg (1.05eq, 70.9 pmol) Rh(tht)3;Cl3 wurden mit 30.0 mg (1.00 eq, 67.6 pmol) 108 in
400 mL. Ethanol suspendiert und fiir 30 min auf 90°C gebracht. Danach wurden 15mg
(1.00 eq, 66.9 pmol) (5)-238 zugegeben und fiir 4.5h bei 100°C geriihrt. Losungsmittel
wurde entfernt und der rote Feststoff mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlorme-
than / Methanol 100:1) aufgereinigt um 4.0 mg (5.84 pmol, 9%) 141 und 8.2 mg (5.84 pmol,
18%) 142 als rote Feststoffe zu erhalten. Kristalle konnten durch Losen der Verbindung
in DMSO, nachfolgendem Mischen mit dquivalenter Menge an Methanol und langsamen

Verdampfen des Losungsmittels (slow evaporation) bei Raumtemperatur erhalten werden.

Verbindung 141: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 25:1) = 0.54. 'H-
NMR. (300 MHz, DMSO-dy): 6 — 11.25 (s, 1Hpye, NH). 'H-
NMR (500 MHz, CDCl3): § = 10.42-10.39 (m, Hoxagorin, yridy1-6,
CH), 9.11 (dd, 1Hpyrc-4, *Jyra s — 8.3Hz, 3Jya e — 1.2 Hz,
CH), 8.86-8.83 (m, 1Hpyyc-8, CH), 8.71-8.68 (m, 1Hp,,c-2, CH)
8.48 (td, 1Hoxazolin, Pyridyi=4s “Ju-4, 53 — 7-9Hz, *Ja ne =
1.5Hz, CH), 8.24 (dd, 1Homein, pyriay-3: *Jiis, e = 7.8 Hz,
3 Jiia, s — 0.8Hz, CH), 8.18-8.14 (m, 1Hoasotn, pyridy-5, CH),
7.38-7.34 (m, 1Hpyc-9, CH), 7.34-7.30 (m, 1Hpye-10, CH),
7.25-7.21 (t, 1Hppongt, metas *Jmeta, para — 7.8 Hz, CH), 7.21-7.17
(11, 1Hppenyt, paras CH), 7.16 (dd, 1Hpyo-3, *Jig ma — 8.3 Hz,
3Jus, me — 5.3Hz, CH), 6.79 (d, 1Hphenyl, orthos °Jortho, meta —
7.2Hz, CH), 5.80 (d, 1Hpy,c-11, 3JH_11’ m10 — 8.3Hz, CH), 5.00 (dd, 1Hoxazolins 3JCH2, CH
= 10.3 Hz, 2JCH2, cH, = 9.4Hz, CH,), 4.57 (dd, 1THoxasolin, 3JCH2, cu = 11.6 Hz, 2JCH2, CH,
— 9.3Hz, CHs), 416 (t, 1Howmein, *Jom, cn, — 1L1Hz, CH). FT-IR (Feststoff):
D — 2956, 2022, 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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C31HyCloNsO3RhNa (M+Na') berechnet: 705.9890, gefunden: 705.9900.

Anmerkung: Die Verschiebung von H-11 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des
Liganden cis zum Indolteil des Pyridocarbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-
sprechend abgebildet. Die Abbildung der Struktur wird unterstiitzt durch entsprechende

Daten aus einer Kristallstrukturanalyse der entsprechenden Verbindung (Anhang).

Verbindung 142: Ry (Kieselgel, CH5Cly/MeOH, 25:1) = 0.45.
IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 11.13 (s, 1Hpyrc, NH).
'H-NMR (400 MHz, CDCl;/CD;OD 6:1): & — 10.11 (d,
1Hoxazolin, Pyridy1=6, *Jus, ms — 5.6Hz, CH), 9.36 (d, 1Hpy.c-
2, 3 Jus s = 5.3Hz, CH), 8.92 (dd, 1Hpyo-d, *Jra ns =
8.3Hz, *Ju4, me — 1.0Hz, CH), 8.59 (d, 1Hpy,c-8, >Jirs 5o —
7.6Hz, CH), 8.39 (td, 1Hoasotin, pyriyi-4y *Jrie sz — T.8H7,
YJna,ne = 1.3Hz, CH), 8.16 (d, 1Hoxasolin, Pyridyl-3, *Jm.3, H4
= 7.3Hz, CH), 8.03 (ddd, 1Hoxasmolin, Pyridyi-d, *Jus na =
7.6Hz, Jiws me — 5.8Hz “Jws ns — 1.2Hz, CH), 7.59 (dd,
1Hpyro-3, *Jrs na = 8.3Hz, 3Jys ne — 5.4Hz, CH), T.14-
7.07 (m, 1Hpye-9, CH), 7.04-6.97 (m, 1Hpye-10, CH), 6.40
(t, 1Hphenyl, paras °Jpara, meta — 7-DHz, CH), 6.07 (t, 1Hpphenyl, meta, °Jmeta, para —
7.7Hz, CH), 5.71 (d, 1Hphenst, orthos *Jortho, meta — T-3Hz, CH), 5.45 (d, 1Hpyc-11,
i a0 = 8.2Hz, CH), 5.14-5.06 (m, 1Howaotin, CHa), 5.04-4.98 (m, 1Hosw,, CHs),
431 (t, 1Howamorin, *Jom om, — 8.8Hz, CH). C-NMR (100 MHz, CDCl;/CD;0D
6:1): & = 170.85 (1Cwaleimia; CO), 170.30 (1Cytaleimia, CO), 168.42 (1C,0m.), 155.39
(ICarom) 153.02 (1Caom.), 150.01 (1Carom.), 148.23 (1Caom.)s 145.90 (1Cuom.), 143.46

1Carom.), 140.82 (1Caom.); 13547 (1Caom.)s 134.79 (1Cauom.), 131.14 (2Caom.), 129.99
1Carom.)s 127.56 (2Cphenyt), 126.93 (1Carom.)s 126.51 (1Carom.)s 125.55 (1Carom.), 125.32
2Cphenyt)s 124.02 (1Carom.), 12244 (1Caom.)s 121.65 (1Carom.)s 119.75 (1Carom.), 116.20
1Carom.)s 114.20 (1Carom.)s 111.35 (1Carom.)s 79:93 (2Cosarsin, CHs), 67.33 (1C0xaroin:
CH). HH’-COSY (400 MHz / 400 MHz CDCl,/CD;OD 6:1): 6 — 10.11/8.03 (Hosasotn.
Pyridyl-6/ Hoxazolin, Pyridyi-D), 9.36/7.59 (Hpyrc-2/Hpyec-3), 8.92/7.59 (Hpyrc-4/Hpyre-3),
8.59 /7.14-7.07 (Hpyrc-8/Hpyic-9), 8.39/8.16, 8.03 (Hosasolin, Pyridyi~4/Hoxamoiin, Pysidyi-
3, Hoxazolin, Pyridy1=5), 8.16/8.39 (Hoxasolin, Pyridy1-3/Hoxazolin, Pyriayi-4), 8.03/10.11, 8.39
(Hoxazolin, Pyridyi-d/Hoxazolin, Pyridy1-6, Hoxazolin, Pyridy1-4), 7.59/9.36, 8.92 (Hpy,c-3/Hpyrc-
9, Hpyo-4), 7.14-7.07/8.59, 7.04-6.97 (Hpyro-0/Hpyro-8, Hpyro-10), 7.04-6.97/7.14-7.07,
5.45 (Hpyre-10 / Hpyo -9, Hpyro-11), 6.40/6.07 (Hppenyt, para/Hphenyt, meta)s 6.07/6.40,
5.71 (Hpnenyl, meta/ Hphenyl, para; Hphenyl, ortho), 9-71/6.07 (Hphenyi, ortho/ Hphenyl, meta), D-14-
5.06,/5.04-4.98, 4.31 (Hoxasotin, CHo/Hosarotins CHoHowaorin, CH), 5.04-4.98/5.14-5.06,

AA/_\A
—~  —~
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4.31 (Hoxasotin, CH2/ Hoxasolin, CH2,Hoxazolin, CH), 4.31/5.14-5.06, 5.04-4.98 (Hoxasolin,
CH /Hoxaznolin, CHa, Hoxasolin, CHo). FT-IR (Feststoff): v = 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(+)): C3;HyClyNsO3RhNa (M+Na™) berechnet:
705.9890, gefunden: 705.9895.

Anmerkung: Die Verschiebung von H-11 im 'H-NMR zeigte, dass der Pyridylteil des
Liganden cis zum Indolteil des Pyridocarbazols orientiert ist, daher ist der Komplex ent-
sprechend abgebildet. Die Abbildung der Struktur wird unterstiitzt durch entsprechende

Daten aus einer Kristallstrukturanalyse der entsprechenden Verbindung (Anhang).
Darstellung der Verbindung 128

39.8 mg (1.00 eq, 50.2 pmol) 109 und 37.3 mg (5.00 eq, 251 pmol)
127 wurden in 15mL Isopropanol gelost und die Reaktionslo-
sung fiir 4h auf 105°C erhitzt. Nach Ende der Reaktion wurde
das Losungsmittel entfernt und der Feststoff in etwas Dichlorme-
than gel6st und mittels Diinnschichtchromatographie aufgereinigt
(Dichlormethan / Methanol 50:1, Nutzung jeder Diinnschicht-
chromatographieplatte zweimal). Durch Lésen in Dichlormethan
/ Methanol 20:1 und anschliefendes Entfernen des Losungsmit-
tels erhalten wurden 9.8 mg (12.8 pmol, 26%) 128 als oranger
Feststoff erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.70.

128 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 10.36 (d, 1Hoxazolin, Pyridy1-6,
*Jne, ns = 5.7Hz, CH), 9.66 (d, 1Hpyc-2, *Juo, ns = 5.3Hz, CH), 9.43 (dd, 1Hpy.c-
4, 3Jwa,n3 = 84Hz, *Jua ne = 1.2Hz, CH), 8.84 (d, 1Hpy,c-8, *Jus, no = 7.6 Hz,
CH), 8.41 (td, 1Hoxazolin, Pyridyi4, *J1.4, 1573 = 7.7 Hz, * Ty, w6 — 1.3Hz, CH), 8.15-8.04
(m, 1Hoxazolin, Pyriay1=3 + 1Hoxazolin, Pyriay1=D, CH), 7.80 (dd, 1Hpy,c-3, *Ju.s, na = 8.5 Hz,
*Jns, ne = 5.3Hz, CH), 7.24-7.19 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.14-7.07 (m, 1Hpy,c-10, CH), 5.80
(d, 1Hpyre-11, 3Jy11, 510 — 8.1Hz, CH), 4.95-4.82 (m, 1Hoyamolin, OCH3), 4.71-4.59 (m,
1Hoxazoliny OCH3), 3.92-3.75 (m, 1Hoxazolin, NCH3), 3.14-2.95 (m, 1Hoxazolin, NCHs), 1.94
(sept, 3Hrps, *Jon, cn, = 7.6 Hz, CH), 1.22 (d, 18Hrips, *Jcon,, cn = 7.6 Hz, CH3). *3C-
NMR (100 MHz, CDCl3): § = 175.67 (1Cyrajeimia, CO), 174.96 (1Cwmateimia, CO), 168.92
(1Carom.), 155.92 (1Curom.), 152.87 (1Carom.), 151.03 (1Carom.), 148.73 (1Ca0m.), 146.06
( ), 144.04 (1Cyurom.), 140.35 (1Curom.), 136.46 (1Carom.), 133.27 (1Caom.), 129.76
(2Carom.), 126.47 (1Curom.), 126.35 (1Carom.), 126.07 (1Carom.), 124.44 (1Cu0m.), 122.88
( ) )
( )

), 121.89 (1Carom.), 119.91 (1Ca0m.), 116.73 (1Caom.), 115.78 (1Camom.), 111.84
, 72.29 (2Coxantin, O CHs), 49.97 (2Coxazoim, NCH,), 18.49 (6Crips, CHs) 12.26
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

(3Crps, CH). FT-IR (Feststoff): & — 3068, 2046, 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(+)): C34H3;CI,N;03RhSi (M+H") berechnet: 764.1092, gefun-
den: 764.1088.

Darstellung der Verbindungen 95 und 103['*?!

450 mL Isopropanol wurden auf 90°C erhitzt und anschliefsend

TBS 33.6mg (1.10eq, 0.07mmol) Rh(tht);Cl; sowie 25.9mg (1.00 eq,

oN_o0 0.06 mmol) 224 zugefiigt. Die Reaktionslosung wurde bei 90°C

O 1h geriihrt und danach auf Raumtemperatur gebracht. Das Lo-
\

L
-

S
C

sungsmittel wurde von der dunkelroten Lésung entfernt und der
N erhaltene rote Feststoff wurde in wenig Dichlormethan gelost
_\Rﬁ_sij und mittels Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Metha-
/ \ nol 100:1) aufgereinigt. Das Produkt wurde langsam mit Dichlor-
' Cl methan / Methanol 10:1 von dem Trennmaterial gelost um nach
95 Entfernen des Losungsmittels 18.6 mg (24.8 pmol, 41%) 95 als
dunkelroten Feststoff und 3.76 mg (5.90 pmol, 10%) 103 als dunkelrotes Nebenprodukt
zu erhalten zu erhalten. Verbindung 95:R; (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 100:1) = 0.69. *H-
NMR (300 MHz, CDyCly): § = 9.37 (dd, 1Hpyc-4, 3 Jya, ns — 8.3Hz, * iy, 5o — 1.1 Hz,
CH), 9.34-9.29 (m, 1Hpy,c-2, CH), 8.88-8.83 (m, 1Hpy,c-8 oder 1Hpy,c-11, CH), 8.66-
8.58 (m, 1Hpyrc-11 oder 1Hpy,c-8, CH), 7.78 (dd, 1Hpyre-3, 3J1s, 14 = 8.3Hz, 3J1.3, w4
— 5.3Hz, CH), 7.55 (ddd, 1Hpy,c-10 oder 1Hpyc-9, 3JH-10 oder H-9, H-9 oder m-10 — 8.4 Hz,
4 JH-10 oder 1-9, H-11 oder T8 = 1-0 HZ, ®J1.10 oder -9, H-8 oder 11 — 1.2Hz, CH) 7.42-7.34 (m,
1Hpyrc-9 oder 1Hpy,c-10, CH), 3.50-3.36 (m, 2Hryr, CHs), 2.83-2.70 (m, 2Hryr, CH,),
2.69-2.57 (m, 2Hryr, CH), 2.06-1.64 (m, 10Hyyr CH,), 1.06 (s, 9Hrps, CCH3), 0.61
(s, 6Hrps, SICH3). 3C-NMR (75 MHz, CD,Cly): § = 175.21 (1Cytateimia, CO), 174.89
(1Cmateimids CO), 153.12 (1Caom.), 150.06 (1Carom.), 149.64 (1Caom.); 143.62 (1Carom.),
136.33 (1Carom.), 133.35 (1Carom.), 127.30 (1Carom.), 125.46 (1Curom.), 124.59 (1Carom.),
123.43 (1Caom.), 122.25 (1Caom.), 120.74 (1Caom.), 117.18 (1Carom.), 116.22 (1Carom.),
116.18 (1Carom.), 37.47 (2Cgr, SCH,), 37.18 (2CtyT, SCHy), 30.41 (2Chr, CHs), 30.09
(2Crpr, CHy), 26.62 (3Crps, C(CHs)3), 19.41 (1Crgs, C(CHjz)s) -3.85 (2Ctps, SiCHj3).
FT-IR (Feststoff): 7 — 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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H Verbindung 103: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.50. *H-

oN_o NMR. (300 MHz, DMSO-dg): § = 11.33 (s, 1H, NH), 9.31-9.22

(m, 1Hpyc-2 + 1Hpye-4, CH), 8.72 (d, 1Hpyc-8, *Jis o —

O O \ 7.7Hz, CH), 8.53 (d, 1Hpy,c-11, 3Ju11, 510 = 8.5Hz, CH), 8.05

N N= (dd, 1Hpyre-3, 3 Jis, 1a = 8.3Hz, 3y o — 5.5Hz, CH), 7.60-

CS_\Rﬁ_SG 7.52 (m, 1Hpyc-10, CH), 7.42-7.33 (m, 1Hpyc-9, CH), 3.14-3.00

/ \ (m, 2Hryr, SCH,), 2.69-2.53 (m, 4Hpur, SCH,), 2.25-2.07 (m,

¢l Cl 9Hrrrr, SCH ), 1.84-1.56 (m, 8Hyyrr, CH,). BC-NMR (75 MHz,

103 DMSO-dg): 6 = 170.46 (1Cyaisimia; CO), 170.12 (1Chiateimids

C0), 152.12 (1Carom.); 149.65 (1Caom.), 149.22 (1C0m.), 149.20

(1Carom.)s 142.13 (1C4rom.), 135.36 (1Caom.)s 131.16 (1Carom.), 126.73 (1Carom.), 124.49

(1Carom.)s 124.32 (1Ca0m.), 123.41 (1Caom.)s 121.30 (1Camm.), 120.05 (1Ca0m.), 115.31

(1Carom.)s 115.02 (1Carom.), 36.42 (1CTgr, SCH,), 36.17 (1CtxT, SCH,), 29.44 (1CTxT,

CH,), 29.24 (1Crur, CHy). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): C3;H39Cl,N30,RhS,Si (M4+HT)
berechnet: 750.0680, gefunden: 750.0668.

Darstellung der Verbindungen 101 und 102

18.6 mg (1.00eq, 24.8 pmol) 95 und 4.7mg (1.00eq, 24.8 pmol)
wurden in 450 mL Isopropranol gelost und fiir 0.5h auf 90°C
geheizt. Danach wurde das Losungsmittel entfernt und mittels
Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Methanol 100:1) auf-
gereinigt um 2.1 mg (2.75 pmol, 11%) 101 und 1.8 mg (2.35 pmol,
10%) 102 als orange Feststoffe zu erhalten. Verbindung 101: Ry
(Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 20:1) = 0.35. 'H-NMR (300 MHz,
CDyCly): 6 — 10.18-10.12 (m, 1Hoxasolin, pyriay-6, CH), 9.61-
9.55 (m, 1Hpyc-2, CH), 9.33 (dd, 1Hpye-4, *Ji, ms — 8.4Hz,
i me — 1.2Hz, CH), 8.71-8.65 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.35 (td,
1Hoxamolin, Pyridy=4, *Ju-a, 53 = 7.8 Hz, *Jy4, ne = 1.4Hz, CH),
8.07-7.98 (m, 1Hoxazolin, Pyridy1-3 + 1Hoxazolin, Pyridyi-5, CH), 7.76
(dd, 1Hpyc-3, 3Jis 14 — 84Hz, 3Jgs ny — 5.4Hz, CH), 7.18-7.11 (m, 1Hpyc-9,
CH), 7.09-7.00 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.54 (d, 1Hpyc-11, *Ji11, w10 = 8.1Hz, CH), 4.50
(dd, 1Hoxazolin, 2J0H2,CH2 = 9.3 Hgz, 3JCH2,CH = 7.1Hz, OCH,), 4.27 (dd, 1Hoasolin,
2Jen,, cm, — 94Hz, 3Jcn, cn = 10.0Hz, OCH,), 3.08 (ddd, 1Hoxazoln, >Jom, ca, —
10.2Hz, *Jon, cn, = 7.0Hz, *Jon, on = 3.0Hz, NCH), 1.61-1.47 (m, 1Hisopmopy1, CH),
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

0.97 (s, 9Hrps, C(CH3)s), 0.88 (d, IHysopropyt, *Jci, ot = 6.6 Hz, CH3), 0.54 (s, 6Hrps,
SiCH;), 0.38 (d, 1Higopropyt, *Jots, on = 7.2 Hz, CHj). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)):
C34H36CI,N5;O3RhSiNa (M+Na') berechnet: 786.0912, gefunden: 786.0880.

102

Verbindung 102: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 20:1) = 0.33. *H-
NMR (300 MHz, CDyCly ) : 6 = 10.27-10.20 (m, 1Hoxagotn, pyridyi-
6, CH), 9.68-9.61 (m, 1Hpyc-2, CH), 9.41 (dd, 1Hpyc-4,
Jia s — 83Hz, “Jyame — L1Hz, CH), 8.80-8.73 (m,
1Hpy.c-8, CH), 8.44 (td, 1Hoxazolin, Pyriay1-4, *Ju.4, n-5/3 — 7.8 Hz,
4JH_4’ me — 1.4Hz, CH), 8.19-8.13 (m, 1Hoxazolin, Pyridyl=35 CH),
8.08 (ddd, 1Hoxasolin, Pyridy1=d, *Jus, ma = 7.6Hz, *Jus ne =
5.8Hz, “Jis ms — 15Hz, CH), 7.85 (ddd, 1Hpye-3, 3Jiws, s
— 8.5Hz, 3J1ws, e — 5.3 Hz, CH), 7.26-7.18 (m, 1Hpy,c-9, CH),
717-7.09 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.66-5.60 (m, 1Hpye-11, CH),
4.88-4.78 (m, THopapotin, OCHs), 4.55-4.44 (m, THoaporin, OCHs),
3.08 (ddd, 1Howamoins *Jom cn, — 10.6Hz, 3Jom o, — 7.9Hz,

Jom on — 3.2Hz, nCH), 1.07 (s, 9Hrps, C(CHs)s), 0.62 (s, 6Hpps, SiCH;), 0.36-
0.29 (d, 1Hysopropyt, *Jcts, cn = 6.6 Hz, CHs), 0.27-0.16 (m, 1Hisopropyl, CH), -0.61 (d,
1Hpgopropyts *Jom, cn — 6.6 Hz, CH3). FT-IR (Feststoff): 7 — 3068, 2058, 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(+)):
C34H36CI;N5;O3RhSiNa (M+Na') berechnet: 786.0912, gefunden: 786.0885.
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Darstellung der Verbindung 96

55.0mg (1.00 eq, 73.3 pmol) 95 und 11.9mg (1.00 eq, 73.3 pmol)
wurden in 450 mL Isopropranol gelést und fiir 1.5h auf 92°C
geheizt. Danach wurde das Losungsmittel entfernt und mittels
Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Methanol 50:1) auf-
gereinigt um 35.2mg (47.8 umol, 65%) 96 als leicht oranger Fest-
stoff zu erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.75.
IH-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 9.95 (d, 1Hoxasolin, Pyridyi-6,
3 Jiws s — 5.5 Hz, CH), 9.63 (d, 1Hpyo-2, *Jiws iy — 5.1z,
CH), 9.39 (d, 1Hpypc4, *Ja s — 8.3Hz, CH), 8.88 (d,
1Hpyc-8, *Jus, mo — 7.7Hz, CH), 8.13 (t, 1Hoxazolin, Pyridyi-4,
96 3JH_4’ w53 — 1.5 Hz, CH), 7.79 (dd, 1Hpyc-3, 3JH_3, -4 — 8.3 Hz,
3JH_3, mo = 5.3Hz, CH), 7.72 (t, 1Hoxazolin, Pyridyl-D, 3JH_5, n-6/4 — 6.5 Hz, CH), 7.61 (d,
1Hoxazolin, Pyridyl-3, 3JH_3, w4 = 7.4Hz, CH), 7.32-7.22 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.22-7.14 (m,
1Hpyc-10, CH), 5.86 (d, 1Hpy,c-11, 3JH_11, w10 — 8.1Hz, CH), 4.86 (d, 1H, QJCH% CHy, —
15.1Hz, CH,), 4.01 (d, 1H, ZJCHZ, cn, = 15.1Hz, CH,), 3.39-3.09 (m, 1Hpymolidin, CHo),
2.36-2.20 (m, 1Hpywolidin, CH2), 2.08-1.90 (m, 1Hpyrolidin, CHo), 1.84-1.65 (m, 1Hpyrolidin,
CH,), 1.61-1.34 (m, 2Hpyuroaim, CHs), 0.90-0.78 (m, 1Hpymorain, CHs), 1.06 (s, 9Hrps,
C(CHy)s), 0.62 (5, 6Hyps, SICH;). ¥C-NMR (125 MHz, CDCl,): § = 175.32 (1Ctateimia,
C0), 174.70 (1Cxateimias CO), 161.65 (1Caom.); 155.25 (1Carom.)s 153.17 (1Carom.), 150.45
(1Carom.), 148.68 (1Carom.), 143.93 (1Carom.)s 139.94 (1Carom.), 136.13 (1Camom.), 133.15
(1Carom.)s 126.76 (1Carom.)s 126.25 (1Caom.)s 125.29 (1Caom.)s 124.70 (1Carom.), 123.16
(1Carom.); 122.01 (1Carom.); 121.89 (1Carom.); 120.12 (1Carom.); 116.98 (1Carom.), 116.33
(1Carom.)s 112.12 (1Cqom.), 67.11 (1C, CHy), 61.16 (1Cpyrrotidin, NCHaz), 60.16 (1Cpyrrolidin,
NCHs,), 26.62 (3Crgs, C(CHsz)s), 21.33 (1Cpyrolidin, CH2), 21.14 (1Cpyrrolidin, CHa), 19.28
(1Crns, C(CHy)s), -3.81 (2Crns, SiCH;). FT-IR (Feststoff): 7 — 3067, 2955, 2930,
9857, 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(+)):
C33H36CI,N5OoRhSiNa (M+Na™) berechnet: 758.0963, gefunden: 758.0939.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 253

Methode b), Konditionen: 20.0 mL /2.6 eq/50 min, Séulenchroma-
H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 1.5c¢m, h =
o=N_0 5cm). Ausbeute: 13.2mg (21.2 pmol, quant.) 253 als roter Fest-

stoff. Kristalle konnten durch L&sen der Verbindung in DM-

O O \ SO, nachfolgendem Mischen mit dquivalenter Menge an Metha-
N N= nol und langsamen Verdampfen des Losungsmittels (slow eva-

C\N ----- '\Rh/—CI poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. Ry (Kieselgel,
N CH,Cly,/MeOH, 10:1) = 0.63. "H-NMR (300 MHz, DMSO-dy): 6
\_7 = 11.23 (s, 1Hwmateimid, NH), 9.62 (d, 1Hoxazolin, pyridy1-6, *Jrs, 15
253 — 5.7Hz, CH), 9.50 (d, 1Hpy,c-2, *Jio, n3 — 5.3Hz, CH), 9.26

(dd, 1Hpyre-4, 3Jia s — 8.3Hz, g e — 1.1Hz, CH), 8.72-
8.65 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.41 (td, Hoasolin, pyridyi-dy *Jira, 15/ — 7.7Hz, “Jira s —
1.5Hz, CH), 8.08 (dd, 1Hpyc-3, 3Jrs, 14 — 8.5 Hz, 3Jis, s — 5.3Hz, CH), 7.99-7.91
(m, 1Hoxazolin, Pyridyi=d, CH), 7.94 (d, 1Hoxasolin, Pyriay1=3, *Ju-3, na — 7.7Hz, CH), 7.32-
717 (m, 1Hpyo-0 + 1Hpyo-10, CH), 5.83 (dd, 1Hpyre-11, *Jinr, 110 = 6.7Hz, “Jinn, mwo
— 1.8Hz, CH), 475 (d, 1H, 2Jon, cn, = 15.7Hz, CHs), 4.23 (d, 1H, 2Jon, cn, —
15.7 Hz, CHy), 3.04-2.89 (m, 1Hpyurotain, CHa), 2.34-2.21 (m, 1Hpyrronain, CHs), 1.84-1.49
(m, 4Hpyrotain, CHs), 1.40-1.23 (m, 1Hpymmotiaim, CHz), 0.90-0.76 (m, 1Hpyoain, CHo).
1BC-NMR. (125 MHz, DMSO-dy): 6 = 170.77 (1Cxtaieimias CO), 170.38 (1Cxtaicimia; CO
162.43 (1Caom.); 153.14 (1Ca0m.); 152.74 (1Carom.); 150.60 (1Caom.), 148.20 (1Caom.
143.05 (1Carom.)s 140.62 (1Camom.), 134.71 (1Caom), 130.91 (1Carom.)s 126.41 (1Camom.
125.08 (1Carom.); 124.75 (1Caom.); 124.03 (1Carom.); 123.44 (1Caom.), 123.23 (1Camom.
121.07 (1Carom.); 119.43 (1Carom.), 114.82 (1Ca0om.), 114.63 (1Caom.), 112.31 (1Camom.),
65.91 (1C, CHy), 60.54 (1Cpymronains N CHs), 59.38 (1Chymoiains NCHa), 20.46 (1Cpyrrotidin,
CH,), 20.26 (1Cpymonain, CHz). FT-IR (Feststoff): 7 — 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, T41, 709, 688,
662, 639, 592, 495, 471, 443, 409, 387. HR-MS (EST(1)): CprHaCloNsOpRhNa (M Na®)
berechnet: 644.0098, gefunden: 644.0074.

b
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Darstellung der Verbindung 254

Methode b), Konditionen: 8.00 mL/7.1 eq/35 min, Siulenchroma-

H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 1.5c¢m, h =
O=N_0 3cm). Ausbeute: 11.1mg (17.8 pmol, 94%) 254 als roter Fest-
stoff. Kristalle konnten durch L&sen der Verbindung in DM-

74 O O SO, nachfolgendem Mischen mit dquivalenter Menge an Metha-
=N N nol und langsamen Verdampfen des Losungsmittels (slow eva-
C\N ..... \Rh/— cl poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. Ry (Kieselgel,
N, el CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.61. "H-NMR, (300 MHz, DMSO-
. dg): & = 11.17 (s, 1Hmaleimia, NH), 9.44 (d, 1Hoxasolin, Pyridyl-
6, 3Jme s — 5.9Hz, CH), 9.15 (dd, 1Hpyc-4, *Jis ms —
8.3Hz, *Ji4 e — 0.9Hz, CH), 8.72 (d, 1Hpyeo-11, a1, w10
= 7.6Hz, CH), 8.69 (d, 1Hpy,c-8, *Jus no = 8.3Hz, CH), 8.32 (td, 1Hoxazolin, Pyridyl-
4, Ty mss = T.7Hz, “Jya s = L5Hz, CH), 7.96-7.87 (m, Hosasotin, pyriay1-5, CH),
7.89 (d, 1Hpyc-2, *Juo us — 5.3Hz, CH), 7.85 (d, 1Hoxazolin, Pyriayi=3, “Jm3, ma —
7.6Hz, CH), 7.73 (dd, 1Hpyc-3, 3JH_3, na = 8.3Hz, 3JH_3, e = 5.3Hz, CH), 7.55
(dd, 1Hpyc-9, *Jio s = 8.3Hz, *Juo o = 7.0Hz, “Juomn = 1.3Hz, CH),
7.42-7.33 (m, 1Hpyc-10, CH), 4.80 (d, 1H, 2Jcp, cn, — 16.1Hz, CH,), 4.27 (d,
1H, 2Jem, cn, — 16.1Hz, CH,), 3.71-3.59 (m, 1Hpymouam, NCH), 2.97-2.83 (m,
1Hpyrotidin, NCHs), 2.63-2.54 (m, 1Hpymoridin, NCHz), 1.78-1.64 (m, 2Hpymrotiain, NCHo
+ CH,), 1.60-1.47 (m, 1Hpyrondim, CHs), 1.40-1.26 (m, 1Hpyuoiam, CHs), 1.14-0.99
(m, 1Hpymonain, CHs). BC-NMR. (125MHz, DMSO-dg): 6 — 170.66 (1Cxateimid,
C0), 170.38 (1Cyateimia; CO), 162.39 (1Caom.), 153.21 (1Carom.), 150.91 (1Carom.),
150.59 (1C4arom.); 148.86 (1Carom.), 142.30 (1Carom.)s 140.18 (1Camom.)s 134.67 (1Caom.),
131.19 (1Caom.); 126.10 (1Carom.), 125.84 (1Carom.)s 124.01 (1Camom.)s 123.92 (1Camom.),
123.48 (1Caom.)s 123.18 (1Carom.), 12131 (1Carom.)s 119.56 (1Carom.)s 116.77 (1Carom.),
114.91 (1Carom.), 11357 (1Carom.), 65.27 (1C, CHy), 61.35 (1Cpymoridin, NCHa), 59.50
(1Cpyrrotidin, NCHs), 20.30 (1Cpymoriain, CHa), 20.21 (1Cpymoain, CHs). HH-COSY
(300 MHz / 300 MHz DMSO-dg): 6 — 9.44/7.96-7.87 (Hogasolin, Pyriay1-6/Hoxazolin, Pyridyl-
5), 9.15/7.73 (Hpyso-4/Hpyec-3), 8.72/7.42-7.33 (Hpyee-11/Hpyec-10), 8.69/7.55 (Hpyrc-
8/Hpy:c-9), 8.32/7.96-7.87, 7.85 (Hoxazolin, Pyridyi-4/Hoxazolin, Pyridyi=5; Hoxazolin, Pyridyi=3),
7.96-7.87/9.44, 8.32 (Hoxaolin, Pyridy1-5/Hoxazolin, Pyridy1-6, Hoxazolin, Pyriayi-4), 7.89/7.73
(Hpyrc-2/Hpyr-3), 7.85/8.32 (Hoxazolin, Pyridyi=3/Hoxazolin, Pyridyi=4), 7.73/9.15, 7.89 (Hpyrc-
3/Hpyec-4, Hpyo-2), 7.55/8.69, 7.42-7.33 (Hpyo-9/Hpyo-8, Hpye-10), 7.42-7.33/8.72,
7.55 (Hpyee-10/Hpyrc-11, Hpyc-9), 4.80/4.27 (CH,/CH,), 4.27/4.80 (CHy/CHy), 3.71-
3.59/2.97-2.83, 1.78-1.64 (NCHy/NCH,, NCH, oder CH,), 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 (NCHs/, NCH,NCH, oder CHs, CH,), 2.63-2.54/1.78-1.64, 1.60-1.47
(NCH,/NCH, oder CH,, CH,), 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, + CHy/NCH,y, NCHy, CH,, CH,, CH,), 1.60-1.47/1.78-1.64, 1.14-0.99
(CH,/NCH, oder CH,, CH,), 1.40-1.26/2.97-2.83, 1.78-1.64, 1.14-0.99 (CH,/NCH,,
NCH, oder CHy, CH,), 1.14-0.99/1.78-1.64, 1.60-1.47, 1.40-1.26 (CHo/NCH oder CHa,
CH,, CH,). FT-IR (Feststoff): 7 — 3388, 2050, 1756, 1724, 1691, 1611, 1523, 1494, 1473,
1419, 1339, 1266, 1224, 762, 712, 637, 488, 435. HR-MS (ESI(+)): CarHarClN;O0,RhNa
(M+Na™) berechnet: 644.0098, gefunden: 644.0103.

Darstellung der Verbindung 153

466 mg (1.00 eq, 2.84 mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid
wurden in 5.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.18¢g

N
\_/ — (3.00 eq, 8.52 mmol) Kaliumcarbonat wurden zugegeben. Die Sus-
N\_ pension wurde bei 80°C fiir 5min geriihrt und anschliefend auf
153 Raumtemperatur gebracht um 593 pL. (2.00eq, 5.68 mmol) Die-

thylamin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote
Losung wurde bei 80 °C fiir 16 h geriihrt und danach 25 mL Wasser bei Raumtemperatur
zugegeben. Die Losung wurde viermal mit 10 mLL Diethylether extrahiert und die verei-
nigten organischen Phasen mit zweimal 10 mI. Wasser und anschliefend 10 mL geséttigter
Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurden die Losungs-
mittel entfernt um 334 mg (2.04 mmol, 72%) 153 als braunes Ol zu erhalten. 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 = 8.59-8.48 (m, 1Hpyridin, ortho, CH), 7.70-7.58 (m, 1Hpyridin, paras
CH), 7.55-7.44 (m, 1Hpyyidin, meta; CH), 7.20-7.07 (m, 1Hpyridin, meta, CH), 3.75 (s, 2H,
CH,), 2.60 (q, 4Hgmy, *Jncn,, cn, = 7.1Hz, NCHy) 1.06 (t, 6Hpinyl, *Joms, noH, =
7.1Hz, CH3). 3C-NMR (75MHz, CDCl3): 6 = 154.75 (1Cpyyidin, orthos NC'), 149.10
(1Cpyridin, ortho, NCH), 136.45 (1Cpyridin, para, CH), 123.18 (1Cpyridin, metas CH), 121.91
(1Cpyridin, meta, CH), 59.50 (1C, CH,), 47.44 (2Cgtny1, NCHs), 11.85 (2Cg4ny1, CHj). FT-
IR (Feststoff): 7 — 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(+)): CioHy7Ny (M+HT) berechnet: 165.1386, gefunden: 165.1386.
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Darstellung der Verbindung 99

13.1mg (1.00eq, 14.4 pymol) 97 wurden in 5mL Chloroform ge-

H 16st und 28.8 ul. (2.00eq, 28.8 pmol) einer 1 M Losung TBAF
O=N_0 in Tetrahydrofuran langsam bei 0°C zugegeben. Danach wur-
de die Losung bei 0°C fiir 1h geriihrt und danach 2.47nL

O \ (3.00eq, 43.2 pmol) Eisessig zugegeben und anschliefend 10 mL
ON Wasser. Losungsmittel wurde entfernt um nach Aufreinigung mit-

h/ —C] tels Diinnschichtchromatgraphie (Chloroform / Methanol 25:1)
/ \ 7.7mg (12.1 pmol, 84%) 99 als dunkelroten Feststoff zu erhalten.
( - /N Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.59. TH-NMR (300 MHz,

DMSO-dg): 6 — 11.14 (s, 1H, NH), 9.58 (d, 1Hoxazolin, Pyridyi-6;
99 3 Jis, s — 5.9Hz, CH), 941 (d, 1Hpyc-2, 3Jys s — 5.3 Hz,
CH), 9.25-9.18 (m, 1Hpyc-4, CH), 9.23 (s, 1H, OH) 8.40 (td, 1Hoxasolin, pyriayi~4,
311, a5 — 7.7THz, *Jya 1 — 1.4Hz, CH), 8.12 (d, 1Hpyc-8, * Jis, 110 — 2.5 Hz, CH),
8.07-7.99 (m, 1Hoyamtin, pyriayi-3 + Hpyee-3, CH), 7.98-7.89 (m, 1Hoxasolin, pyriay1-5, CH),
6.73 (dd, 1Hpyrc-10, 3Jiw10, 11 = 8.9Hz, *Ji110, s = 2.6 Hz, CH), 5.75 (d, 1Hpyre-11,
3 Ji11, w10 = 8.9 Hz, CH), 4.87 (d, 1H, 2Jcn,. cn, = 16.0 Hz, CHs), 4.72 (d, 1H, 2Jcn,. e,
— 16.0Hz, CH,), 3.91-3.77 (m, 1Hpyuoiain, NCHy), 2.41-2.30 (m, 1Hpymotiain, NCH,),
1.86-1.75 (m, 2Hpyrronain, NCH>), 1.40-1.25 (m, 2Hpyrotiain, NCHy + CHs), 0.99-0.91 (m
1Hpyrotiain, CHa), 0.77-0.63 (m, 1Hpyronain, CHz). B3C-NMR (125 MHz, DMSO-dy): §
— 170.70 (1Cxiateimia, CO), 170.41 (1Cateimia, CO), 162.43 (1Carom.), 153.15 (1Caom.),
152.66 (1Ca0m.), 151.33 (1Caom.), 150.15 (1Caom.), 143.31 (1Caom.), 141.71 (1Camom.),
140.68 (1Carom.), 134.42 (1Carom.), 131.14 (1Caom.), 124.95 (1Caom.), 124.26 (1Carom.),
123.81 (1Carom.), 123.68 (1Carom.), 121.14 (1Caom.); 116.51 (1Caom.), 114.60 (1Carom.),
113.15 (1Carom.), 112.87 (1Ca0m.)s 109.19 (1Cq0m.), 61.08 (1C, C'Hy), 59.22 (1Chyrrotidin,
NCH,), 57.08 (1Cpymoiidin, NCHs), 20.55 (1Cpyrotidin, CHa), 19.80 (1Cpymotiain, CHa).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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.

C
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen 110 und 110’

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1eq (Ligand)/16h, Aufrei-
nigung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan /
Methanol 50:1). 9.7mg (12.6 pmol, 84%) 110 wurden als oran-
ger und 0.6 mg (0.78 pmol, 5%) 110’ als roter Feststoff erhal-
ten. Kristalle konnten durch Lésen der Verbindung in Chloro-
form und langsamen Verdampfen des Losungsmittels (slow eva-
poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. Verbindung 110:
Ry (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 50:1) = 0.14. '"H-NMR (500 MHz,
CD,Cl,/CDCl3/ CD3OD (5:2:2)): & = 10.25 (d, 1Hpyyiay-6,
3Jie. s — 5.7Hz, CH), 9.65 (d, 1Hpyc-2, 3Jps ms — 5.3Hz,

110 CH), 9.47 (dd, 1Hpyc-4, 3Jrs 13 — 8.4Hz, *Jpy e — 1.1Hz,
CH), 8.69 (d, 1Hpyc-8, *Jis, mo — 7.9Hz, CH), 8.56 (d, 1Hpywiay-4, *Jrs, 15 — 7.9 Hz,
CH), 8.46 (td, 1Hpyiay-3, 3JH_3, a4 = (.9 Hz, 4JH_3, ms = 1.4Hz, CH), 8.34 (d, 1Hpysiayi-
3", 3Jng, me — 8.1Hz, CH), 8.01 (dd, 1Hpyriay-5, 3Jns, ma = 7T4Hz, 3Jus ne — 5.9 Hz,
4JH_5, ms = 1.2Hz, CH), 7.97-7.91 (m, 1Hpyiay-4" + 1Hpyc-3, CH), 7.55 (d, 1Hpyiayi-6’,
e,y — 5.7Hz, CH), 7.24-7.18 (m, 1Hpywgy-5", CH), 7.16-7.12 (m, 1Hpyc-9, CH),
7.08-7.04 (m, 1Hpy,c-10, CH), 5.66 (d, 1Hpyec-11, 3Jp11. w10 — 8.3 Hz, CH), 1.97-1.84 (m,
3Hrps, *Jom, o, — 7.6 Hz, CH), 1.22-1.16 (m, 18Hpps, *Jom,, on — 7.6 Hz, CHy). 13C-
NMR (125 MHz, CD,Cly/CDCl;/CD;0D (5:2:2)): § = 175.23 (1Cwateimia, CO), 174.55
(1Cateimids C'O), 157.23 (1Carom.)s 156.15 (1Carom.); 153.82 (1Carom.), 152.19 (1Camom.),
149.87 (2Caom.), 148.35 (1Caom.), 143.14 (1Caom.), 140.38 (1Carom.), 139.56 (1Carom.),
136.01 (1Carom.), 132.75 (1Carom.)s 127.56 (1Caom.); 127.42 (1Caom.)s 125.99 (1Carom.),
125.00 (1Carom.), 123.53 (2Carom.)s 123.48 (1Caom.); 123.06 (1Caom.), 121.64 (1Carom.),
119.26 (1C4r0m.), 116.18 (1Car0m.), 115.30 (1Car0m.), 111.51 (1Carom.), 17.61 (6Crips, CH)
11.68 (3Ctps, CH). HH-COSY (500 MHz / 500 MHz CD,Cl,/CDCl;/CD;0D (5:2:2)):
§ = 10.26/7.97 (Hpyriay-6/1Hpysiay-5), 9.65/7.93 (Hpyrc-2/Hpyee-3), 9.47/7.92 (Hpyro-
4/Hpyc-3), 8.69/7.13 (Hpyc-8/Hpyc-9), 8.47/7.96 (Hpyiagi-4/Hpyriay-s), 8.33/7.89
(Hpyriap-3’/Hpyriayi-4"), 8.01/10.26 (Hpyriay-5/Hpyriay-6), 7.95/9.47; 8.32, 7.18 (Hpyc-
3/Hpyrc-4; Hpyriay-4 /Hpyriayt-3, Hpyriay-5"), 7.55/7.20 (Hpyyiay-6'/Hpyriay-5"), 7.21/7.95,
7.54 (Hpyriag-5' /Hpyriay-4’, Hpyriayi-6), 7.14/8.69 (Hpyrc-9/Hpyrc-8), 7.07/5.63 (Hpyrc-
10/Hpyyc-11), 5.66/7.07 (Hpyre-11/Hpyc-10), 1.90/1.17 (CH/CHs), 1.19/1.91 (CH; /CH).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C36H36ClaN5O,RhSiNa (M+Na™) berechnet: 794.0963,
gefunden: 794.0945.
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TIPS Verbindung 110’: Ry (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 50:1) = 0.06. *H-
NMR. (300 MHz, DMSO-dg): 6 = 9.88 (d, 1Hpyriay-6, *Jrs, 1.5
— 5.7Hz, CH), 9.11 (dd, 1Hpyc-4, *Jrs, 113 — 8.3Hz, *Jiq, ws
— 0.9Hz, CH), 8.94 (d, 1Huom., *Jou, cn = 7.9Hz, CH), 8.81
(d, 1Harom., *Jor, on — 7.6 Hz, CH), 8.79 (d, 1Haom., *Jem, cn =
7.6 Hz, CH), 8.67 (d, 1Hpyc-8, *Jiis, 1o — 8.3 Hz, CH), 8.60 (td,
1Hpyriayi-4, *Jia, 135 — 7.8Hz, Wy s — 1.5Hz, CH), 8.25-
8.13 (m, 2Harom., CH), 7.72 (d, 1Hpyc-2, *Jiis, 13 = 5.3 Hz, CH),
7.64-7.53 (m, 1Hpysc-3 + 2Harom., CH), 7.50-7.35 (m, 1Hpyc-9 +
1Hpyc-10, CH), 1.88 (sept, 3Hyps, *Jen, oy, — 7.6Hz, CH),
1.17 (d, 18Hpips, *Jem,, on — 7.6 Hz, CH). FT-IR (Feststoff):
— 2946, 2863, 1744, 1685, 1628, 1606, 1583, 1506, 1453, 1417, 1336, 1315, 1266, 1232,
1170, 1136, 1032, 986, 921, 832, 827, 799, 758, 647, 595, 571, 498, 474, 444, 414. HR-MS
(ESI(+)): C36H3CloN502RhSiNa (M+Na™) berechnet: 794.0963, gefunden: 794.0947.

110"

Darstellung der Verbindung 56

41.9mg (1.00 eq, 0.13 mmol) 55, 10.7 pL (1.00 eq, 0.13 mmol) Pyr-

C‘ rolidin, 20.7mg (1.20eq, 0.15mmol) Kaliumcarbonat (Pulver)

N und 22.7mg (1.20 eq, 0.15 mmol) Natriumiodid wurden in 4.0 mL

Acetonitril,ps. suspendiert und 12 h auf 70 °C erhitzt. Losungsmit-

o) N tel wurde entfernt und séulenchromatographisch (Dichlormethan

/ Methanol 20:1 auf 10:1, @ = 2.3c¢m, h = 18cm) aufgereinigt

um 29.5mg (12.8 mmol, 99%) 56 als farblosen Feststoff zu erhal-

56 ten. Ry (Kieselgel, Hexan/EtOAc, 3:1, UV) = 0.08. '"H-NMR

(300 MHz, CDCl3): § — 7.96-7.88 (m, 2Hphenyi, orthos CH), 7.52-

7.44 (m, 1Hphenyt, paras CH), 7.43-7.35 (1, 2Hphenyl, metas CH), 4.98-4.83 (m, 1Hoxaoin,

NCH), 4.66-4.57 (m, 1Hoxaotn, OCHs), 4.16 (dd, 1Hoxaotins 2Joch,, oci, = 9.0Hz |

3JocH,, ncn — 8.2Hz, OCH3), 3.47-3.33 (m, 4Hpyrrotidin + 1Hxem,), 3.02 (dd, 1Hajiphatisch,

2JNCH2,NCH2 = 12.7Hz , 3JNCH2,NCH — 8.5Hz, NCH,), 2.16-2.04 (m, 4Hpyrolidin)- 13C-

NMR (75 MHz, CDCly): § = 165.33 (1Coxasotin, NCO), 131.93 (1Cphenyts C'Conasolin),

128.54 (2Cphenyl, meta or orthos CH), 128.47 (2Cpheny1, ortho or metas CH), 127.04 (1Cphenyl, para;

CH), 71.29 (1Coxasotin, O CHa), 63.74 (1Coxasorins N CH), 59.37 (1Caipnatisch, NCOH,), 54.93

(2Cpyrrotidin, NCHa), 23.43 (2Cpyrrotiain, CHz). FT-IR (Feststoff): 7 — 2958, 2024, 2794,

9720, 1644, 1570, 1490, 1449, 1411, 1351, 1256, 1182, 1147, 1083, 1055, 1022, 953, 904,

875, 782, 700, 613, 531, 464, 406. HR-MS (ESI(+)): C14H,sNoONa (M +Na*t) berechnet:
253.1311, gefunden: 253.1311.
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Darstellung der Verbindung 161

0.38 uL. (1.00eq, 3.15 mmol) 2-Pyridincarbaldehyd und 0.27 mL
(1.00eq, 3.15mmol) Isopropylamin wurden in 20 mL Methanol

N gelost und 16 h geriihrt. Anschliefend wurden 179mg (1.50eq,
NH 4.73 mmol) Natriumborhydrid bei 0°C zu der leicht gelben Lo-

)_ sung gegeben und die Suspension wurde 16 h bei Raumtempera-

161 tur geriithrt. Das Losungsmittel wurde entfernt, der Riickstand in

30 mL Dichlormethan /Wasser 1:1 gelost, die organische Phase separiert, iiber Natriumsul-
fat getrocknet und das Losungsmittel entfernt um 367 mg (2.44 mmol, 78%) 161 als farb-
loses Ol zu erhalten. 'H-NMR, (300 MHz, CDCl3): § = 8.58-8.51 (m, 1Hpyiqin-6, NCH),
7.62 (td, 1Hpyridin-4, *Jua, mss — 7-6Hz, *Jyu4 ne — 1.9Hz, CH), 7.29 (d, 1Hpyidin-3,
dJns, wa=7.THz, CH), 7.17-7.10 (m, 1Hpyrigin-5, CH), 3.90 (8, 2Haliphatisch, NHCH ), 2.87
(sept, 1Hrsopropyls °Jcm, ey = 6.2Hz, CH), 2.23 (s, 1H, NH), 1.12 (d, 6Hrsopropyl, °JcHs, o
— 6.2Hz, CH;). ®*C-NMR (75MHz, CDCl3): § = 159.97 (1Cpyridin, orthos NCCHy),
149.41 (1Cpyridin, ortho, NCH), 136.53 (1Cpyridin, para; CH), 122.50 (1Cpyridin, metas CH),
122.00 (1Cpyridin, metas CH), 52.99 (1Cajiphatisch, NHCHs), 48.65 (1Crsopropy1, CH), 23.00
(2C1s0propyl; CH3). FT-IR (Film): 7 = 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(+)): CoH15Ny (M+H™) berechnet: 151.1230, gefunden: 151.1230.

Darstellung der Verbindung 159

410 mg (1.00 eq, 2.50 mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid

— wurden in 5.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.04g
Q — (3.00 eq, 7.50 mmol) Kaliumcarbonat wurden zugegeben. Die Sus-

N pension wurde bei 80°C fiir 5min geriihrt und anschliefend auf

)7 Raumtemperatur gebracht um 0.61 mL (2.00eq, 5.00 mmol) N-

159 Ethylisopropylamin zu der braunen Suspension zu geben. Die
dunkelrote Lésung wurde bei 80 °C fiir 16 h geriihrt und danach

25 mL Wasser bei Raumtemperatur zugegeben. Die Losung wurde viermal mit 10 mL Die-
thylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit zweimal 10 mL. Wasser
und anschliefend 10 mL geséittigter Natriumchloridlésung gewaschen. Nach Trocknen iiber
Natriumsulfat wurden die Losungsmittel entfernt um 231 mg (1.29 mmol, 52%) 159 als

leicht gelbes Ol zu erhalten. "H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.51-8.45 (m, 1Hpyyidin-
6, NCH), 7.63 (td, ]-HPyridin'4a 3JH_4’ H-5,3 — 7.6HZ, 4JH_4, H-6 — ]_.7HZ, CH), 7.57 (d,
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1Hpyridin-3, *Jus, na = 7.4Hz, CH), 7.14-7.06 (m, 1Hpyyigin-5, CH), 3.71 (S, 2Haliphaisch
NCH,), 3.10-2.92 (m, 1Hisopropyt, CH), 3.47 (q, 2Hgny1, *Jom,, cn, = 6.8 Hz, CH,), 1.04
(d, 6Hisopropyls *Jcms, cn — 6.6 Hz, CH3), 0.99 (t, 3Hgmy, > Jon,, cn — 7.0Hz, CH3). 13C-
NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 159.95 (1Cpyridin, ortho, NCCHs), 149.83 (1Cpyridin, orthos
NCH), 136.39 (1Cpyridin, paras CH), 122.59 (1Cpyridin, metas CH), 121.58 (1Cpyridin, metas
CH), 55.65 (1Caiphatiscn, NHCH3), 50.66 (1Cisopropy, CH), 44.78 (1Cginy1, CHs), 18.38
(1Crsopropyls CHs), 14.17 (1Cggny1, CHs). FT-IR (Feststoff): o = 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;;HigNy (M-+H™) berechnet:
179.1543, gefunden: 179.1542.

Darstellung der Verbindung 156

410 mg (1.00 eq, 2.50 mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid
— wurden in 5.0mL Dimethylformamid suspendiert und 1.04g
Q /_/ (3.00 eq, 7.50 mmol) Kaliumcarbonat wurden zugegeben. Die Sus-
N pension wurde bei 80°C fiir 5min geriihrt und anschliefend auf
\_\ Raumtemperatur gebracht um 0.74mL (2.00eq, 5.00 mmol) Di-
156 propylamin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote
Losung wurde bei 80°C fiir 16 h geriihrt und danach 20mL Wasser bei Raumtempe-
ratur zugegeben. Die Losung wurde viermal mit 5mL Diethylether extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen mit zweimal 5mL Wasser und anschliefend 5mL ge-
sittigter Natriumchloridlosung gewaschen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wurden
die Lésungsmittel entfernt um 324 mg (1.68 mmol, 67%) 156 als leicht gelbes Ol zu er-
halten. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.53-8.47 (m, 1Hpyiqin-6, NCH), 7.63 (td,
1Hpyrigin-4, *Jia, ms3 — 7-6 Hz, *Jpg me — 1.7Hz, CH), 7.52 (d, 1Hpyyiain-3, *Ji3, 14 —
7.4Hz, CH), 7.14-7.06 (m, 1Hpyiain-5, CH), 3.73 (s, 2Hajiphatisch» NCH3), 2.45 (t, 4Hpropy1,
*JIxcn,, o, = 7.4 Hz, NCH,), 1.58-1.41 (m, 4Hp,opy1, CHs), 0.86 (t, 6Hpropyl, *Jcs, o,
— 7.4Hz, NCH3). ®C-NMR (75 MHz, CDCl;): § = 161.28 (1Cpyridin, ortho, NCCHs),
148.97 (1Cpyridin, ortho, NCH), 136.36 (1Cpyridin, para; CH), 123.00 (1Cpyridin, metas CH),
121.81 (1Cpyridin, meta, CH), 60.84 (1Caiiphatisch, NHCHz), 56.59 (2Cpyopy1i, NCHs), 20.39
(2Cpropy1; CHaz), 12.00 (2Cpropy1, CHj). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C12Ha Ny (M+H™) berechnet: 193.1699, gefunden:
193.1698.
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Darstellung der Verbindung 111[3%8!

0.50g (1.00eq, 2.11mmol) 2,5-Dibrompyridin gelést in 5mL

Br N Tetrahydrofuran,,s, wurden langsam bei -78°C zu einer Lo-
| P sung von 0.85mL n-Butyllithium (2.5 M in Hexan) in 10 mL
N OH Tetrahydrofuran,,s. gegeben. Nach 10min bei -78°C wur-
111 den zu der orangen Losung 0.25mL (1.55eq, 3.27mmol)

Dimethylformamid,ys. gegeben und nach weiteren 15 min 2.0 mL
Methanol und 135 pL Eisessig. Nachdem die braune Losung auf Raumtemperatur ge-
bracht wurde, wurden 79.8 mg (1.00eq, 2.11 mmol) Natriumborhydrid zugegeben und
16 h auf Raumtemperatur gebracht. Danach wurden 8 mL geséttigte Ammoniumacetatlo-
sung zugegeben und die Losung zweimal mit 25 mL EtOAc extrahiert, iber Natriumsul-
fat getrocknet, das Losungsmittel entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch
(Hexan/EtOAc 2:1, @ = 4.0cm, h = 18c¢m) aufgereinigt um 261 mg (1.39 mmol, 66%)
111 als farbloses Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel, Hexan/EtOAc, 1:1, UV) = 0.37. 'H-
NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.31-8.27 (m, 1Hpyain-6, NCH), 7.58 (dd, 1Hpyidin-4,
3Jna, w3 = 8.3Hz, *Jn4, ne = 2.5Hz, CH), 7.46 (d, 1Hpyriqin-3, *Ju.3, na = 8.3Hz, CH),
4.69 (s, 2Hatiphatisch, CH2), 2.89 (8, 1Hatiphatiscn, OH ). P*C-NMR. (75 MHz, CDCl3): 6 =
148.69 (1Cpyyidin, CH), 140.97 (1Cpyrigin, CBr or NCCHy), 137.70 (1Cpyyiain, CH), 135.94
(1Cpyridgin, NCCHg or CBr), 128.15 (1Cpyyidin, CH), 61.84 (1Cjiphatisch, NHCH,). FT-IR
(Feststoff): o = 3289, 2866, 1571, 1451, 1382, 1338, 1282, 1206, 1130, 1084, 1049, 1015,
925, 810, 730, 629, 518, 485, 410. HR-MS (ESI(+)): C¢H;BrNO (M+H") berechnet:
187.9706, gefunden: 187.9706.

Darstellung der Verbindung 112

261 mg (1.00 eq, 1.39 mmol) 111, 292mg (1.10eq, 1.53 mmol) pa-
ra-Toluolsulfonséurechlorid und 20.5mg (0.12eq, 0.14 mmol) 4-

N
| P (Dimethylamino)-pyridin, 281 uL. (2.00 eq, 2.78 mmol) wurden in
N OTs 5mL Dichlormethan,,s gelost und eine Stunde bei Raumtempe-
112 ratur gerithrt. Danach wurden 5mL geséttigte Ammoniumchlo-

ridlésung zugegeben, die organische Phase separiert, die wéssri-
ge Phase mit 10 mLL Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographi-
scher Aufreinigung (Hexan/EtOAc 8:1 auf 4:1, ® = 2.3c¢m, h = 14cm) wurden 132 mg
(0.39mmol, 28%) 112 als farbloser Feststoff erhalten. Ry (Kieselgel, Hexan/EtOAc, 8:1,
UV) = 0.09. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.19 (d, 1Hpyidin-6, *Jr, ma = 2.1 Hz,
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5 Experimenteller Teil

CH), 7.81-7.71 (m, 2Hmogylat, ortho, CSCH), 7.47 (dd, 1Hpyrigin-4, 3JH_4’ n.3 = 8.2Hz,
ia e — 24Hz, CH), 7.41 (dd, 1Hpygin-3, *Jis s — 8.1Hz, Jrs e — 0.6 Hz,
CH), 7.35-7.20 (m, 2Hrosyiar, metas CH), 5.01 (8, 2Haripnasiscns CHa), 243 (5, 1Hatipnatisch,
CH;). BC-NMR (75 MHz, CDCly): 6 = 149.86 (1Cpysiin, CH), 145.45 (1Carom., C),
142.89 (1Carom., C), 138.67 (1Cpyridin, CH), 132.86 (1Camom., C), 130.11 (2Cosyiar, CH),
128.79 (1Carom., ©), 128.23 (1Cpysiaia, CH), 127.97 (2C1osyiat, CH), 68.18 (1Catiphatisch,
CHa), 21.73 (1Catiphatisch, CHz). FT-IR. (Feststoff): 7 — 1570, 1450, 1348, 1295, 1263,
1170, 1080, 1023, 965, 935, 846, 809, 762, 728, 660, 543, 485, 410. HR-MS (ESI(+)):
C13H13BrNO3S (M+H") berechnet: 341.9794, gefunden: 341.9794.

Darstellung der Verbindung 116

120 mg (1.00eq, 0.35 mmol) 112, 106 g (2.20eq, 0.77 mmol) Ka-

o liumcarbonat und 69.6mg (1.20eq, 0.42mmol) wurden in 5 mL

Br O Acetonitril,ps. suspendiert und bei 50°C fiir 16h geriihrt. Lo-

\(jj\'} sungsmittel wurden entfernt und der Riickstand in 20 mL Di-

N chlormethan / Methanol 1:1 gelost, die organische Phase isoliert,

116 die wéssrige Phase zweimal mit 15 mL Dichlormethan extrahiert,

die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrock-

net und das Losungsmittel entfernt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (He-

xan/EtOAc 3:1 auf 1:1, @ = 2.3cm, h = 16 cm) wurden 113 mg (0.32 mmol, 90%) 116

als farbloser Feststoff erhalten. Ry (Kieselgel, Hexan /EtOAc, 3:1, UV) = 0.22. 'TH-NMR

(300 MHz, CDCl3): 6 = 8.24 (d, 1Hpyyidin-6, *Jus, ma — 2.1Hz, CH), 7.59 (dd, 1Hpyyidin-

4, 3Jn4, ms = 8.1Hz, *Ju4 ne = 2.1Hz, CH), 7.40 (d, 1Hpyidin-3, *Ju3, na = 8.1Hz,

CH), 3.86 (d, 1Hatiphatisch, >JINCH,, NcH, = 13.4Hz, CH3), 3.64 (s, 3Hgsier, CH3), 3.50 (d,

1Hagiphatisch, ~JNcH,, Nog, — 13.4Hz, CHs), 3.30-3.21 (m, 1Hpyyolidin, NCH2COs), 3.03-

2.90 (m, 1Hpyrolidin, NCH3), 2.43-2.28 (m, 1Hpyrolidin, NCH3), 2.21-2.04 (m, 1Hpyolidin,

CH>), 2.03-1.72 (m, 3Hpyrotidin, CHz). *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 174.19 (1Cpsgter,

(') 149.86 (1Cpyridin, CH), 145.45 (1Cpyyidin, C), 138.67 (1Cpyyidin, CH), 132.86 (1Cpyridin,

('), 130.11 (1Cpyyidin, CH), 65.22 (1Cpyrotidin, CH), 55.03 (1Caiphatisch, N CHgz oder OCHj),

53.20 (1Caiiphatischs NCHy oder OCHs), 51.89 (1Caiiphatisch, NCHo oder OCHs), 29.35

(1Caniphatisch, CHa), 23.14 (1C.jiphatiscn, CHsa). FT-IR (Feststoff): v = 2952, 2878, 2811,

1735, 1570, 1449, 1359, 1273, 1197, 1169, 1132, 1082, 1020, 927, 890, 817, 735, 659, 627,

489, 412. HR-MS (ESI(+)): C19H15BrNoOsNa (M+Na™) berechnet: 321.0209, gefunden:
321.0213.

155



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen 94 und 94’

21.2mg (1.00eq, 29.0 pmol) 82 und 5.2mg (1.10eq, 31.9 pmol)
Bn 93 wurden in 9mL Isopropanol suspendiert und drei Tage bei
o~N_o 95°C geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel entfernt und

der Riickstand mittels Diinnschichtchromatographie (Chloroform

O \ / Methanol 20:1) aufgereinigt um 13.2mg (18.5 pmol, 64%)
N N= 94 und 6.3mg (8.84 pmol, 31%) 94’ zu erhalten. Verbindung
N"-'\Rh/—CI 255: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) — 0.71. 'H-NMR
VAW (300 MHz, CDCly): & = 9.95 (d, 1Hpyiag-6, *Jis, ms — 5.7 Hz,

CH), 9.62 (d, 1Hpyc-2, *Jis s — 5.1Hz, CH), 9.34 (dd,
1Hpyec-4, *Jia s — 8.3Hz, s me — 1.1 Hz, CH), 8.87 (dd,
94 1Hpy,c-8, *Jus mo — 7.7Hz, *Jugs w10 — 0.8Hz, CH), 8.12
(td, 1Hpyrap4, *Jis w53 = 7.7Hz, e s = L3Hz, CH), 7.79 (dd, 1Hpyc-3,
3 Jis w4 = 8.3Hz, 3Jis e = 5.3Hz, CH), 7.76-7.7.67 (m, 1Hpyuan-5, CH), 7.59 (d,
1Hpyrigg-3, 2 Jis, 14 — 7.7Hz, CH), 7.55-7.49 (m, 2Hpensy, CH), 7.37-7.29 (m, 2Hpenu,
CH), 7.29-7.24 (m, 1Hpensyt + 1Hpye-9, CH), 7.23-7.15 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.86 (d,
1Hpyee-11, *Jiis, 1o = 8.1Hz, CH), 4.97 (3, 2Hpensy1, CHy), 4.86 (d, 1H, 2Jcn,. cm,
— 14.9Hz, CH,), 3.98 (d, 1H, 2Jcp, cn, — 15.1Hz, CH,), 3.34-3.09 (m, 2Hpymondin,
CH,), 2.30-2.18 (m, 1Hpyuoriain, CHa), 2.03-1.88 (m, 1Hpyoidm, CHs), 1.80-1.65 (m,
1Hpyrrolidin, CH,), 1.56-1.30 (m, 2Hpyrrolidin, CH,), 0.96-0.78 (m, 1Hpyrrolidin CH,). 13C-
NMR (125 MHz, CDCl3): § = 169.70 (1Cyrajeimia, CO), 169.20 (1Cwmateimia; CO), 161.65
(1Carom.)s 155.18 (1Carom.)s 153.33 (1Caom.)s 150.45 (1Caom.), 148.81 (1Caom ), 148.79
(1Carom.), 143.40 (1Carom.)s 139.97 (1Caom.); 137.20 (1Carom.)s 135.77 (1Carom.), 128.82
(2CRenzyl, ortho oder meta), 128.58 (2CRBenzyl, meta oder ortho), 127.78 (1Ca0m.), 127.05 (1Carom.),
126.15 (1Car0m.), 125.28 (1Carom.), 124.53 (1Cu10m.), 123.32 (1Carom.), 122.05 (1Carom.),
122.02 (1Carom.); 120.31 (1Carom.), 116.88 (1Carom.); 114.23 (1Carom.); 112.23 (1Carom.),
67.06 (1C, C'H,), 61.13 (1Cpymotidin, NCHa), 60.16 (1Cpymondin, NCHs), 41.67 (1Chonsy,
CHy), 21.27 (1Cpyrrotiagin, CH2), 21.11 (1Cpyiotidin, CHz2). FT-IR (Feststoff): 7 — 3065,
92027, 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(+)):
C34HasC1oN5OoRhNa (M+Na') berechnet: 734.0567, gefunden: 734.0545.

~—
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Bn Verbindung 94°: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.65. *H-
NMR (300 MHz, CDCl3): § = 9.45 (d, 1Hpyriay-6, > Jus ns =
5.7Hz, CH), 9.16 (dd, 1Hpyro-4, *Jirg, 115 — 8.3Hz, "y, 112 —
0.9 Hz, CH), 8.78-8.67 (m, 1Hpyo-11 + 1Hpye-8, CH), 8.32 (td,
1Hpyridyi-4, *Jia, )3 = 7.7Hz, *Jia mo — 1.3Hz, CH), 7.97-
7.90 (m, 1Hpywiay-5, CH), 7.90 (d, 1Hpye-2, 3Jirs, 114 — 5.1 Hz,
CH), 7.85 (d, 1Hpyway-3, *Jiws na = 7.7Hz, CH), 7.77 (dd,
1Hpyro-3, * s, s = 8.3Hz, 3Jyg, e = 5.3Hz, CH), 7.62-7.53
(m, 1Hgenzyl, para; CH), 7.45-7.24 (m, 2HBenzy1, meta + 2HBenzyl, ortho
01 4 1Hpye-9 + 1Hpye-10, CH), 4.91 (3, 2Hpensy, CHa), 4.80 (d,
1H, %J o, on, — 16.2Hz, CHy), 4.26 (d, 1H, 2J o, o, — 16.1 Hz,
CH,), 3.70-3.59 (m, 1Hpymrotidin, NCHy), 2.95-2.81 (m, 1Hpyuogiain, NCH2), 1.76-1.64 (m,
MMpyrrotitin, NCHz), 1.59-1.47 (m, 1Hpyroain, CHs), 1.38-1.26 (m, 2Hpymonain, CHa),
1.13-1.00 (1, 1Hpymotin, CH2). BC-NMR (125 MHz, CDCly): 6 = 168.88 (1Cxtaeimid,
CO), 168.79 (1Cximteimia, CO), 162.37 (1Carom.); 153.40 (1Carom.); 150.92 (1Csrom.), 150.66
(1Caom.), 148.92 (1Caom)s 142.09 (1Caom), 140.16 (1Caom.), 137.23 (1Ca0m.), 134.55
(1Carom.), 130.13 (1Carom.), 128.57 (2CRenzyl, ortho oder meta)s 127-35 (2CBenzyl, meta oder ortho ),
127.30 (1Carom.), 126.32 (1Carom.), 125.83 (1Carom.), 124.08 (1Curom.), 123.91 (1Curom.),
123.38 (1Carom.); 123.15 (1Caom.)s 121.37 (1Caom.)s 119.74 (1Caom.), 116.86 (1Camom.),
115.14 (1Carom.), 112.21 (1Carom.), 65.22 (1C, CH,), 61.32 (1Cpyuotiain, NCHy), 59.43
(1Cpyrrotidin, NCHsz), 40.73 (1Cgensy1, CHs), 20.25 (1Cpymotidin, CHa), 20.19 (1Cpyrrolidin,
CH,). FT-IR (Feststoff): 7 = 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, 537, 500, 436, 392. HR-MS (ESI(+)): CsHasCloN;OsRhNa (M Na®) berechnet:
734.0567, gefunden: 734.0556.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 154

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1eq (Ligand)/1.5h, Aufrei-
nigung mittels Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Me-
thanol 50:1). 19.5mg (25.0 pmol, 94%) 154 wurden als oranger
Feststoff erhalten. R¢ (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 50:1) = 0.60. *H-
NMR (300 MHz, CDCl3): § = 9.90 (d, 1Hpysiay-6, *Jres, s —
5.7Hz, CH), 9.64 (d, 1Hpyc-2, *Jys s = 5.1Hz, CH), 9.42
(dd, 1Hpyec-4, *Jia s — 8.3Hz, s mo — 1.1 Hz, CH), 8.91
(dd, 1Hpye-8, *Jrs, 1o — 7.7Hz, “Jis, 1o — 0.8 Hz, CH), 8.16
(td, 1Hpyrigg-4, *Jis, a3 = 7.7Hz, 4Jna ms = 1.5Hz, CH),
7.80 (dd, 1Hpye-3, 3J1s, 14 — 8.3Hz, 3Jpws s — 5.3Hz, CH),
154 7.76-7.69 (m, 1Hpyiay-5, CH), 7.67 (d, 1Hpysiay-3, >Jms ma =
7.7Hz, CH), 7.31-7.24 (m, 1Hpyc-9, CH), 7.23-7.16 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.97 (d, 1Hpyrc-
11, 3Ji11, 1o = 8.1Hz, CH), 4.96 (d, 1H, 2Jen,, cn, = 14.7Hz, CH,), 4.13 (d, 1H,
2 Jom,, om, — 14.9Hz, CHy), 3.39-3.19 (m, 2Hggy, NCH,), 2.56-2.41 (m, 1Hggy, NCH,),
2.38-2.22 (m, 1Hpgmy, NCHs), 2.03-1.86 (m, 3Hyps, CH), 1.23 (d, 18Hrps, *Jom,. cn
— 7.6Hz, CH3), 0.90 (t, 3Hpemyt, *Jom,, o, = 7.0Hz, CH3), 0.27 (t, 3Hgmyt, *Jom, o,
= 7.0Hz, CHj3). 3C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 175.69 (1Cytateimia; CO), 175.04
(1Chateimia; C'O), 161.80 (1Caom.); 15543 (1Carom.); 153.69 (1Carom.)s 150.78 (1Camom.),
148.37 (1Caom.)s 144.25 (1Caom.), 140.00 (1Carom.), 136.28 (1Carom.)s 133.15 (1Carom.),
126.73 (1Carom.); 126.37 (1Carom.), 125.14 (1Caom.), 124.96 (1Carom.); 123.08 (1Carom.),
122.41 (1Ca0m.), 121.87 (1Caom.)s 120.11 (1Carom.)s 117.03 (1Camom.)s 116.42 (1Camom.),
111.96 (1Carom.), 66.94 (1Caiphatiseh, CHa), 52.06 (1Cksmy1, NCHs), 51.85 (1Ckmy1, NCH,),
18.50 (6Crips, CHj), 12.26 (3Ctips, CH), 9.57 (1Ckeny1, CHs), 8.16 (1Ckemy1, CHs). FT-
IR (Feststoff): 7 — 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(+)):
C36H45ClIoN5OoRhSiNa (M+Na™) berechnet: 780.1769, gefunden: 780.1770.
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Darstellung der Verbindung 120

Methode b), Konditionen: 1.0mL/10.0eq/ 15min, Siulenchro-
matographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.3c¢m, h =
3cm). Ausbeute: 2.0mg (3.25 pmol, 55%) 120 als roter Feststoff.
Ry (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 50:1) = 0.06. "H-NMR (500 MHz,
DMSO-dy): § — 11.23 (s, 1H, NH), 10.08 (d, 1Hpyriay1-6, > i, 15
— 5.7Hz, CH), 9.59 (d, 1Hpyc-2, *Jio, 13 — 5.1Hz, CH), 9.37
(dd, 1Hpyse-4, 3Jia 1wy — 8.4Hz, *Jys we — 1.1Hz, CH), 9.00
(d, 1Hpyriay-3’, s e — 7.5Hz, CH), 877 (d, 1Hpyc-S,
3 Jiws, o = 7.7Hz, CH), 8.70 (td, 1Hpyrigy-4, * Jiia, s = 7.9 Hz,
e e — 1.5Hz, CH), 8.56 (d, 1Hpysiay-3, *Jis, e — 7.9z,

120 CH), 8.24 (ddd, 1Hpyiay1-5, *Ju-5, 54 — 7.9 Hz, 3 Ji5 1.6 — 5.7 Hz,
s s = L.3Hz, CH), 8.19 (dd, 1Hpyeo-3, *Jiws, s = 8.4Hz, 3 Jyps, e = 5.1 Hz, CH),
8.15 (td, THpygy-4’ *Jrp mays — 7.9Hz, *Jyp me — L3Hz, CH), 7.72 (d, 1Hpyrigy1-
6", *Jie. ms — 5.7Hz, CH), 7.41-7.36 (m, 1Hpyap-5', CH), 7.18-7.13 (m, 1Hpyc-9,
CH), 7.12-7.07 (m, 1Hpy,c-10, CH), 5.59 (d, 1Hpyc-11, *Ji11, 110 — 8.3 Hz, CH). 13C-
NMR (125 MHz, DMSO-dy): § = 170.66 (1Ciateimia, C'O), 170.16 (1Ciateimia, C'O), 157.20
(1Carom.)s 155.73 (1Caom.), 153.35 (1Carom.)s 152.14 (1Caom.)s 150.77 (1Camom.), 150.66
(1Carom.)s 148.24 (1Camom.), 142.67 (1Caom.), 141.44 (1Caom.), 140.47 (1Carom.), 135.31
(1Carom.); 131.08 (1Carom.); 128.66 (1Carom.); 128.13 (1Carom.); 126.29 (1Carom.), 124.69
( (
(

S N N
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1Carom.)s 124.55 (1Caom.), 124.44 (2Caom.)s 123.00 (1Carom.), 12147 (1Camom.), 119.32
1Carom.)s 114.65 (1Carom.), 11448 (1Caom.), 111.71 (1Caom. ). FT-IR (Feststoff): 7 —
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(+)):
CorH16CIoN5OoRhNa (M+Na') berechnet: 637.9628, gefunden: 637.9616.
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Darstellung der Verbindung 160

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.1eq (Ligand)/30 min, Auf-
reinigung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan /
Methanol 50:1). 17.4 mg (21.9 pmol, 75%) 160 wurden als oranger
Feststoff erhalten. R¢ (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 50:1) = 0.47.
Hauptprodukt 160: 'tH-NMR (500 MHz, CD,Cl,/CDCl3/CD30D
(5:2:2)): 6 = 9.83 (d, 1Hpyyiay-6, *Jivs, 15 — 5.7 Hz, CH), 9.61 (d,
1Hpyec-2, *Jiwo, 13 — 5.1Hz, CH), 9.41 (dd, 1Hpyc-4, *Jra, s
— 8.3Hz, *Jy4 1o — 1.1Hz, CH), 8.91-8.85 (m, 1Hpy,¢-8, CH),
8.26-8.19 (m, 1Hpywiay-4, CH), 7.86 (dd, 1Hpyc-3, 3Jis, 14 =
8.3Hz, Jus me — 5.1Hz, CH), 7.80-7.73 (m, 1Hpyrap-3 +

160 1Hpyriay-5, CH), 7.32-7.27 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.27-7.20 (m,
1Hpyyc-10, CH), 6.13 (d, 1Hpyre-11, *Ji11, 110 = 8.3 Hz, CH), 5.37 (d, 1H, 2Jcn,. o, —
14.9Hz, CHy), 4.28 (d, 1H, 2Jcp,. cn, = 15.0Hz, CH,), 4.52-4.40 (m, 1Hyopropyt, NCH),
2.60-2.48 (m, 1Hpyy, NCH,), 2.37-2.26 (m, 1Hgyy, NCH,), 1.94 (sept, 3Hrps, 3o, o,
— 7.5Hz, CH), 1.28 (d, 3Hisopropy1, >Jcta, cn = 7.0Hz, CHs), 1.23 (d, 18Hyps, *Jom,, cn
— 7.5Hz, CH3), 0.8 (t, 3Hgemyl, *Jom, o, = 7.0 Hz, CHj), 0.45 (d, 3Hiopropyl, *JCita, cit
— 6.6Hz, CH,).

Nebenprodukt 160: 'H-NMR. (500 MHz, CD,Cl,/CDCl3/CD30D (5:2:2)): 6 = 9.77 (d,
1Hpysiay1-6, 3 Jue, ms — 6.2Hz, CH), 9.63 (d, 1Hpy,c-2, 3Juo, ms — 5.3Hz, CH), 9.42 (dd,
1Hpyeo-d, 3 Jis, s — 8.3 2, *Jia mo — 1.1 Hz, CH), 8.91-8.85 (m, 1Hpy.c-8, CH), 8.26-
8.19 (m, 1Hpyriay-4, CH), 7.86 (dd, 1Hpyee-3, *Jis, 14 = 8.3Hz, *Jips, w2 = 5.3 Hz, CH),
7.80-7.73 (1, 1Hpyigy-3 + 1Hpyrigu-5, CH), 7.32-7.27 (m, 1Hpyc-9, CH), 7.27-7.20 (mm,
1Hpyec-10, CH), 6.02 (d, 1Hpyee-11, 3 Ji1y, o — 7.7 Hz, CH), 5.13 (d, 1H, 2Jem,. cm, —
14.9Hz, CH,), 4.43 (d, 1H, ®Jen, on, — 15.2Hz, CHy), 4.00-3.88 (m, 1Hsopmopyt, NCH),
3.30-3.19 (m, 1Hypeny1, NCHz), 3.05-2.92 (m, 1Hpgyt, NCH,), 1.94 (sept, 3Hrips, *Jo, cr,
— 7.5Hz, CH), 1.23 (d, 18Hps, *Jem,, on — 7.5 Hz, CH3), 111 (t, 3Hpw, *Jom,, o, —
7.3Hz, CHs), 0.93 (d, 3Hisopropyts *Jets, ot — 6.8 Hz, CHs), 0.17 (d, 3Hmopropyt, *Jotts, cii
— 6.4Hz, CH3). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): C3;H46C1oN50,RhSiNa (M+Na™) berechnet:
816.1745, gefunden: 816.1728.
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Darstellung der Verbindung 155

Methode b), Konditionen: 3.0 mL/15.0 eq/10 min, Siulenchroma-

H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.3c¢m, h =

O= N0 5cm). Ausbeute: 6.4mg (10.3 pmol, 93%) 155 als roter Fest-
stoff. Kristalle konnten durch L&sen der Verbindung in DM-

O O A\ SO, nachfolgendem Mischen mit dquivalenter Menge an Metha-
N N= nol und langsamen Verdampfen des Losungsmittels (slow eva-

C\N ----- -\Rh/—C| poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. Ry (Kieselgel,
N ¢l CH,Cly/MeOH, 50:1) = 0.09. "TH-NMR (300 MHz, DMSO-dy): §

N, =11.25 (s, 1H,NH), 9.55 (d, 1Hpyiay1-6, *Ju, us = 5.7 Hz, CH),
155 9.52 (d, 1Hpy,-2, *Juo, ms — 5.1Hz, CH), 9.28 (dd, 1Hpy,c-4,

3 Jia, 13 — 8.3Hz, “Jyp4, o — 1.1 Hz, CH), 8.76-8.67 (m, 1Hpyyc-
8, CH), 8.47-8.38 (m, 1Hpyray-4, CH), 8.10 (dd, 1Hpy,c-3, 353, 1 = 8.5 Hz, 3T, 1
— 5.3Hz, CH), 8.01 (d, 1Hpyyiay-3, *Ji.s 14 = 7.6 Hz,, CH), 7.98-7.90 (m, 1Hpyriay-5,
CH), 7.33-7.20 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpyo-10, CH), 6.01-5.92 (m, 1Hpyc-11, CH), 4.90 (d,
1H, 2Jcu,, cn, = 15.5Hz, CH,), 4.29 (d, 1H, 2Jcp,, cn, = 15.5Hz, CH,), 3.30-3.18 (m,
1Hpny1, NCH,), 3.15-2.95 (m, 1Hpgy, NCHs), 2.38-2.19 (m, 2Hpyy, NCH,), 0.83 (t,
3Hpnyt, *Jcms, i, — 7.0Hz, CHy), 0.11 (t, 3Hguy, *Jem,, cn, — 7.0Hz, CHy). 13C-
NMR (100 MHz, DMSO-dg): § = 170.61 (1Cyaieimias CO), 170.27 (1Cxtateimia, CO),

(
(
143.22 (1C,400m.), 140.86 (1Csr0m.
(
(

162.34 (1Caom.); 153.47 (1Carom.), 153.32 (1Caom.); 151.09 (1Carom.), 147.86 (1Carom.),
( ), 134.81 (1Camom.), 130.89 (1C4rom.), 126.51 (1Carom.),

125.03 (1Carom.); 124.86 (1Carom.), 124.05 (1Caom.); 123.66 (1Camom.), 123.58 (1Caom.),
( ( (

121.00 (1Carom.), 119.51 (1Carom.), 114.93 (1Carom.), 114.66 (1Curom.), 112.14 (1Curom.),
66.26 (1Caliphatischs CH2), 51.89 (1Cgny1, NCHs), 51.39 (1Crtny1, NCHs), 9.01 (1Crtny,
CHj), 7.77 (1Cgny, CH;). FT-IR (Feststoff): v — 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(+)): Co;HyClsNsOosRhNa (M+Na™) berechnet:
646.0254, gefunden: 646.0246.

Darstellung der Verbindung 175137

200 mg (1.00 eq, 1.22 mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid
— wurden in 5mL Aceton/Toluol 1:1 suspendiert und 213uL

N
\_ (1.00eq, 1.22mmol) Diisopropylethylamin zugegeben. Zu der
SCN leicht roten Losung wurden danach 124 mg (1.05eq, 1.28 mmol)
175 Kaliumthiocyanat und 10 mg (0.01 eq, 17.2 pmol) Tetrabutylam-
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

moniumsulfat gegeben und bei 60 °C fiir 16 h geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt
und sdulenchromatographisch (Hexan/EtOAc 2:1) aufgereinigt um 139 mg (0.93 mmol,
76%) 175 als gelbes Ol zu erhalten. R (Kieselgel, Hexan /EtOAc, 3:1) = 0.13. 'H-NMR
(300 MHz, CDCly): 6 = 8.60 (ddd, 1Hpywiain-6, *Jis, s — 4.9Hz, “Jyg na = 1.7Hz,
5Jiws ms = 0.9Hz, CH), 7.74 (td, 1Hpysan-4, *Jra, nss = 7.7Hz, 4pa me = 1.9Hz,
CH), 7.37 (d, 1Hpyuiap-3, 3Jrs, 14 — 7.7Hz, CH), 7.28 (ddd, 1Hpyuain-5, *Jrs, ma —
7Hz, *Jys e — 4.9Hz, s ms = 0.9Hz, CH), 4.30 (s, 2Huiphatisch, CHs). 3C-
NMR (75 MHz, CDCl3): § = 154.01 (1Cpyridin, orthos C)s 150.18 (1Cpyridin, orthos CH),
137.37 (1Cpyridin, paras CH), 123.55 (1Chyridin, metas CH), 123.20 (1Cpysidin, meta, CH), 112.19
(10 Thiocyanats SCN), 39.78 (1Capphatisen, CHa). FT-IR (Feststoff): 7 — 3056, 3007, 2026,
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;HgN,SNa (M+Na®) berechnet:
173.0144, gefunden: 173.0142.

Darstellung der Verbindung 157

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.3eq (Ligand)/16h, Aufrei-

TIPS nigung mittels Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Me-
O=-N<_0  thanol 50:1). 23.9mg (29.6 pmol, 70%) 157 wurden als oranger
Feststoff erhalten. Ry (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 50:1) = 0.24. *H-

O O A\ NMR (400 MHz, CD,Cl,/CDCl;/CD;OD (5:1:1)): & = 9.61 (d,
\\ N\ N=" 1Hpyian-6, *Jus ms — 5.6 Hz, CH), 9.42 (d, 1Hpyrc-2, > Jro, 13

N Rh/—CI = 5.2Hz, CH), 9.26 (dd, 1Hpyrc-4, 3JH-4, n-3 — 8.2 Hz, 4JH-4, H-2 —
/N/ \C| 1.2 HZ, CH), 8.69 (dd, lHPer‘Sa 3<]H—8, Ho — 7.7 HZ, 4JH-8, H-10 —
N, 0.8Hz, CH), 8.12-8.03 (m, 1Hpyigy-4, CH), 7.72 (dd, 1Hpywc-

3, 3Jm3 na = 85Hz, *Jys ue = 5.3Hz, CH), 7.64-7.56 (m,
1Hpyrigp-5 + 1Hpyiag-3, CH), 7.15-7.10 (m, 1Hpy,c-9, CH),
7.10-7.04 (m, 1Hpy,c-10, CH), 5.86 (d, 1Hpyrc-11, *J11, w10 = 8.2Hz, CH), 4.94 (d,
1H, 2Jcm,, cn, = 15.0Hz, CHy), 3.99 (d, 1H, %2Jcm,, cn, = 15.0Hz, CH,), 3.21 (td,
1Hpropyt, 2JxcH,, xom, — 13.2Hz, *JIxem,, nemcm, — 5.3Hz, NCHy), 2.70 (td, 1Hpopy,
2 JNCH,, NCH, = 12.7Hz, 3 Jxcm,, nomom, = 3.4 Hz, NCHy), 2.21 (td, 1Hpropyts 2JNCH,, NCH,
= 12.5Hz, 3Jxcm,, Nemcn, = 2.9 Hz, NCH,), 2.06 (td, 1Hpopy, 2JIxcH,, Ncr, = 12.6 Hz,
3 JNCH,, NCHycH, = 5.7Hz, NCH,), 1.78 (sept, 3Hyps, >Jcm, oy, = 7-5Hz, CH), 1.33-
1.20 (m, 1Hpyopy1, NCHoCHy), 1.17-1.12 (m, 1Hpyopy1, NCHoCHy), 1.07 (d, 18Hrips,
3Jcms, cn = 7.6 Hz, CH3), 0.82-0.71 (m, 1Hpyopy1, NCHoCHy), 0.60 (t, 3Hpropy, >J s, ol
= 7.4Hz, CH3), 0.20-0.07 (m, 1Hpopy1, NCHyCHy), -0.44 (t, 3Hp,opy1, >Jcn,, cn = 7.2 Hz,
CH3). ¥¥C-NMR. (100 MHz, CD,Cl,/CDCl3/CD30D (5:1:1)): 6 = 175.57 (1Cwmaleimid,

157
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C0), 175.98 (1Cxateimias CO), 162.08 (1Caom.); 154.53 (1Carom.)s 153.68 (1Carom.), 150.62
(1Carom.); 148.28 (1Carom.); 144.08 (1Carom.); 140.25 (1Carom.); 135.91 (1Carom.), 132.85
(1Carom.)s 12648 (1Carom.)s 125.81 (1Caom.), 124.98 (1Caom.)s 124.53 (1Caom ), 123.12
(1Carom.)s 122.80 (1Carom.)s 121.63 (1Caom.)s 119.81 (1Carom.), 116.86 (1Carom.), 115.84
(1Carom.), 11218 (1Caom.), 67.79 (1Caiphatiseh, CHa), 60.98 (1Cpropy, NCHz), 59.58
(1Cpropyt, NCHy), 18.05 (6Ctps, CHs), 16.82 (1Cpsopyt, NCHyC'Hy), 16.57 (1Cpropyi,
NCH,CH,), 12.06 (3Crps, CHs), 10.55 (1Cpropyt, CH), 9.95 (1Cpyopy1, CHs). FT-IR
(Feststoff): o = 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(+)):
C33Hy9CIoN5OoRhSi (M+H™) berechnet: 808.2082, gefunden: 808.2045.

Darstellung der Verbindung 169

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.3eq (Ligand)/16h, Aufrei-

TIPS nigung mittels Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Me-
O=N_-0 thanol 50:1). 28.4mg (35.8 pmol, 77%) 169 als oranger Fest-

stoff erhalten. Ry (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 50:1) = 0.54. 'H-

O O \  NMR (400 MHz, CD5Cly): § = 9.86 (d, 1Hpyrian1-6, *Jrrs, s —
N N=/  5.6Hz CH), 9.59 (d, 1Hpyc-2, *Juo s — 5.1Hz, CH), 9.43

CN ----- Ri=Cl (4, 1Hpyre-4, 3 Jia, 13 — 8.3Hz, *Jps 1o — 1.1Hz, CH), 8.88-
bN/ e 8.83 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.22-8.15 (m, 1Hpyuqy-4, CH), 7.86
N, (dd, 1Hpyec-3, *Jus, ma — 8.3Hz, 3Ty no — 5.1Hz, CH), 7.77-
7.69 (m, 1Hpyuiay-5 + 1Hpyriay-3, CH), 7.33-7.20 (m, 1Hpy,c-9 +
1Hpyrc-10, CH), 6.03 (d, 1Hpy,c-11, *Jy11, 510 = 8.1Hz, CH),
5.04 (d, 1H, 2Jcy,. cn, = 15.3Hz, CH,), 447 (d, 1H, 2Jon,, on, = 15.3Hz, CHy), 4.09-
3.93 (m, 1Hpiperiain, NCHz), 2.63-2.49 (m, 2Hpiperidin, NCH>), 2.01-1.90 (m, 3Hyps, CH),
1.89-1.28 (m, 6Hpiperiain, NCH> + NCHoCH, + CH,), 1.23 (d, 18Hrps, *Jom, cn —
7.5Hz, CHs), 0.86-0.74 (m, 1Hpiperidin, CHo). *C-NMR (100 MHz, CD,Cly): § = 175.79
(1Chateimia; CO), 175.38 (1Cateimias CO), 162.44 (1Caom), 154.86 (1Caom.), 153.20
1Carom.)s 150.85 (1Caom.), 148.64 (1Caom.)s 144.15 (1Caom.), 140.40 (1Caom.), 136.21
1Carom.)s 133.30 (1Carom.), 126.88 (1Carom.), 126.08 (1Caom.); 125.40 (1Ca0om.), 124.82
1Carom.)s 123.65 (1Caom.); 123.34 (1Caom.)s 122.14 (1Caom.), 120.17 (1Caom.), 117.26
1Carom.)s 116.19 (1Caom.), 112.88 (1Ca0m.), 61.99 (1Casipnatischs; CHz), 60.15 (1Cpiperidin,
NCHs,), 57.96 (1Cpiperidin, NCHaz), 22.75 (1Cpiperidin, CH2), 21.54 (1Cpiperiain, CH2), 20.86
(1Cpiperidin, CHs), 18.51 (6Crips, CHj), 12.49 (3Crips, CH). FT-IR (Feststoff): v =
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

C37Hy5CLIoN5OoRESi (M+HT) berechnet: 792.1769, gefunden: 792.1751.
Darstellung der Verbindung (R)-197

295mg (1.00eq, 2.44mmol) (R)-2-(1-Hydroxyethyl)pyridin und
— 1.70mL (5.00eq, 12.2mmol) Triethylamin wurden in 17.5mL
NN Dichlormethan,ps, gelost und bei 0°C mit 566 ul. (3.00eq,
7.31 mmol) Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 20 min bei 0°C

M
sO wurden 10 mL gesittigte Natriumhydrogencarbonatlosung zuge-

(R)- 197 geben, danach 10 mL Wasser zugegeben, die organische Phase

isoliert, die wissrige Phase mit 25 mL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten or-
ganischen Phasen mit 40 mI. Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan / Methanol 50:1 gelost
und iiber eine Filtersdule (Dichlormethan / Methanol 50:1) aufgereinigt um nach Ent-
fernen des Losungsmittels 472mg (2.34 mmol, 96%) (R)-197 als leicht rotes Ol zu er-
halten. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.75. 'H-NMR. (300 MHz, CDCl;): § =
8.57 (ddd, 1Hpyyigin-6, *Jus, ms = 4.9Hz, *Jue wa = 1.7Hz, *Jug ns = 0.9Hz, CH),
7.73 (td, 1Hpyriqin-4, *Jua, nsy3 = 7.7Hz, *Jpa, ne = 1.7Hz, CH), 7.44 (d, 1Hpyiap-3,
3Jus, ma — 7.7Hz, CH), 7.25 (ddd, 1Hpyiain-5, *Jus, ma — 7.6Hz, 3Jys ne — 4.9 Hz,
*Jus ma — 1.1Hz, CH), 5.76 (q, 1Hanphatischs ~Jcm, e, — 6.6 Hz, CHy), 2.91 (s, 3Hogyl,
CHs3), 1.73 (d, 3Hajiphatisch, ~Jcn,, cn = 6.6 Hz, CH3). *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 =
158.30 (1Cpyridin, ortho, C), 149.47 (1Cpyyidin, ortho, CH), 137.27 (1Cpyridin, paras CH), 123.64
(1Cpyridin, meta; CH), 120.91 (1Cpyridin, meta; CH), 80.64 (1Crosy1, CHs), 38.79 (1Caiiphatisch
CH), 21.79 (1Caiiphatisch, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 = 2929, 2855, 1591, 1474, 1441, 1348,
1172, 1094, 1057, 971, 898, 817, 778, 747, 610, 518, 405. HR-MS (ESI(+)): CsH;;NO3SNa
(M+Na") berechnet: 224.0352, gefunden: 224.0351.

Darstellung der Verbindung (5)-198

389ul (10.0eq, 4.74mmol) Pyrrolidin und 93.1mg (1.00eq,
- 0.46 mmol) (R)-197 wurden in 2.0mL Acetonitril,ps, gelost und

N fiir 45 min auf 60°C erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel
J entfernt um nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Di-
@ chlormethan / Methanol 200:1, @ = 1.5¢m, h = 19 cm, Aluminiu-
moxid) 68.1 mg (0.39 mmol, 84%) (5)-198 als leicht braunes Ol zu

(- 198 erhalten. "H-NMR. (300 MHz, CDCl3): § — 8.51 (ddd, 1Hpysqin-

6, 3<]H-6, H-5 — 4.9 HZ, 4JH—6, H-4 — 1.7HZ, 5JH—6, H-3 — 0.9 HZ, CH), 7.62 (td, ]-HPyridin'4a
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ST, msys = 1.9Hz, *Jya e = 1.1Hz, CH), 7.39 (d, 1Hpyriay-3, *Ju.3, na = 7.9Hz,
CH), 7.12 (ddd, 1Hpyidin-D, *Jus, ma = 7.5Hz, 3Jus ne = 4.9Hz, *Jus ns = 1.1Hz,
CH), 3.41 (q, 1Hajiphatisch, >Jcm, cu, — 6.9Hz, CHy), 3.23-2.98 (m, 2Hpyrotidin, NCH),
2.91-2.63 (m, 2Hpyrrolidin, NCH3), 2.02-1.83 (m, 4Hpyrolidgin, CH2), 1.42 (d, 3Hasiphatisch,
*Jen,, cn = 6.8Hz, CHj). ¥®C-NMR (75MHz, CDCl3): 6 = 164.49 (1Cpyridin, orthos
('), 149.05 (1Cpyridin, orthos CH), 136.61 (1Cpyridin, para, CH), 122.07 (1Cpysidin, meta; CH),
121.68 (1Cpyridin, meta, CH), 67.30 (1Caiiphatisch, CH), 52.65 (2Cpyrrotiain, NCHs), 23.54
(2Cpyrrolidin, CHa), 21.73 (1Caiphatisch, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 = 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;;H17Ny (M+H") be-
rechnet: 177.1386, gefunden: 177.1383.

Darstellung der Verbindung A-(5)-199 und A-(S5)-199

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.0eq (Ligand)/3h, Aufreini-

TIPS gung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan / Me-

o N_o0 thanol 100:1). 13.3mg (16.8 pmol, 35%) A-(5)-199 und 13.8 mg
(17.4 pmol, 36%) A-(5)-199 wurden als orange Feststoffe er-

O \ halten. Verbindung A-(5)-199: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH,
N N=/  50:1) — 0.16. 'H-NMR (400 MHz, CD,Cl,): § — 9.84-9.80 (m,

Q'“\Rhé cl 1Hpyidy-6, CH), 9.69-9.66 (m, 1Hpy,c-2, CH), 9.42 (dd, 1Hpy.c-
ned )/ \CI 4, 3Jpa ms = 85Hz, *Jyyne = 1.2Hz, CH), 8.87-8.83 (m,
=N

1Hpy,c-8, CH), 8.29-8.21 (m, 1Hpyiay1-4, CH), 7.83 (dd, 1Hpy,c-
3, 3Jus w4 = 84Hz, 3Jus ue = 5.1Hz, CH), 7.89-7.73 (m,
A-(S)- 199 1Hpyriay-5, CH), 7.60 (d, 1Hpyriay-3, >Ju.s, e — 7.9Hz, CH),
7.32-7.25 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.24-7.18 (m, 1Hpy,c-10, CH), 5.93 (d, 1Hpy,c-11, 3 Ju 11, 110
= 8.2Hz, CH), 4.87 (q, 1Huliphatisch, *Jcn, cny = 6.7Hz, CH), 3.62-3.54 (m, 1Hpyrrolidin,
CH,), 2.47-2.22 (m, 4Hpyrotiain, CHs), 1.94 (sept, 3Hyiwps, *Jom, cu, = 7.5Hz, CH),
1.87-1.76 (m, 1Hpyyotidin, CH2), 1.56 (d, 3Hajiphatischs °Jcms, cn — 6.8Hz, CHj3), 1.51-
1.41 (m, 1Hpymolidin, CH2), 1.23 (d, 18Hrps, *Jen,, cn = 7.4Hz, CHj), 0.69-0.56 (m,
1Hpyrrotigin, CHy). B3C-NMR. (100 MHz, CDyCly): § = 175.73 (1Cwateimia, CO), 175.28
(1Caleimia, CO), 165.32 (1Carom.)s 155.73 (1Carom.)s 153.62 (1Car0m.), 151.37 (1Carom.),
149.61 (1Carom.), 144.31 (1Carom.), 140.50 (1Carom.), 136.32 (1Carom.)s 133.40 (1Carom.),
127.23 (1Caom.), 126.18 (1Carom.), 125.87 (1Carom.), 124.87 (1Carom.)s 123.30 (1Carom.),
122.79 (1Caom.), 122.41 (1Carom.), 120.34 (1Carom.), 117.67 (1Carom.)s 116.71 (1Carom.),

)

(

\ 7

112.10 (1Ca0m.), 68.44 (1Caiiphatisch, CH), 56.79 (1Cpyrotiain, NCHs), 53.08 (1Cpyrrotidin
NCHQ), 24.47 ]-CPyrrolidina OHQ), 22.16 (]-CPyrrolidina OHQ), 18.51 (6CTIPS, CH3), 12.50
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(3Crips, CH), 12.18 (lcaliphatisch; CH;3). FT-IR (Feststoff): v = 2922, 2858, 1745, 1688,
1583, 1493, 1457, 1414, 1377, 1334, 1264, 1228, 1045, 883, 824, 797, 740, 699, 650, 569,
498. HR-MS (ESI(+)): C37Hy4CloN505RhSiNa (M+Na™) berechnet: 814.1589, gefunden:
814.1593.

A-(5)-199: R; (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 100:1) = 0.12. 'H-
NMR. (400 MHz, CD5Cly): § = 9.98 (d, 1Hpyriayi-6, *Jre, 15 =
5.6Hz, CH), 9.61 (d, 1Hpyc-2, *Juo ns = 5.3Hz, CH), 9.44
(dd, 1Hpyro-4, *Jra, ms — 84Hz, *Jpy wo — 1.2Hz, CH), 8.87
(d, 1Hpyc-8, *Jus, mo — 7-4Hz, CH), 8.30-8.21 (m, 1Hpyyigy-
4, CH), 7.88 (dd, 1Hpyc-3, *Jus, ma = 8.4Hz, 3Jus mo =
51Hz, CH), 7.81-7.71 (m, 1Hpyyia-5, CH), 7.62 (d, 1Hpyay-
3, 3Jms, w4 — 7.9Hz, CH), 7.31-7.25 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.25-
7.18 (m, 1Hpy,c-10, CH), 5.99 (q, 1Hiiphatischs *Jcn, crs = 7.0 Hz,
CH), 5.83 (d, 1Hpyrc-11, > Jr11, w0 = 8.2 Hz, CH), 4.31-4.22 (m,

A-(9- 199 1Hpyrrolidin, NCH3), 3.09-2.99 (m, 1Hpyroriain, NCHy), 2.53-2.45
(m, 1Hpyrrotidin, NCHy), 2.38-2.27 (m, 1Hpywronidin, NCH3), 1.95 (sept, 3Hrips, *Jon, oy =
7.5Hz, CH), 1.69 (d, 3Haiphatisch, *Jcus, cn = 7.1Hz, CH3), 1.50-1.39 (m, 1Hpyrolidin,
CH,), 1.24 (d, 18Hyps, *Jem,, ey — 7.6Hz, CHj), 1.15-1.04 (m, 1Hpyrroliain, CHo),
0.45-0.32 (m, 1Hpyrrotigin, CHs), 0.21-0.11 (m, 1Hpyproiiin, CHs). *C-NMR. (100 MHz,
CD,Cly): 6 = 175.43 (1Cwateimia, CO), 174.93 (1Cwateimia, CO), 165.18 (1Carom.), 154.93
(1Carom.)s 153.76 (1Caom.), 149.97 (1Carom.), 147.52 (1Caom.), 144.33 (1Camom.), 140.15
(1Carom.)s 135.89 (1Caom.), 132.89 (1Carom.), 126.35 (1Caom.), 125.91 (1Camem.), 124.88
(1Carom.), 124.70 (1Carom.); 123.25 (1Caom.)s 122.89 (1Carom.), 121.45 (1Caom.), 119.81
(1Carom.), 116.87 (1Carom.), 115.57 (1Carom.); 112.38 (1Carom.); 68.33 (1Caiiphatischs CH),
57.99 (1Cpyrrolidin, NCHy), 53.94 (1Cpyrroliain, NCHa), 23.59 (1Cpymondin, CHa), 22.41
(1Cpyrrotiain, CHa), 18.18 (6Crips, CHs), 12.10 (3Crips, CH), 10.93 (1Cauiphatisch, CHs).
FT-IR (Feststoff): 7 = 2945, 2866, 1747, 1689, 1584, 1522, 1496, 1470, 1415, 1337, 1266,
1230, 1172, 1043, 883, 798, 751, 650, 569, 498. HR-MS (ESI(+)): C3;H,C1,N50,RhSiNa
(M+Na™) berechnet: 814.1589, gefunden: 814.1585.
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Darstellung der Verbindung 158

Methode b), Konditionen: 25.0mL/3.6eq/ 15min, Siulenchro-

H matographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.5¢m, h =
O=N<_-0 4cm). Ausbeute: 8.1mg (12.4 umol, 87%) 158 als roter Feststoff.

Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 50:1) = 0.06. "H-NMR (500 MHz,

O O A\ DMSO-dy): § = 11.25 (s, 1H, NH), 9.57 (d, 1Hpyriay1-6, *Jir.6, 1w.5
\\ N N= = 5.7Hz, CH), 9.52 (d, 1Hpyc-2, *Jue, us = 5.0Hz, CH), 9.29
TONCNeeRA=CL (dd, 1Hpyo-d, 3 s — 8.5Hz, “Jpy e — 1.1Hz, CH), 8.73-

N cl 868 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.45-8.39 (m, 1Hpyuay-4, CH), 8.11 (dd,
\ / ]_prrc—?), 3JH_3, H-4 — 8.4 HZ, 3JH_3’ H-2 — 5.1 HZ, CH), 8.01 (d,
158 1HPyridyl'3a 3JH—3, H-4 — 7.8 HZ,, CH), 7.97-7.92 (Il'l, 1HPyridyl'5;

CH), 7.29-7.22 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpye-10, CH), 5.99-5.93 (m,
1Hpyc-11, CH), 4.03 d, 1H, 2Jon, cn, — 15.3Hz, CHy), 4.31 d, 1H, 2Jcp,. cn, =
15.3Hz, CHs), 3.45-3.35 (m, 1Hpgpy, NCHs), 2.70-2.60 (m, 1Hpropy, NCH,), 2.29-
2.13 (m, 2Hpyopyt, NCH,), 1.48-1.37 (m, 1Hpropyt, NCHyCH,), 1.22-1.15 (m, 1Hpyopy,
NCH,CHs), 0.95-0.83 (m, 1Hpyopy, NCHyCHy), 0.68 (t, 3Hpropyt, *Jom,, o, = 7.2Hz,
CH3), 0.09--0.04 (m, 1Hpropy1, NCHyCHy), 0.48 (t, 3Hpropyt, *Jom,, cn, = 7.2 Hz, CHj)
BBC-NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 170.59 (1Chaleimia; CO), 170.29 (1Cyateimia, CO)
162.48 (1Caom.)s 153.41 (1Carom.)s 153.39 (1Caom.)s 151.02 (1Camom.)s 147.97 (1Carom.),
143.19 (1Ca0m.); 140.89 (1Carom.), 134.85 (1Caom.); 130.85 (1Carom.); 126.39 (1Carom.),
125.00 (1Carom.)s 124.85 (1Carom.)s 124.05 (1Caom.); 123.64 (1Camom.), 123.61 (1Carom.),
120.94 (1Carom.), 119.50 (1Caom.)s 114.82 (1Carom.)s 114.60 (1Caom.)s 112.25 (1Carom.),
67.02 (1Cuiiphatischs CHa), 60.58 (1Cpropyt; NCHs), 58.91 (1Cpropy1, NCH), 16.47 (1Cpropy1,
NCH, C'Hy), 15.81 (1Cpyopy1, NCHy CHy), 10.79 (1Cpyopyt, C'Hs), 9.95 (1Cpsopyt, C'Hs). FT-
TR (Feststoff): 7 — 3227, 2066, 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(+)): Cy9HosClsN5OoRhNa (M+Na™) berechnet: 674.0567, gefunden:
674.0530.

Y
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Darstellung der Verbindung 170

Methode b), Konditionen: 3.0mL/3.2eq/ 15 min, Siulenchroma-
H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 1.5c¢m, h =
O=N_0 3cm). Ausbeute: 12.1 mg (19.0 pmol, 98%) 170 als roter Feststoff.
O R (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.42. '"H-NMR (500 MHz,

\

O DMSO-dg): 6 — 11.21 (s, 1H, NH), 9.61 (d, 1Hpyuiay1-6, *Jirs, 15
N N=/ = 5.6Hz CH), 9.49 (d, 1Hpyc-2, *Jis s = 5.0Hz, CH), 9.28

CN ..... RA=CI (dd, THpyrod, i s — 8.2Hz, *Jia 1 — 1.1Hz, CH), 8.72-
N ¢l 8.67 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.44-8.38 (m, 1Hpyuigp-4, CH), 8.09 (dd,

\_Z 1Hpyrc-3, *Js ma = 8.4Hz, *Jus no = 5.2Hz, CH), 8.04 (d,
170 1Hpyuiag-3, *Jis, 14 — 7.6 Hz, CH), 7.98-7.92 (m, 1Hpyriqn-5,

CH), 7.28-7.20 (m, 1Hpy,¢-9 + 1Hpy,c-10, CH), 5.96-5.92 (m,
1Hpyc-11, CH), 4.89 (d, 1H, 2JCH2,CH2 = 15.8Hz, CH,), 4.74 (d, 1H, ZJCH%CH2 =
15.8Hz, CH5), 3.92-3.82 (m, 1Hpiperidin NCH,), 2.61-2.52 (m, 1Hpiperidin NCH,), 2.43-
2.35 (m, 1Hpiperidin, NCH3), 1.87-1.72 (m, 3Hpiperiain, NCHy + CH,), 1.38-1.31 (m,
1Hpiperidin, CH,), 1.30-1.20 (m, 1Hpiperidin, CH,), 1.00-0.88 (m, 1Hpiperidin, CH,), 0.75-
0.63 (m, 1Hpiperigin, CHs). C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 170.68 (1Cxtateimid.
C0), 170.31 (1Ctateimia, CO), 162.48 (1Caom.); 153.19 (1Carom.); 152.66 (1Camom.), 150.68
(1Caom.); 147.87 (1Caom); 143.04 (1Caom.), 140.71 (1Ca0m), 134.68 (1Carom.), 130.83
(1Caom.), 126.38 (1Caom.), 124.97 (1Carom.), 124.77 (1Carom.); 124.06 (1Caom.), 123.86
(1Caom); 123.54 (1Caom)s 121.15 (1Caom.); 11940 (1Camom.), 114.87 (1Caom.), 114.54
(1Carom.)s 112.41 (1Caom.)s 61.08 (1Camonaiscns CHa), 59.24 (1Cpiperiain, NCHy), 57.12
(1Cpiperidgin, NCHz), 21.50 (1Cpiperidin, CH2), 20.56 (1Cpiperidin, CH2), 19.82 (1Cpiperidin,
CH,). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): CygHa4CloN5sOoRhNa (M+Na™) berechnet: 658.0254, gefunden:
658.0229.
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Darstellung der Verbindung 165

217mg (1.00 eq, 1.32 mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid
wurden zu einer halbgeséittigten Natriumhydrogencarbonatlo-
sung gegeben, danach mit Dichlormethan extrahiert, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt um 2-
@ (chloromethyl)Pyridin zu erhalten welches in 25 mL Acetonitril
gelost wurde. Zu der Losung wurden 100 pL (1.00 eq, 1.32 mmol)
3-Pyrrolin gegeben und die Losung fiir 1.5 h bei 45 °C geriihrt. Da-
nach wurden das Losungsmittel entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch auf-
gereinigt (Dichlormethan / Methanol 200:1 auf 100:1, @ = 1.5cm, h = 25cm) um 127 mg
(0.79 mmol, 60%) 165 als leicht gelbes Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel, CHyCl,/MeOH, 10:1)
= 0.21. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.55 (ddd, 1Hpyyidin-6, ®Jus, ns — 4.9 Hz,
*Jve, ma = 1.7THz, *Jyg ns = 0.9Hz, CH), 7.67 (td, 1Hpyriqin-4, *Ji4, 53 = 7.7 Hz,
*Jna, me = 1.7Hz, CH), 7.50 (d, 1Hpyriay1-3, *J.3, w4 = 7.7Hz, CH), 7.17 (ddd, 1Hpyyidin-
5, 3Juws, w4 — 7-6Hz, 3Jus ne — 4.9Hz, *Jys ns — 1.1Hz, CH), 5.79 (s, 2H3 pywrolin,
CHs), 4.02 (s, 2Hajiphatisch, CH2), 3.64 (s, 4H3 pyrrolin, CHo) ppm. ¥ C-NMR (75 MHz,
CDCls): 0 = 158.92 (1Cpyridin, orthos C)s 149.33 (1Cpyridin, orthos CH), 136.77 (1Cpyridin, paras
CH), 127.49 (2C3 pyrroin, CH), 123.20 (1Cpyuidin, metas CH), 122.30 (1Cpyridin, meta, CH),
61.96 (1Caiiphatisch, CHa), 60.01 (2C5.pyrrolin, CHz). FT-IR (Feststoff): v — 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(+)): C1oH3Ny (M+H") be-
rechnet: 161.1073, gefunden: 161.1070.

Darstellung der Verbindung 125

37.3mg (1.00eq, 47.1 pmol) 109 und 60.3 mg (5.00 eq, 0.24 mmol)
2,2’-Dichinolyl wurden in 50 mL Isopropanol suspendiert und bei
105°C 2d geriihrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und mit-
tels Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Methanol 50:1)
19.7mg (22.6 pmol, 48%) 125 als braunen Feststoff zu erhalten.
Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 50:1) = 0.32. "H-NMR (400 MHz,
CD,Cly/CDCly (4:6)): 6 — 10.04 (d, 1Ha0:pichinotin, *Jcm, o —
8.8Hz, CH), 9.83 (d, 1Hpyc-2, *Jio s = 5.3Hz, CH), 9.19
(dd, 1Hpyee-4, Jis s = 8.2Hz, *Jypy 1o — 1.2Hz, CH), 8.79
(d, 1H 9 Bichinotin, *Jcm, cn = 8.5Hz, CH), 8.49 (d, 1Hpy.c-8,
*Jns,mo = 7.6Hz, CH), 833 (d, 1Hs2 Bichinolin, ~Jcm, cn =
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8.8Hz, CH), 8.22 (d, 1Hs 9 pichinotin, “Jou, cn = 8.8Hz, CH), 8.13 (d, 1Hs 2 Bichinolin,
3Jom on = 8.8Hz, CH), 8.04 (dd, 1Hs o pieninorin, *Jon, cn = 8.0Hz, Jon e = 0.9 Hz,
CH), 8.01 (d, 1H22-Bichinotin, “Jom, cn = 8.8Hz, CH), 7.90-7.84 (m, 1H: 2 pichinolin,
CH), 7.82 (dd, 1Hpyo-3, *Jis e = 8.4Hz, *Jug no = 5.3Hz, CH), 7.80-7.75 (m,
1Hs 5 Bichinolin, CH), 7.51 (d, 1Hs 2 Bichinotin, °Jcn, cn = 8.2Hz, CH ), 7.32-7.27 (m, 1Hpy.c-
9 oder 1Hs 2 gichinotin, CH), 7.21-7.15 (m, 1Hpy,c-10 oder 1Hs 2 pichinolin, CH), 7.02-6.96
(1, 1Hs 2 nichinotin 0der 1Hpyc-9, CH), 6.91-6.85 (m, 1Hy 2> michinotin oder 1Hpyrc-10, CH),

5.34 (d, 1Hpyrc-11, *Jp111, 110 = 8.5 Hz, CH), 1.73 (sept, 3Hrps, *Jon, cu, = 7.6 Hz, CH),
1.03 (d, 18Hrps, 3Jcm,, cn — 7.3 Hz, CH3). 3C-NMR (100 MHz, CD5Cly/CDCl; (4:6)):
§ = 175.15 (1Cwateimid; CO), 174.60 (1Cxateimias CO), 160.62 (1C4r0m.), 160.39 (1Carom.),
152.45 (1Carom.); 150.68 (1Carom.), 149.64 (1Caom.), 148.00 (1Carom.), 147.06 (1Carom.),
147.04 (1Car0m.), 143.57 (1Caom.), 141.72 (1Carom.), 140.96 (1Car0m.), 136.01 (1Carom.),
132.64 (1Carom.), 131.72 (1Caom.), 131.67 (1Carom.), 131.38 (1Carom.), 130.15 (1Carom.),
129.72 (1Carom.); 128.96 (1Carom.), 128.64 (1Caom.); 128.19 (1Carom.), 127.86 (1Carom.),
125.74 (1Caom.); 124.94 (1Carom.), 123.66 (1Caom.); 122.69 (1Carom.), 121.50 (1Carom.),
119.47 (1Caom.), 119.42 (1Caom.), 118.77 (1Carom.), 116.50 (1Carom.), 115.35 (1Carom.),

112.45 (1Cyurom.), 17.83 (6Crips, CHs), 11.79 (3Crips, CH). FT-IR. (Feststoff): v = 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(+)): Cy4HyoCloN5ORhSi (M+H™) be-
rechnet: 872.1456, gefunden: 872.1428.

Darstellung der Verbindungen 166 und 166’

Verbindung 166: Methode a), Konditionen: 5.0mL/2.3eq (Li-
gand) /45 min, Aufreinigung mittels Diinnschichtchromatographie
(Dichlormethan / Methanol 100:1). 14.2 mg (18.3 pmol, 35%) 166
wurden als oranger und 8.5mg (10.9 umol, 22%) 166’ als roter
Feststoff erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 50:1) = 0.57.
LH-NMR (400 MHz, CD5Cly): 6 — 9.89 (d, 1Hpyriay1-6, 3 Jivs, s
— 6.0Hz, CH), 9.58 (d, 1Hpyc-2, *Ja, s — 5.1Hz, CH), 9.39
(dd, 1Hpyo-4, * i, 113 = 8.4Hz, “Jypq e = 1.1Hz, CH), 8.87-
8.83 (m, 1Hpy,c-8, CH), 8.23-8.15 (m, 1Hpyuay-4, CH), 7.82 (dd,
1Hpyeo-3, *Jis, 14 — 8.4Hz, 3Jis e — 5.2Hz, CH), 7.79-7.74

166 (m, 1Hpyriay-5, CH), 7.66 (d, 1Hpyiay-3, *Jis, 1.4 = 7.6 Hz, CH),
7.32-7.27 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.26-7.21 (m, 1Hpy,c-10, CH), 5.94 (d, 1Hpyre-11, 3 Jr11, 110
— 7.9Hz, CH), 5.36 (dt, 1Hs.pyrrotin, *Jen, o, — 6.4z, *Jen, cn — 1.9Hz, CH), 5.17 (d,
1H, 2Jon,, on, = 14.9Hz, CH,), 4.99 (dt, 1Hs pymoin, *Jen, o, = 6.4Hz, “Jon on =
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2.1Hz, CH), 4.32-4.25 (m, 1Hs_pyrroiin, NCH>), 4.20 (d, 1H, 2Jcy,, cu, = 15.3Hz, CH,),
3.86-3.78 (m, 1H3 pyrolin, NCH3), 2.97-2.83 (m, 2H3 pyrrolin, NCH3), 2.03-1.87 (m, 3Hrps,
CH), 1.22 (d, 18Hrps, *Jcn,, oy = 7.3Hz, CH3). BC-NMR (100 MHz, CD,Cly): §
= 175.78 (1Cwmaleimid, CO), 175.34 (1Cytateimia; CO), 162.20 (1Caom.), 155.02 (1Carom.),
153.38 (1Carom.), 150.61 (1Carom.), 148.61 (1Caom.), 144.62 (1Cauom.), 140.48 (1Camom.),
136.22 (1Car0m.), 133.28 (1Caom.); 126.93 (1Carom.), 126.61 (1Cspymoin, CH), 126.36
(1Cs-pyrrofin, CH), 126.12 (1Carom.); 125.59 (1Carom.); 124.85 (1Carom.); 123.53 (1Carom.),
122.85 (1Carom.), 121.93 (1Caom.)s 120.27 (1Carom.), 117.37 (1Carom.), 116.07 (1Carom.),
112.71 (1Carom.), 68.99 (1Caiphatisch, CHz), 66.38 (1C3 pyrrolin, NCHz), 65.99 (1Cs.pyrrolin,
NCH,), 18.51 (6Ctips, CHj), 12.50 (3Ctps, CH). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C36H,; C1;N5OoRhSi (M+H™)
berechnet: 776.1456, gefunden: 776.1426.

Verbindung 166°: R (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 50:1) = 0.17.

TIPS 'H-NMR. (400 MHz, CD,Cly/CDCl3 (1:1)): § — 9.77 (d,
o=N_o0 1Hpyriay1=6, 3 Jus, 1.5 = 5.4 Hz, CH), 9.73 (dd, 1Hpy,c-4, * Ji.a, .3
= 8.1Hz, *Jig mo = 1.1Hz, CH), 8.88 (d, 1Hpyc-11 oder

/ O 1Hpy0-8, *Ji11 oder His, H10 0der 9 — 7.7Hz, CH), 8.86 (d,
=N N 1Hpy.c-8 oder 1Hpyrc-11, * Jig oder H-11, H-9 oder 1-10 — 7.7 Hz, CH),

@ \ / 8.16-8.08 (1, 1Hpyqy-4, CH), 7.84-7.75 (m, 1Hpysiay-5, CH),
N""/Rh\'C' 7.66-7.51 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpyo-2 + 1Hpye-3 + 1Hpyrign-3,
=N Cl CH), 7.47-7.39 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.59-5.54 (m, 1Hs pyrrolin,

\ CH), 5.28-5.25 (m, 1Hy pymmorins CH), 5.22 (d, 1H, 2Jen, o, =
166' 16.2Hz, CH,), 4.28-4.23 (m, 2Hs pywoim, NCHs), 4.18 (d, 1H,

2 Jemy, oy, — 15.4Hz, CHy), 3.01 (d, 1Hs pywoin, 2Jcm,, o, — 14.5Hz, NCHy), 2.53-2.46
(m, 1H3 pyrrolin, NCH,5), 2.03-1.87 (m, 3Hryps, CH), 1.23 (d, 18Hryps, 3JCH3, cu = 7.7Hz,
CHj). BC-NMR (100 MHz, CD,Cly/CDCl; (1:1)): 6 = 175.94 (1Chmateimia, CO), 175.37
(1Chateimia; C'O), 16234 (1Ca0m.); 153.82 (1Carom.); 152.62 (1Caom.)s 151.19 (1Camom.),
146.62 (1Carom.), 143.63 (1Caom.)s 140.39 (1Carom.)s 136.72 (1Camom.)s 133.98 (1Carom.),
128.31 (1Cspymotn, CH), 127.45 (1Cspymotm, CH), 12653 (1Carom.); 125.49 (1Carom.),
125.17 (1Carom.), 124.87 (1Carom.), 123.03 (1Cu10m.), 122.99 (1Carom.), 122.62 (1Carom.),
120.81 (1Carom.), 117.32 (1Cap0m.), 116.77 (1Ca0om.), 116.13 (1Cam0m.), 69.41 (1Caiiphatisch,
C'Ha), 68.01 (1Cspyrrotin, NCHs), 65.98 (1Cspymmotins NCHs), 18.70 (6Crips, CHy), 12.61
(3Crps, CH). FT-IR (Feststoff): 7 — 2943, 2865, 1745, 1687, 1613, 1583, 1505, 1471,
1417, 1340, 1298, 1267, 1231, 1040, 990, 881, 756, 651, 574, 499. HR-MS (ESI(+)):
C36H41 ClaN5OoRESi (M+HT) berechnet: 776.1456, gefunden: 776.1438.

171



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen 149 und 149’

Methode a), Konditionen: 2.0mL/2.2eq (Ligand)/35 min, Auf-

TIPS reinigung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan /

O N o) Methanol 50:1). 16.6 mg (21.3 pmol, 47%) 149 wurden als oranger
und 18.3mg (23.0 pmol, 51%) 149’ als roter Feststoff erhalten.

O O \  Verbindung 149: R; (Kieselgel, CHyCl,/MeOH, 50:1) = 0.25. 'H-

N NMR (400 MHz, CD,Cl,/CDCl;/CD;0D (2:5:1)): § — 9.82 (d,

CN ..... RA—=Cl  Hpyrian-6, *Jris. s — 5.3Hz, CH), 9.58 (d, 1Hpyro-2, *Jrio, s
N ¢l — 5.0Hz, CH), 9.39 (d, 1Hpy,c-4, 3Jy 13 = 8.2Hz, CH), 8.83

C 4 (d, 1Hpyc-8, Jirs, 1o — 7.6 Hz, CH), 8.26-8.16 (m, 1Hpyay-4,
149 CH), 7.86 (dd, 1Hpyc-3, Jps, 5a — 8.3Hz, 3Jps, ms — 5.4 H,

CH), 7.80-7.73 (m, 1Hpyiqyi-5, CH), 7.70 (d, 1Hpyriay-3, * Jn_s, n4
= 7.9Hz, CH), 7.30-7.17 (m, 1Hpy,c-10 + 1Hpyc-9, CH), 5.90 (d, 1Hpyc-11, 3 J11, 110
= 7.6Hz, CH), 4.83 (d, 1H, 2 Jcm,, cu, — 15.8 Hz, CH,), 4.06 (d, 1H, >Jcm,, cu, = 15.5 Hz,
CH,), 3.40-3.29 (m, 1Hpyrolidin, NCH3), 3.19-3.07 (m, 1Hpyrolidin, NCHs), 2.35-2.25 (m,
1Hpyrrolidin, NCHy), 2.01-1.85 (m, 1Hpywoliain + 3Hrips, NCHy + CH), 1.84-1.72 (m,
1Hpyrrolidgin, CHz), 1.64-1.51 (m, 1Hpyyrolidin, CH2), 1.49-1.39 (m, 1Hpyotidgin, CH2), 1.21 (d,
18Hrips, *Jon,, on = 7.3Hz, CH3), 1.01-0.90 (m, 1Hpyyolidin, CH2), **C-NMR (100 MHz,
CD,Cly/CDCl3/CD30OD (2:5:1)): § = 176.07 (1Cwmateimias CO), 175.49 (1Cyateimia, CO
162.35 (1Carom.), 154.92 (1Cur0m.), 153.51 (1Car0m.), 150.90 (1Carom.), 149.03 (1C,0m.
144.32 (1Caom.), 140.70 (1Curom.), 140.70 (1Cur0m.), 136.41 (1Curom.), 133.40 (1C,0m.
127.14 (1Caom.), 126.22 (1Carom.), 125.72 (1Carom.), 124.86 (1Carom.), 123.76 (1Carom.),
122.91 (1Ca0om.), 122.22 (1Carom.), 120.39 (1Carom.), 117.35 (1Carom.), 116.36 (1Carom.),
112.75 (1Carom.), 67.27 (1Caiphatisch, CHz), 61.63 (1Cpyrrotiain, NCHz), 60.55 (1Cpyrrolidin,
NCH,), 21.49 (1Cpyrrotidin, CHa), 21.32 (1Cpyrrotidin, CHa), 18.57 (6Crrps, CHs), 12.58
(3Crips, CH). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C33Hy3C15N50,RhS,Si (M+H™) berechnet: 778.1613,
gefunden: 778.1592.
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149"

Verbindung 149”: Ry (Kieselgel, CH,Cly,/MeOH, 50:1) =
0.13. 'TH-NMR. (400 MHz, CD,Cl,/CDCl3 (10:3)): § = 9.71
(d, 1Hpyriag1-6, *Jus, ms — 5.3Hz, CH), 9.30 (d, 1Hpyc-4,
*Jua,ns = 83Hz, CH), 887 (d, 1Hpyc-11 oder 1Hpyc-8,
3JH-11 oder H-8, H-10 oder H-9 — 7.9Hz, CH), 8.79 (d, 1HPyrc-8 oder
1Hpyrc-11, 3 Ji8 oder H-11, H-9 oder 110 — 8.4 Hz, CH), 8.04-7.98 (m,
1Hpyriay-4, CH), 7.74-7.68 (m, 1Hpynap-5, CH), 7.59-7.50 (m,
1Hpyridgy-3 + 1Hpye-9 + 1Hpyo-2, CH), 7.47 (dd, 1Hpy.c-3,
3Jus, ma — 8.3Hz, 33 wo — 5.3Hz, CH), 7.40-7.35 (m, 1Hpy,c-
10, CH), 5.01 (d, 1H, ?Jcn,, cu, — 15.4Hz, CH,), 3.85 (d, 1H,
2Jen,, o, = 15.2Hz, CHy), 3.82-3.75 (m, 1Hpywolidin, NCHs),

3.14-3.04 (Il'l, 1HPyrrolidina NCHQ), 2.40-2.33 (Il'l, lHPyrrolidin; NCHQ), 1.97-1.86 (m, 3HTIPS)
CH), 1.74-1.65 (m, 2HPyrrolidin , NCHQ + CHQ), 1.44-1.34 (Il'l, 1HPyrrolidina CHQ), 1.19
(d, 18HT1P5, 3JCH3, CH — 7.5 HZ, CHg), 0.88-0.79 (III, 2HPyrrolidina CHQ) 130-N1\/IR

(125 MHz, CD5Cly/CDCly (10:3)): 8 = 175.48 (1Cutateimia; CO), 174.86 (1Cxtateimia, CO
161.84 (1Ca0m.), 153.26 (1Caom.), 152.05 (1Carom.), 150.95 (1Carom.), 146.34 (1Carom.
143.21 (1Carom.), 139.74
125.85 (1Carom.), 124.93

b

)

1Carom.), 136.13 (1Caom.), 133.44 (1Caom.), 126.95 (1Carom.
1Carom.), 124.26 (1Ca0m.), 122.48 (1Caom.), 122.36 (1Carom.
) (

Y

Y

(
(
(
(

122.02 (1Carom.), 120.34 (1Caom.)s 117.03 (1Carom.)s 116.29 (1Carom.)s 115.54 (1Carom.),
65.82 (1Casipnatiscns CHa), 61.75 (1Cpyrrotiains NCHz), 59.71 (1Cpymoiaim, NCHy), 20.89
(1Cpyrrolidin, CH2), 20.65 (1Cpyrotiain, CHs), 18.26 (6Crps, CHj), 12.10 (3Crips, CH).
FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)):
C36H43Cl1oN5O5RhS,Si (M+HT) berechnet: 778.1613, gefunden: 778.1594.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung A-(.5)-200 und A-(5)-200

Verbindung A-(5)-200: Methode b), Konditionen: 3.0 mL /5.2 eq/
15 min, Saulenchromatographie (Dichlormethan / Methanol 10:1,
@ = 1.5cm, h = 5cm). Ausbeute: 6.9 mg (10.8 pmol, 96%) A-
(5)-200 als roter Feststoff. Kristalle konnten durch Lésen der
Verbindung in DMSO, nachfolgendem Mischen mit &quivalenter
Menge an Methanol und langsamen Verdampfen des Losungsmit-
tels (slow evaporation) bei Raumtemperatur erhalten werden. Ry
(Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.67. "H-NMR (500 MHz,
DMSO-dg): 0 = 11.24 (s, 1H, NH), 9.62-9.57 (m, 1Hpyyigy-6 +
1Hpy,c-2, CH), 9.29 (dd, 1Hpyc-4, *Jua, s — 8:3Hz, *Ji4, 1o

A-(9)- 200 — 1.1Hz, CH), 8.69 (d, 1Hpy:c-8, *Jips, o — 7.3 Hz, CH), 8.48-
8.43 (m, 1Hpysian-4, CH), 8.08 (dd, 1Hpy,c-3, *Jus, na = 8.4Hz, 3Jy3 no = 5.3Hz,
CH), 7.99-7.79 (m, 1Hpyiqn-5, CH), 7.90 (d, 1Hpyriay-3, *Ju3, w4 = 8.1Hz, CH), 7.29-
7.25 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.23-7.18 (m, 1Hpy,-10, CH), 5.78 (d, 1Hpyc-11, 3Ju11, 110
= 8.3Hz, CH), 4.69 (q, 1Hajiphatisch, *Jcn, o, = 6.7Hz, CH), 2.63-2.55 (m, 1Hpyrrolidin,
CH,), 2.43-2.34 (m, 1Hpyolidin, CH2), 2.16-2.08 (m, 1Hpyrrolidin, CH2), 2.06-1.94 (m,
1Hpyrrolidgin, CH2), 1.79-1.69 (m, 1Hpyrolidgin, CH2), 1.79-1.69 (m, 1Hpyyolidin, CH2), 1.61
(d, 3Hatiphatisch, ~Jcns, cn — 6.7Hz, CHj), 1.15-1.41 (m, 1Hpyyolidin, CHz), 0.54-0.42 (m,
1Hpyrrolidin, CH3). ¥3C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 170.59 (1Cwmaleimia, CO), 170.19
(1CMateimias CO), 165.27 (1Carom.), 153.88 (1Ca0m.), 152.81 (1Ca0m.), 151.18 (1Carom.),
148.74 (1Car0m.), 142.98 (1Carom.), 140.90 (1C,10m.), 134.84 (1Carom.), 130.95 (1Carom.),
126.66 (1Carom.), 125.48 (1Cu0m.), 124.82 (1Ca0m.), 123.78 (1Caom.), 123.55 (1Carom.),
123.47 (1Curom.), 121.32 (1Cuom.), 119.60 (1Caom.), 115.37 (1Ca0m.), 114.91 (1Carom.),
111.76 (1Carom.), 66.48 (1Casiphatisch, CH), 56.60 (1Cpyrrolidin, NCHz), 52.62 (1Cpyrrolidin,
NCHs,), 23.31 (1Cpyrrolidin, CHa), 21.17 (1Cpyrrolidin, CHa), 12.50 (1Cajiphatisch, CHs). FT-
IR (Feststoff): v = 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(+)): CogHa5CloNsOoRh (M-+H™) berechnet: 636.0435, gefunden: 636.0429.
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5 Experimenteller Teil

H Verbindung A-(5)-200: Methode b), Konditionen: 3.0 mL /4.6 eq/
15 min, Saulenchromatographie (Dichlormethan / Methanol 10:1,
@ = 1.5cm, h = 5cm). Ausbeute: 7.8 mg (12.3 pmol, 92%) A-(S)-
200 als oranger Feststoff. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) =
0.66. "TH-NMR (500 MHz, DMSO-dy): 6 — 11.24 (s, 1H, NH),
9.72 (d, 1Hpyiay-6, *>Jie, us — 5.7Hz, CH), 9.53 (d, 1Hpy,c-2,
N 3 Jie, 13 = 5.3Hz, CH), 9.30 (dd, 1Hpyo-4, *Jyg s — 8.4 Hz,
Cl N\:SA i, 1e — 1.0Hz, CH), 8.72-8.68 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.50-8.44
(m, 1Hpyiap-4, CH), 8.12 (dd, 1Hpyc-3, 3Jus ma — 8.4Hz,
A(S- 200 Jiws we — 5.1Hz, CH), 7.987.93 (m, 1Hpynan-5, CH), 7.90
(d, 1Hpyriay-3, *Jirs 4 — 8.0Hz, CH), 7.29-7.25 (m, 1Hpyrc-
9, CH), 7.24-7.20 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.82 (d, 1Hpyo-11, 3Jm11 10 — 8.0Hz, CH),
5.72 (q, 1Hatiphatiscns *Jom, e, — 6.8Hz, CH), 4.06-3.98 (m, 1Hpyuroiaim, CHz), 3.12-3.03
(m, 1Hpyrrolidin, CH2), 2.41-2.33 (m, 1Hpywolidin, CH2), 2.25-2.18 (m, 1Hpywolidin, CH2),
1.69 (d, 3Hatiphatisch 3JCH3, cn = 6.9Hz, CH3), 1.43-1.35 (m, 1Hpyrrolidin, CH2), 1.06-0.97
(m, 1Hpyrrolidin, CH2), 0.18-0.05 (m, 1Hpyrotidin, CH2), -0.09- -0.22 (m, 1Hpyotidgin, CH2).
1BC.NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 170.63 (1Chateimid; CO), 170.24 (1Cwiateimia, CO),
165.17 (1Caom.), 153.50 (1Carom.); 153.46 (1Carom.)s 150.44 (1Carom.)s 147.21 (1Carom.),
143.40 (1Ca0m.); 140.99 (1Caom.), 134.75 (1Carom.)s 130.88 (1Camom.)s 126.39 (1Camom.),
125.00 (1Ca0m.); 124.89 (1Carom.)s 124.23 (1Carom.)s 124.01 (1Camom.)s 123.69 (1Camom.),
120.74 (1Carom.); 119.53 (1Carom.), 114.58 (1Carom.); 114.56 (1Carom.); 112.52 (1Carom.),
68.68 (1Caphatiscns CH), 57.57 (1Cpymotdin, NCHa), 53.69 (1Cpymoiam, NCH,), 22.95
(1Cpyrrolidiny CHa), 21.88 (1Cpyrrolidin, CHa), 12.65 (1Caiiphatisch, CHs). FT-IR (Feststoff):
v = 3364, 2923, 2856, 1754, 1707, 1650, 1527, 1490, 1419, 1343, 1263, 1228, 1074, 748, 706,
639, 596, 564, 507, 438. HR-MS (ESI(+)): CasHauClN5OoRhNa (M+Na*t) berechnet:
658.0254, gefunden: 658.0227.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 151

Kristalle konnten durch Losen der Verbindung in DMSO, nach-

H folgendem Mischen mit dquivalenter Menge an Methanol und
O=N_0 langsamen Verdampfen des Losungsmittels (slow evaporation) bei
Raumtemperatur erhalten werden. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH,

O A\ 10:1) = 0.52. "H-NMR (400 MHz, DMSO-d): § = 11.22 (s,
N N= 1H, NH), 9.65 (d, ]-HPyridyl'6a 3JH—6, n.s = 5.4Hz, CH), 9.50 (d,

‘\N""\Rh/-C| 1HPer‘2; 3JH_2, H-3 — 51 HZ, CH), 928 (dd, 1HPer‘4; 3JH_4’ H-3
N/ \Cl =84 HZ, 4JH—4, H-2 — 0.9 HZ, CH), 8.72-8.66 (Il'l, lHPer'S; CH),
( - p 8.44-8.38 (m, 1Hpyrigu-4, CH), 8.09 (dd, 1Hpyc-3, *Ju.s, ma

— 8.4Hz, 3Jys e — 5.1Hz, CH), 8.00-7.94 (m, 1Hpyige-5,
CH), 7.98 (d, 1Hpysiag-3, *Jis, 14 — 7.8 Hz, CH), 7.30-7.21 (m,
1Hpyc-9 + 1Hpyo-10, CH), 6.01-5.93 (m, 1Hpy,e-11, CH), 4.95 (d, 1H, 2Jcn,. c, =
15.6 Hz, CHy), 4.11 (d, 1H, 2J oy, on, = 15.9Hz, CHy), 2.57 (3, 1Hyernyt, CHs), 171 (s,
1Hpgetnyt, CH3). C-NMR (100 MHz, DMSO-ds): § = 170.69 (1Cyrateimia, CO), 170.30
(1Chateimia, CO), 162.00 (1Cam0m.), 153.23 (1Caom.)s 152.53 (1Carom.)s 150.62 (1Carom.),
147.91 (1Ca0m.); 143.00 (1Carom.), 140.78 (1Carom.); 134.76 (1Carom.); 130.83 (1Carom.),
126.43 (1Carom.), 125.08 (1Carom.)s 124.79 (1Camom.); 124.04 (1Carom.)s 123.68 (1Carom.
123.49 (1Carom.), 121.12 (1Carom.), 119.43 (1Caom.), 114.78 (1Carom.), 114.58 (1Carom.
112.39 (1Carom.), 70.04 (1Cariphatisehs CH), 52.11 (1Chetnyt, CHs), 51.57 (1Cutetmyt, C'Hs).
FT-IR (Feststoff): 7 — 3420, 2023, 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(+)): CosHgCloN5OoRhNa (M+Na™) berechnet: 617.9941, gefunden: 617.9951.
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5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen 167 und 167’

Verbindung 167: Methode b), Konditionen: 5.0 mI./3.3 eq/25 min,

H Saulenchromatographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ =

o) N o) 1.5cm, h = 4cm). Ausbeute: 6.6 mg (10.6 pmol, 58%) 167 als

roter Feststoff. Ry (Kieselgel, CHyCly/MeOH, 10:1) = 0.61. *H-

O A\ NMR (400 MHz, DMSO-dg): § = 11.20 (s, 1H, NH), 9.64 (d,

N N=/ Hpyiag-6, Jiwe, s = 5.7Hz, CH), 9.48 (d, 1Hpyc-2, *Jris, 1

Q'--\Rh/—CI — 5.1Hz, CH), 9.24 (d, 1Hpyec-4, 3J1rs, 113 — 8.4 Hz, CH), 8.72-

/ N\ 8.67 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.45-8.39 (m, 1Hpyuan-4, CH), 8.07

@ Cl (dd, 1Hpyre-3, *Jirs, 114 — 8.4Hz, 31 1o — 5.1Hz, CH), 8.00-

7.92 (m, 1Hpyriay-3 + 1Hpyag-5, CH), 7.31-7.21 (m, 1Hpyc-9

167 + 1Hpy,c-10, CH), 5.93-5.87 (m, 1Hpy,c-11, CH), 5.27-5.21 (m,

1Hs.pyrrotin, CH), 5.07 (d, 1H, 2Jep,. on, — 15.3 Hz, CHy), 4.90-4.85 (m, 1Hspyrrotin, CH),

4.44 (d, 1H, 2T, on, = 15.6 Hz, CHy), 4.22 (d, 1Hs-pyrrotin, 2Ty, cit, = 15.6 Hz, NCH,),

3.73 (d, 1Hspyrotins 2Jom, o, — 15.6Hz, NCH,), 2.95 (d, 1Hspywotn, 2Jom,, o, —

13.8 Hz, NCH>), 2.75 (d, 1Hspysrotin, 2Jct,, o, = 14.4Hz, NCH,). ¥C-NMR (100 MHz,

DMSO-dg): 6 = 170.67 (1Chateimid, CO), 170.28 (1Chateimid, CO), 162.46 (1Carom.), 153.21

(1Carom.)s 152.78 (1Carom.)s 150.48 (1Caom.), 147.81 (1Caom.), 143.38 (1Caom ), 140.73

(1Carom.)s 134.62 (1Ca0m.), 130.81 (1Curom.), 126.43 (1Carom.), 126.16 (1C3pyrrolin, CH),

125.59 (1Cs.pyrroiin, CH), 125.10 (1Carom.); 124.80 (1Carom.), 124.01 (1Caom.), 123.59

(1Carom.)s 12344 (1Carom.)s 120.78 (1Caom.)s 119.53 (1Caom.)s 114.75 (1Caom ), 114.55

(1Carom.)s 112.34 (1Casom.), 67.86 (1Caupnatisch, CHa), 65.78 (103 pyrrotin, NCHy), 65.42

(103 pyrrotin, NCOHy). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): Ca7HyoCl,N5O,RhNa (M Na*)
berechnet: 641.9941, gefunden: 641.9926.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

H Verbindung 167’: Methode b), Konditionen: 10.0mL/5.5eq/
15 min, Séulenchromatographie (Dichlormethan / Methanol 10:1,
@ = 1.5cm, h = 5cm). Ausbeute: 4.4mg (7.09 pmol, 65%)
167 als roter Feststoff. Re (Kieselgel, CHyCly/MeOH, 10:1) =
0.55. TH-NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 — 11.18 (s, 1H, NH),
9.46 (d, 1Hpyyiay1-6, *Jue, us — 5.1Hz, CH), 9.18 (d, 1Hpy,c-
4, % Jya s = 8.4Hz, CH), 8.73 (d, 1Hpye-11 oder 1Hpyc-8,
3JH-11 oder H-8, H-10 oder H-9 — 8.1 Hz, CH), 8.72 (d, 1HPyrc-8 oder
1Hpyc-11, *Jis oder 11, 19 oder 1i-10 — 8.4 Hz, CH), 8.36-8.29 (m,
167" 1Hpyrigy-4, CH), 7.98-7.91 (m, 1Hpyriap-5, CH), 7.89-7.85 (m,
1Hpyc-2 + 1Hpyiap-3, CH), 7.78 (dd, 1Hpyc-3, *Jis ma —

8.2Hz, 3Jys me — 5.3Hz, CH), 7.59-7.54 (m, 1Hpyc-9, CH), 7.41-7.35 (m, 1Hpyc-
10, CH), 5.52-5.46 (m, 1Hy.pymmorm, CH), 5.30-5.26 (m, 1Hspyorn, CH), 4.96 (d, 1H,
2Jemy, oy = 16.1Hz, CHy), 4.40 (d, 1H, 2Jep,, cn, = 16.1Hz, CHy), 4.14-4.03 (m,
1Hj.pyrrotin, NCHy), 3.21 (d, 1Hs pysrotin, 2oy, crr, — 14.6 Hz, NCH3), 2.35 (d, 1Hs.pysroin,
2 Jom,. om, — 15.4Hz, NCH,). BBC-NMR (100 MHz, DMSO-dg): § — 170.61 (1Cxaieimid,
C0), 170.31 (1Cxateimia, CO), 162.23 (1Caom.); 153.14 (1Carom.)s 150.89 (1Carom.), 150.19
(1Carom.); 148.52 (1Carom.); 142.17 (1Carom.); 140.20 (1Carom.); 134.79 (1Carom.), 131.19
(1Carom.), 12641 (1Cspysotin, CH), 126.16 (1Cspymotin, CH), 125.95 (1Car0m.), 125.82
(1Carom.)s 124.07 (1Carom.)s 124.01 (1Caom.); 123.50 (1Caom.)s 123.33 (1Carom.), 121.38
(
(

1Carom.)s 119.57 (1Caom.)s 116.57 (1Carom.), 114.84 (1Caom.), 113.66 (1Carom.), 68.50
1Catiphatischs CHa), 67.34 (1C3pyrrotin; NCHy), 65.38 (1Cspyronin, NCHy). FT-IR. (Fest-
stoff): 7 — 3037, 2020, 2850, 1756, 1694, 1610, 1492, 1416, 1339, 1266, 1224, 1132, 1049,
1003, 949, 872, 833, 762, 716, 638, 491, 435.

Darstellung der Verbindung (5)-197

272mg (1.00eq, 2.20mmol) (9)-2-(1-Hydroxyethyl)pyridin und

— 1.40mL (5.00eq, 10.2mmol) Triethylamin wurden in 17.5mL
\ ’N Dichlormethan,ps, gelost und bei 0°C mit 699ul (3.00eq,
N 6.10 mmol) Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 20 min bei 0°C
MsO wurden 10 mL gesittigte Natriumhydrogencarbonatlosung zuge-
(9- 197 geben, danach 10 mL Wasser zugegeben, die organische Phase
isoliert, die wissrige Phase mit 10 mLL Dichlormethan extrahiert und die vereinigten or-
ganischen Phasen mit 10 mL. Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde in Dichlormethan / Methanol 50:1 gelost

und iiber eine Filtersdule (Dichlormethan / Methanol 50:1) aufgereinigt um nach Ent-
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5 Experimenteller Teil

fernen des Losungsmittels 441 mg (2.19mmol, 99%) (5)-197 als leicht rotes Ol zu er-
halten. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.78. 'H-NMR. (300 MHz, CDCl3): § =
8.57 (ddd, 1Hpysiain-6, *Jis, ms — 497z, “Jis ma — 1.7Hz 5Jiws ma — 0.9Hz, CH),
7.73 (td, 1Hpysigm-4, *Jia mss — 7.7Hz, g me — 1.7Hz, CH), 7.44 (d, 1Hpysign-3,
3 Jis e = 7.7Hz, CH), 7.25 (ddd, 1Hpywigin-5, s, 14 = 7.6Hz, 3Jips, s = 4.9Hz,
*Jus ma — 1.1Hz, CH), 5.76 (q, 1Haiphatischs >Jcm, e, — 6.6 Hz, CHy), 2.91 (s, 3Hogyl,
CH3), 1.73 (d, 3Hasphatiseh, *Jci,. cn = 6.6 Hz, CHj). BC-NMR (75 MHz, CDCly): 6 =
158.26 (1Cpyridin, orthos C'), 149.42 (1Cpyridin, orthos CH), 137.31 (1Cpyridin, paras C'H), 123.64
(1Cpyridin, meta, CH), 120.91 (1Cpyridin, meta; CH), 80.60 (1Crosy1, CHs), 38.78 (1Caiiphatisch
CH), 21.78 (1Catipnatisch, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 — 2992, 2937, 1592, 1476, 1440, 1347,
1172, 1094, 1057, 971, 898, 817, 779, 746, 610, 519, 404. HR-MS (ESI(+)): CgH;;NO3SNa
(M+Na") berechnet: 224.0352, gefunden: 224.0348.

Darstellung der Verbindung (R)-198

360 L (10.2eq, 4.38mmol) Pyrrolidin und 86.2mg (1.00eq,
0.43mmol) (5)-198 wurden in 2.0 mL Acetonitril,,s. gelost und
fiir 45 min auf 60°C erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel
entfernt um nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Di-
chlormethan / Methanol 200:1, ® = 1.5c¢m, h = 19 cm, Alumini-
umoxid) 55.0mg (0.31 mmol, 73%) (R)-198 als leicht braunes Ol

(R- 198 zu erhalten. Ry (Aluminiumoxid, CH5Cly/MeOH, 100:1) = 0.28.
IH-NMR (300 MHz, CDCly): 6 — 8.49 (ddd, 1Hpyuigi-6, *Jis ms — 4.9Hz, *Jis ma
— 1.7Hz, 5Jye ms — 0.9Hz, CH), 7.59 (td, 1Hpyuain-4, *Jrs, 1153 — 7.7Hz, 4114, s
— 1.9Hz, CH), 7.35 (d, 1Hpyray-3, *Jirs e = 7.7Hz, CH), 7.09 (ddd, 1Hpyuigin-5,
3Jus, ma — THHz, 3Jus e — 4.9Hz, *Jus us — 1.1Hz, CH), 3.36 (q, 1Hapiphatisch,
3Jom cn, — 6.6Hz, CHs), 2.63-2.52 (m, 2Hpymoniain, NCHy), 2.42-2.31 (m, 2Hpymoidin,
NCH,), 1.78-1.68 (m, 4Hpyrolidin, CH2), 1.39 (d, 3Haiiphatisch, 3JCH3, cy = 6.6Hz, CH3).
13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 = 164.68 (1Cpyridin, ortho, C), 149.00 (1Cpyridgin, ortho, CH),
136.51 (1Cpyridin, paras CH), 121.96 (1Chyridin. metas CH), 121.57 (1Cpysidin. metas CH), 67.28
(1Caiiphatisch, CH), 52.63 (2Cpyrrotidin, NCHs), 23.49 (2Cpyrrotidgin, CHz), 21.79 (1Caliphatisch,
CH;). FT-IR (Film): v = 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(+)): C11Hy7Ny (M+HT) berechnet: 177.1386, gefunden: 177.1385.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung A-(R)-226 und A-(R)-226

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.0eq (Ligand)/3h, Aufrei-
nigung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan /
Methanol 100:1). 13.8 mg (14.9 pmol, 31%) A-(R)-226 wurden
als orangeroter Feststoff und 11.8 mg (17.4 pmol, 37%) A-(R)-
226 als oranger Feststoff erhalten. Verbindung A-(R)-226: Rs
(Kieselgel, CHyCly/MeOH, 100:1) = 0.25. 'H-NMR (400 MHz,
CDyCly): & — 9.82 (d, 1Hpyrigy-6, *Jus s — 5.6Hz, CH),
9.68 (d, 1Hpyc-2, *Juo s — 5.1Hz, CH), 9.42 (dd, 1Hpyc-
4, *Jira s = 8.3Hz, g e = 1.2Hz, CH), 8.85 (d, 1Hpyc-
8, % Jis mo — T.9Hz, CH), 8.29-8.20 (m, 1Hpyuay-4, CH), 7.84

A-(R)- 226 (dd, 1Hpyc-3, *Js, 14 — 8.4Hz, 3Jpps e — 5.1 Hz, CH), 7.79-
7.73 (m, 1Hpyrian-5, CH), 7.60 (d, 1Hpyiay-3, *Jis, 14 = 7.9Hz, CH), 7.31-7.26 (m,
1Hpyc-9, CH), 7.24-7.18 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.93 (d, 1Hpye-11, i1, 110 = 8.2 Hz,
CH), 4.87 (q, 1Happhatisen, *Jom, e, — 7.0Hz, CH), 3.63-3.52 (m, 1Hpyrrotdin, CH), 2.48-
2.20 (m, 4Hpymotidim, CHa), 1.94 (sept, 3Hyps, *Jen, cn, = 7.6Hz, CH), 1.87-1.77 (m,
1Hpyrrolidin, CH2), 1.56 (d, 3Hatiphatisch, *Jcns, cn = 6.9 Hz, CH3), 1.51-1.40 (m, 1Hpyroidin,
CH,), 1.23 (d, 18Hrps, *Jen,, cn — 7.4Hz, CHj), 0.69-0.56 (m, 1Hpyyolidin, CHa).
IBO_NMR (100 MHz, CDyCly): § = 175.72 (1Chtateimia; CO), 175.28 (1Chtateimia, CO),
165.31 (1Caom.), 155.71 (1Caom.); 153.61 (1Carom.)s 151.36 (1Carom.)s 149.61 (1Carom.),
144.30 (1Carom.), 140.49 (1Ca0om.)s 136.31 (1Carom.)s 133.39 (1Camom.)s 127.23 (1Carom.),
126.17 (1Carom.), 125.86 (1Caom.)s 124.86 (1Carom.)s 123.29 (1Carom.)s 122.79 (1Carom.),
122.40 (1Caom.), 120.34 (1Caom.), 117.66 (1Carom.)s 116.70 (1Carom.)s 112.10 (1Carom.),
68.44 (1Caiiphatisch, CH), 56.79 (1Cpyrrotiain, NCHz), 53.08 (1Cpyrrolidin, NCHs), 24.46
(1Cpyrrolidiny CHz), 22.15 (1Cpyrroidin, CH2), 18.51 (6Crips, CHj), 12.49 (3Crps, CH),
12.18 (1Caiiphatisch, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C37Hy4CloN502,RhSiNa (M+Na') berechnet: 814.1589,
gefunden: 814.1537.
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TIPS Verbindung A-(R)-226: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 100:1) =
' 0.22. "TH-NMR. (400 MHz, CDyCly): 6 = 9.92 (d, 1Hpyrigy-6,
3 T4, 15 — 5.7Hz, CH), 9.58 (d, 1Hpy,c-2, 3Juo, ms — 5.4Hz,
CH), 9.44 (dd, 1Hpyc-4, *Jpa n.s = 8.3Hz, *Jy4 o — 1.1Hz,
CH), 8.85 (d, 1Hpy,c-8, *Jys o — 7.4Hz, CH), 8.30-8.24 (m,
1Hpyigyi-4, CH), 7.89 (dd, 1Hpyrc-3, 3 Jps, 14 — 8.4 Hz, 313, o
— 5.3Hz, CH), 7.78-7.72 (m, 1Hpyriay-5, CH), 7.64 (d, 1Hpymiay-
3, 3 ma — 8.0Hz, CH), 7.30-7.24 (m, 1Hpyc-9, CH), 7.23-
7.16 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.93 (q, 1Haliphatischs >J o, o, — 6.7 Hz,
A-(R)- 226 CH), 5.82 (d, 1Hpyrc-11, 3T 5111, 110 — 8.3 Hz, CH), 4.27-4.16 (m,
1Hpyrrotidin, NCHs), 3.09-2.98 (m, 1Hpyroligin, NCHs), 2.50-2.41

(M, 1Hpyrrolidin, NCHy), 2.38-2.27 (m, 1Hpyroniain, NCHs), 1.93 (sept, 3Hrps, 2w, cn, —
7.5Hz, CH), 1.69 (d, 3Haiphatischs °Jons, cn — 7.1 Hz, CHj), 1.48-1.41 (m, 1Hpyrrolidin,
CH,), 1.22 (d, 18Hrps, *Jons, cn = 7.4Hz, CHs), 1.12-1.05 (m, 1Hpyriigin, CHa),
0.43-0.30 (m, 1Hpyrotidin, CH3), 0.19-0.09 (m, 1Hpyrrotiain, CH,). C-NMR. (100 MHz,
CD,Cly): 6 = 176.08 (1Chateimias CO), 175.50 (1Cxateimias CO), 165.72 (1Cazom.), 155.25
(1Carom.), 154.28 (1Carom.), 150.52 (1Carom.), 148.02 (1Carom.), 144.82 (1Carom.), 140.87
(1Carom.), 136.39 (1Carom.), 133.36 (1Carom.), 126.92 (1Carom.), 126.36 (1Carom.), 125.42
(1Carom.)s 125.17 (1Carom.), 123.85 (1Caom.)s 123.59 (1Carom.), 121.96 (1Ca0m.), 120.37

( )
)

(1Carom.), 117.31 (1Carom.), 116.10 (1Carom.), 112.92 (1Caom.), 69.08 (1Casiphatisch, CH),
58.65 (1Cpymrotidin, NCHs), 54.54 (1Cpymoticiny NCHz), 24.09 (1Cpyrotiain, CHa), 22.91
(1Cpyrrotigin, CHa), 18.60 (6Crps, CHa), 1259 (3Ctips, CH), 11.38 (1Caipnatischs CHs).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C37H44CloNsO2RhSiNa (M+Na't) berechnet: 814.1589, gefunden: 814.1548.
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Darstellung der Verbindung A-(R)-200

Methode b), Konditionen: 10.0 mL /3.5 eq/40 min, Sdulenchroma-
H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 1.5c¢m, h =
4cm). Ausbeute: 10.1mg (15.9 pmol, 89%) A-(R)-200 als roter
Feststoff. Kristalle konnten durch Losen der Verbindung in DM-

SO, nachfolgendem Mischen mit dquivalenter Menge an Metha-

N nol und langsamen Verdampfen des Losungsmittels (slow eva-
C|>\RF{"@ poration) bei Raumtemperatur erhalten werden. Ry (Kieselgel,
/N o CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.70. '"H-NMR. (500 MHz, DMSO-d;):

Cl N\—/ § = 11.24 (s, 1H, NH), 9.62-9.57 (m, 1Hpyigu-6 + 1Hpyc-2,

CH), 9.32-9.27 (m, 1Hpy,c-4, CH), 8.69 (d, 1Hpy,c-8, 3Jrs, 1o
N-(R)- 200 — 7.9Hz, CH), 8.48-8.43 (m, 1Hpyyiap-4, CH), 8.08 (dd, 1Hpy,c-
3, 3Jis, ma = 8.4Hz, *Jus wo = 5.3Hz, CH), 7.99-7.94 (m, 1Hpyigy-5, CH), 7.90 (d,
1Hpyrigg-3, > Jis, ma = 8.1Hz, CH), 7.29-7.24 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.23-7.18 (m, 1Hpy,c-
10, CH), 5.78 (d, 1Hpy,c-11, 3J11, w10 — 8.3Hz, CH), 4.69 (q, 1Haiphatisch, >Jcn, cHs
= 6.4Hz, CH), 3.30-3.23 (m, 1Hpyrolidgin, CH2), 2.63-2.55 (m, 1Hpyrrolidin, CHo), 2.43-
2.34 (m, 1Hpyrrolidgin, CH2), 2.18-2.07 (m, 1Hpyrmolidin, CHz), 2.06-1.99 (m, 1Hpyrrolidin,
CHy), 1.78-1.69 (m, 1Hpymolidin, CH2), 1.61 (d, 3Haiphatischs °Jcm,, cn = 6.9 Hz, CH3),
1.51-1.40 (m, 1Hpyrrotiain, CHa), 0.53-0.43 (m, 1Hpyroldin, CHz). *C-NMR (125 MHz,
DMSO-dy): 6 = 170.59 (1Cateimias CO), 170.19 (1Cwateimid, CO), 165.27 (1Carom. ), 153.87
(1Carom.), 152.80 (1Carom.); 151.17 (1Ca0m.), 148.74 (1Carom.), 142.97 (1Caom.), 140.89
(1Carom.), 134.84 (1Carom.); 130.95 (1Ca0m.), 126.66 (1Carom.), 125.47 (1Carem.), 124.81
(1Carom.)> 123.77 (1Carom.), 123.55 (1Carom.)s 123.46 (1Carom.)s 121.32 (1Carom.), 119.60
(1Carom.), 115.36 (1Carom.); 114.91 (1Caom.); 111.75 (1Ca0m.), 68.47 (1Caiphatisch, CH),
56.59 (1Cpyrrotidin, NCHy), 52.61 (1Cpyrotiain, NCHz), 23.31 (1Cpyrrolidin, CHz), 21.16
(1Cpyrrolidin, CHa), 12.50 (1Ctiphatisch, CHz). FT-IR. (Feststoff): 7 = 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(+)): Cy3Hy5Cl,N;0,Rh (M+H*) berechnet:
636.0435, gefunden: 636.0432.
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Darstellung der Verbindung A-(R)-200

Methode b), Konditionen: 10.0 mL/2.9 eq/30 min, Siulenchroma-
H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.3c¢m, h =
3cm). Ausbeute: 11.6 mg (18.3 pmol, 96%) A-(R)-200 als oran-
ger Feststoff. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.63. 'H-
NMR (500 MHz, DMSO-ds): § = 11.23 (s, 1H, NH), 9.72 (d,
1Hpyiay-6, *Jis, s — 5.6 Hz, CH), 9.53 (d, 1Hpyrc-2, *Jia, s
— 5.0Hz, CH),9.30 (dd, 1Hpyrc-4, 3 Jia, 13 — 8.3 Hz, iy, e —
1.2Hz, CH), 8.72-8.68 (m, 1Hpy,c-8, CH), 8.49-8.46 (m, 1Hpyyiay-
4, CH), 8.12 (dd, 1Hpyc-3, *Jis ms = 8.3Hz, 3Jis e —
5.2Hz, CH), 7.98-7.94 (m, 1Hpyay1-5, CH), 7.89 (d, 1Hpyrige-3,
A-(R)- 200 3 Jms, ma — 8.1Hz, CH), 7.28-7.25 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.24-7.20
(m, 1Hpy,c-10, CH), 5.82 (d, 1Hpyo-11, 3Ji11, 110 — 8.0Hz, CH), 5.72 (q, 1Hariphatisch,
3J o, e, — 6.9Hz, CH), 4.06-3.98 (m, 1Hpyworidin, CH), 3.12-3.03 (m, 1Hpymoniain, CHo),
2.42-2.33 (m, 1Hpyuotidim, CHa), 2.25-2.18 (m, 1Hpyuoaim, CHa), 1.69 (d, 3Haiphatiseh,
3J o, cn — 6.8 Hz, CHj), 1.44-1.35 (m, 1Hpymotgin, CH2), 1.06-0.96 (m, 1Hpyrrotiain, CHo),
0.17-0.06 (1, 1Hpyrrotidin, CHz), -0.09- -0.21 (m, 1Hpyrrotigin, CH2). ¥ C-NMR. (125 MHz,
DMSO-dp): § = 170.62 (1Chateimias CO), 170.24 (1Chtateimias CO), 165.16 (1Carom.), 153.50
(1Carom.)s 15346 (1Carom.)s 150.43 (1Caom.), 147.22 (1Caom.)s 143.40 (1Carom ), 140.99
(1Carom.); 134.74 (1Carom.); 130.88 (1Carom.); 126.38 (1Carom.); 124.99 (1Carom.), 124.89
(1Carom.)s 124.22 (1Carom.), 124.00 (1Carom.); 123.69 (1Carom.), 120.73 (1Camom.), 119.52
(1Carom.); 114.58 (1Carom.), 114.56 (1Carom.), 112.52 (1Carom.), 68.67 (1Caipnatisch, CH),
57.57 (1Cpyrrolidin, NCHaz), 53.68 (1Cpyrrolidin, NCHz), 22.95 (1Cpyrrolidin, CHa), 21.87
(1Cpyrrolidin, CHa), 10.64 (1Caiiphatisch, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): CygHa5CloN505Rh (M+HT) berechnet:
636.0435, gefunden: 636.0413.

Darstellung der Verbindung 1353

250mg (1.00eq, 2.13mmol) (S)-tert-Leucinol und 0.65mL

(2.20eq, 4.69mmol) wurden in 15mL Dichlormethan, ge-

7 EOH 16st und bei 0°C wurden 418mg (1.10eq, 2.35mmol) 2-

| H Pyridincarbonylchlorid als Hydrochloridsalz in kleinen Portionen
iiber 10 min zugegeben. Nach 15 min wurde die farblose Losung

3h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde zweimal mit
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt um
nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Dichlormethan / Methanol 40:1, @ =
2.3cm, h = 10.5cm) 393 mg (1.77 mmol, 83%) 135 als farbloses Ol zu erhalten. Ry (Kiesel-
gel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.59. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § = 8.54 (ddd, 1Hpyrigin-
6, *Jr, s — 4.9Hz, *Jirs na = L.7Hz, 5J1g, s — 0.9Hz, CH), 8.30 (d, IHcarpoxamid,
3Jxm, cn — 8.3Hz, NH), 8.15 (dt, 1Hpyay-3, *Jus ma — 7.9Hz, *Jus ms — 1.0Hz,
CH), 7.82 (td, 1Hpysidin-4, *Jia, H-5/3 — (.7 Hz, 4JH_4, e = 1.7Hz, CH), 7.09 (ddd,
1Hpyrigin5, *Jis, 14 = 7.7Hz, *Jis, s = 4.9Hz, *Jyps s = 1.1 Hz, CH), 4.05-3.92 (m,
2Haliphatisch, CH2), 3.73-3.63 (m, 1H,jiphatisen, CH ), 3.00 (s, 1H, OH), 1.03 (s, 9Haiphatisch
CH,). 3C-NMR (75 MHz, CDCly): 6 = 165.47 (1Chysidin, orthos C), 149.74 (1Ccasbonyt,
C0O), 148.09 (1Cpyridin, orthos CH), 137.64 (1Cpyridin, paras CH), 126.34 (1Cpyridin, meta; CH),
122.60 (1Cpyridin, meta; CH), 63.47 (1Caiiphatisch; O CHz), 60.50 (1C,jiphatisch, NCH), 33.92
(1Csert-Butyt, CH), 27.11 (3Ciert-Buty1, CHj). FT-IR (Feststoff): 7 — 3374, 3061, 2959,
2875, 1662, 1592, 1566, 1521, 1467, 1433, 1402, 1364, 1287, 1240, 1157, 1087, 1049, 997,
033, 898, 861, 819, 749, 692, 618, 493, 403. HR-MS (ESI(+)): C1oH;sN,0,Na (M +Na*)
berechnet: 245.1260, gefunden: 245.1258.

Darstellung der Verbindung 13713%

Zu 389mg (5.00eq, 1.80mmol) einer Natriummethanolatlosung

O/B("S) (25% in Methanol) wurden 112mg (1.00eq, 0.36 mmol) 136 ge-

% >N ”é 16st in 1 mLL Methanol gegeben. Die Losung wurde 1.5h bei 55°C
N ||\| geriihrt und nach Entfernen des Methanols wurden 5 mL. Wasser
137 und 5mL Toluol zugegeben. Die organische Phase wurde isoliert

und die wissrige Phase noch zweimal mit 5 mL Toluol extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet worauthin das Losungsmittel entfernt
wurde und nach sidulenchromatographischer Aufreinigung (Dichlormethan auf Dichlorme-
than / Methanol 20:1, @ = 1.5cm, h = 5c¢m) 66.4 mg (0.33 mmol, 90%) 137 als farblo-
ses Ol erhalten wurde. Ry (Kieselgel, Hexan/EtOAc, 1:1) = 0.52. *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): § = 8.63 (ddd, 1Hpysidin-6, *Jie, ns — 4.9Hz, *Jme mwa — 1.7Hz, *Jue ms —
0.9Hz, CH), 8.02 (dt, 1Hpywiay-3, *Ju3, ua = 7.9Hz, *Jus us = 1.0Hz, CH), 7.69 (td,
1Hpyridin-4, *Jia, w53 = 7.7THz, *Jyg, ns — 1.7Hz, CH), 7.31 (ddd, 1Hpyidin-5, * Ju-s, 14
= 7.7Hz, 3Jus we — 4.9Hz, *Jus us = 1.1Hz, CH), 4.38 (dd, 1Hoxasolins 2JcH,, cH, =
10.3Hz, *Jcn,, on = 8.7Hz, CH,), 4.24 (t, 1Hoxazolin, *Jcn, cn, = 8.5Hz, CH) 4.06 (dd,
1Hoxazolin, >Jcm,, cn, = 10.3Hz, *Jon,, cn = 8.3Hz, CH,), 0.91 (s, 9Haliphatisch, CH3).
I3C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 162.45 (1Cpyyidin, orthos C)s 149.64 (1Cpyridin, ortho, CH),
146.97 (1Coxazolin, NCO), 136.50 (1Cpyridin, para; CH), 125.37 (1Cpyridin, meta; CH), 123.95
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(1Cpyridin, meta, CH), 76.52 (1Coxazolin, OCHz), 69.26 (1Coxasoiin, NCH), 33.93 (1C;er-Butyl,
CH), 25.93 (3Cer-nuiy1, OHz). FT-IR (Feststoff): 7 — 3061, 2955, 2004, 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(+)): C1oH17N>O (M H") berechnet: 205.1335,
gefunden: 205.1331.

Darstellung der Verbindung 138

82.6 mg (1.00 eq, 0.37 mmol) 135 und 139 mg (1.68 eq, 0.62 mmol)
S/B(.s) Phosphorpentasulfid wurden in 1.5 mL Dichlormethan,s suspen-
= >N '”é diert und bei 50°C 2d geriihrt. Es wurden danach 6mL 1 M
X {\] Natriumhydroxidlosung, 7ml Wasser und 7mL Dichlormethan
138 zugegeben, die organische Phase isoliert und die wéssrige Phase
mit 10 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden iiber Na-
triumsulfat getrocknet, das Losungsmittel entfernt und an Kieselgel adsorbiert um nach
sdulenchromatographischer Aufreinigung (Hexan/EtOAc 3:1, ® = 1.5cm, h = 6.0cm)
34.6 mg (0.16 mmol, 42%) 138 als leicht gelben Feststoff zu erhalten. Ry (Kieselgel, Hex-
an/EtOAc, 1:1) = 0.82. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 = 8.64 (ddd, 1Hpyrigin-6, *J16, 15
= 4.9Hz, *Jue w4 — 1.7Hz, °Jue us — 0.9Hz, CH), 8.17 (d, 1Hpynay-3, *Jms ma —
7.7Hz, CH), 7.75 (td, 1Hpywidin-4, *Jua, ms3 — 7.7Hz, *Jy4 ne — 1.7Hz, CH), 7.35
(ddd, 1Hpyrigin-5, *Jus, na = 7.5Hz, *Jus, me = 4.9Hz, *Jus w3 = 1.1Hz, CH), 4.52-
4.38 (m, 1Hhiazolin, CH oder CHjy), 3.39-3.26 (m, 1Hrphiazonn, CH oder CHs), 3.26-3.13
(m, 1Hpiazolin, CH oder CHy), 1.07 (s, 9Hapiphatisch, CH3). 3C-NMR . (75 MHz, CDCly):
d = 151.18 (1Cpyridin, ortho, C), 149.37 (1Cpyridin, ortho, CH), 136.56 (1Cpyridin, para, CH),
125.51 (1Cpyridin, metas CH), 122.07 (1Cpyridin, meta, CH), 100.13 (1Crhiazolin, SCO), 87.97
(1Chiazotin, SCHa), 35.70 (1Cthiazotin, NCH), 32.99 (1Cier-utyr, CH), 26.94 (3Ciers-Butyi,
CH;). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C12H17No,S (M+HT) berechnet: 221.1107, gefunden: 221.1105.
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Darstellung der Verbindung 136[3%

146 mg (1.00eq, 0.65 mmol) 135 wird in 4 mL Toluol,s, suspen-

diert und 95.0 pLi (2.00 eq, 1.31 mmol) Thionylchlorid zugegeben.

0 ECI Die Losung wurde 4 h auf 60 °C erhitzt und danach das Lésungs-
H mittel entfernt. Es wurde 5 mlL Wasser, 10 mL geséttigte Natri-
umhydrogencarbonatlosung zugegeben und zweimal mit 15 mL

136 Dichlormethan extrahiert. Nach einer kurzen Filtersiule (Dichlor-
methan / Methanol 100:1) konnten 112 mg (0.36 mmol, 56%) 136 als farbloses Ol erhalten

werden, welches ohne weitere Aufreinigung sofort weiter umgesetzt wurde.
Darstellung der Verbindungen 139a und 139b

Methode a), Konditionen: 4.0 mL/1.0 eq (Ligand) /16 h bei 110°C,
Aufreinigung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlorme-
than / Methanol 50:1). 11.2mg (13.6 pmol, 31%) 139a und
7.0mg (8.5 pmol, 20%) 139b wurden als orange Feststoffe er-
halten. Verbindung 139: Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) =
0.53. TH-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 10.35-10.33 (m, 1Hpyiay1-
6, CH), 9.68 (dt, 1Hpyc-2, *Jiws, s — 5.3 Hz, 4J1g, 1.4 — 0.9 Hz,
CH), 9.41 (dd, 1Hpyrc-4, * i, 13 = 8.3Hz, 4 Jps o = 1.2Hz,
CH), 8.83 (ddd, 1Hpyc-8, *Jis, 1o — 7.9 Hz, * s, 1o — 1.2Hz,
5 Jiws, mo — 0.6 Hz, CH), 8.40 (td, 1Hpyuay-4, > Ji4, 1153 — 7.8 Hz,
139 a i, e = 1.4 Hz, CH), 8.10 (ddd, 1Hpyuiay-3, * i3, 1.4 = 7.7 Hz,

YJns, ms = 1.5Hz, 5Jus3 ne = 0.7Hz, CH), 8.07 (ddd, 1Hpyyiqy1-

5, 3 Jiws 14 — 7.8Hz, *Jis me — 5.6 Hz, s ms — 1.5Hz, CH), 7.77 (dd, 1Hpyce-3,
3 Jis 4 — 8.3Hz, 3Jis e — 5.3Hz, CH), 7.21 (ddd, 1Hpyc-9, *Jio, ns — 7.9 Hz,
3Jno, w10 = 7.0Hz, *Jug w1y = 09Hz, CH), 7.07 (ddd, 1Hpyc-10, *Jr 10, w11 =
8.3Hz, 3Jm10. 10 — 7.1Hz, *Ji10 ms — L3Hz, CH), 547 (d, 1Hpyc-11, 3Jm11, 10
— 8.3Hz, CH), 4.60 (dd, 1Hoxaolin, *Jem. cn — 9-4Hz, 2Jom,. cn, — 4.2Hz, CH,),
4.03 (t, 1Hoxazolin, *Jcn, cn, = 9.5Hz, CH), 4.60 (dd, 1Hoxazolin, *Jcm,, cn = 9.9 Hz,
2Jcn,, o, — 4.2Hz, CHy), 1.95 (sept, 3Htips, *Jon, cn, — 7.5 Hz, CH), 1.23 (d, 18Hryps,
e, cn — 7.5Hz, CHj), 0.73 (5, 9Here-puyt, CH3). BC-NMR (125 MHz, CDCl3): §
— 175.72 (1Chateimia; CO), 175.10 (1Cwateimia; CO), 169.20 (1Coxaorin, NCO), 155.68
(1Carom.), 152.78 (1Carom.), 152.61 (1Carom.), 148.07 (1Carom.); 146.87 (1Carom.), 144.03
(1Carom.); 140.26 (1Carom.); 136.33 (1Caom.); 133.25 (1Carom.); 129.84 (1Carom.), 126.08
(1Carom.), 126.03 (1Carom.), 124.57 (1Carom.), 122.76 (1Carom.); 121.66 (1Carom.), 119.97
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(1Carom.), 116.88 (1Carom.), 115.79 (1Caom.), 111.34 (1Curom.), 74.18 (1Coxasoiin, O CHy),
73.20 (1Coxanolins NCH), 34.86 (1Ciert-Butyl, CH), 25.91 (3Ciert-utyi, CHs), 18.51 (6Crrps,
CHs;), 12.26 (3Ctps, CH). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C33Hy4CloN503RhSiNa (M+Na™) berechnet:
842.1538, gefunden: 842.1544.

Verbindung 139b: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 100:1) = 0.47.
IH-NMR (500 MHz, CDCl): 6 — 10.26-10.23 (m, 1Hpyuaq-
6, CH), 9.65 (dt, 1Hpyc-2, 3Jo ms — 5.3Hz, “Juo s —
0.9Hz, CH), 9.39 (dd, 1Hpyc-4, *Jia s — 8.3Hz, 444, 1 —
1.2Hz, CH), 8.87-8.84 (m, 1Hpy,c-8, CH), 8.40 (td, 1Hpyay-
4, 3Ja s — T8Hz, “Jgams — 1.5Hz, CH), 8.19 (dd,
1Hpyriayt-3, *Jivs, 14 = 7.8 Hz, *Tus, s = 0.8 Hz, CH), 8.01 (ddd,
1Hpyriayi-5, *Jus, ma = 7.6Hz, 3Jus ne = 5.8Hz, *Jus ns =
1.7Hz, CH), 7.79 (dd, 1Hpyc-3, 3Jis, 14 — 8.3Hz, 3Jis, 1
— 5.3Hz, CH), 7.25-7.21 (m, 1Hpyc-9, H), 7.11 (ddd, 1Hpyyc-
139 b 10, *Jyr10, 111 = 8.3 Hz, *Jy10, 1o — 7.1 Hz, “J119, s — 1.3 Hz,
CH), 5.72 (d, 1Hpyc-11, *Ji11 a0 — 8.3Hz, CH), 4.90 (d,
M oamotin, *Jem, on — 7.3Hz, CHy), 4.91 (t, 1Hoxamorn, *Jem, cn, — 7.1Hz, CH), 1.95
(sept, 3Hrps, 3JCH, cH, = 7.6Hz, CH), 1.25-1.22 (m, 18H~ps, CH3), 0.06 (s, IH ert-Butyl s
CH3). B3C-NMR . (125 MHz, CDCl3): § = 175.72 (1Cyaleimid, CO), 175.10 (1Chrateimid,
C0O), 169.20 (1Coxazolin, NCO), 155.68 (1Cuom.); 152.78 (1Caom.), 152.61 (1Carom.),
148.07 (1Carom.), 146.87 (1Carom.), 144.03 (1Carom.), 140.26 (1Curom.), 136.33 (1Carom.),
133.25 (1Carom.); 129.84 (1Carom.), 126.08 (1Carom.); 126.03 (1Carom.); 124.57 (1Carom.),
122.76 (1Caom.)s 121.66 (1Carom.), 119.97 (1Carom.)s 116.88 (1Camom.)s 115.79 (1Carom.),
111.34 (1Carom.), 74.18 (1Coxazotin, OCHs), 73.20 (1Coxazlin, NCH), 34.86 (1Ctert_Buty1,
CH), 25.91 (3Ctersutyl, CHs), 1851 (6Crips, CHs), 12.26 (3Crps, C'H). FT-IR (Fest-
stoff): 7 — 3070, 2024, 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(+)):
C33Hy4 CloN5sO3RhSiNa (M+Na™) berechnet: 842.1538, gefunden: 842.1548.
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Darstellung der Verbindung 162

967mg (2.00eq, 2.96mmol) Cisiumkarbonat und 242mg
N (1.00eq, 1.48 mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid wur-
) N den in 2.0 mL Acetonitril,s, gelost und fiir 5 min bei Raumtempe-
Q ratur geriihrt. Danach wurden 100 puL (1.00eq, 1.48 mmol) Azeti-
162 din langsam zu der Suspension getropft und anschliefsend 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wurde iiber eine Fritte (Pord) gefiltert und Lo-
sungsmittel entfernt um nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Dichlormethan
/ Methanol 100:1, @ = 2.3cm, h = 19c¢m, Aluminiumoxid) 110 mg (0.74 mmol, 50%)
162 als leicht gelbes Ol zu erhalten. Ry (Aluminiumoxid, CH,Cly/MeOH, 20:1) = 0.50.
LH-NMR. (300 MHz,CD,Cly): 6 = 8.53 (ddd, 1Hpyuiqin-6, *Jis, ms — 4.9Hz, *Jis ma
— 1.7Hz, *Jg s — 0.9Hz, CH), 7.64 (td, 1Hpysain-4, *Jia mws/s — 7-6Hz, *Jmy 1
— 1.9Hz, CH), 7.32 (d, 1Hpyap-3, *Jis, 14 — 8.1Hz, CH), 7.17-7.11 (m, 1Hpyuigin-5,
CH), 3.74 (s, 2Hatiphatisens CH2), 3.31 (t, 4Haseiain, *JIxci,, cn = 7.0Hz, NCHy), 2.19-
2.05 (M, 2Hmeidin, CHz). BC-NMR (75 MHz, CDyCly): 6 — 158.65 (1Chysidin, orthos
C), 149.28 (1Cpyridin, ortho, CH), 136.51 (1Chyuidin, para; CH), 122.36 (1Cpysidin, meta, CH),
121.93 (1Cpyridin, meta, CH), 65.49 (1Caiiphatisch, CHa), 55.58 (2Casetidin, NCHs), 17.96
(1CAzetidin, CHsa). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): CoHi3Ny (M+H") berechnet: 149.1073, gefunden:
149.1074.

Darstellung der Verbindung 130

0.58mL.  (1.00eq, 7.66 mmol) 3-Aminopropanol und 2.4mL

@) (2.20eq, 16.8 mmol) Triethylamin wurden in 50 mL Dichlorme-

% N >"0H thanas gelost und langsam 1.50g (1.10eq, 8.42mmol) 2-
X ;\] H Pyridincarbonylchlorid als Hydrochloridsalz zugegeben. Die Lo-
130 sung wurde bei Raumtemperatur 16 h geriihrt und anschlieffend

mit 50 mL, Wasser gewaschen. Danach wurde die organische Phase isoliert und die wissrige
Phase mit dreimal 50 mL. Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wur-
den {iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel entfernt um nach sdulenchro-
matographischer Aufreinigung (Dichlormethan / Methanol 50:1, @ = 5.0cm, h = 8 cm)
1.28 g (7.08 mmol, 92%) 130 als farbloses Ol zu erhalten. R; (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH,
50:1) = 0.10. 'H-NMR (300 MHz,CD,Cly): § = 8.51 (ddd, 1Hpyiqin-6, ® Ju6, 5 — 4.8 Hz,
* w6, ma = 1L.7THz, 5 Jy g, n3 = 0.9 Hz, CH), 8.33 (s, 1Hcaroxamids NH), 8.16 (dt, 1Hpyriy-
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3, 3w, na = 7.9Hz, *Jys ns = 0.9Hz, CH), 7.82 (td, 1Hpysigin-4, *J14, n5/3 = 7.7 He,
*Jna, me = 1.8Hz, CH), 7.40 (ddd, 1Hpyyigin-5, *Jus w4 = 7.6Hz, *Jus ne = 4.8 Hz,
*Jus ms = 1.1Hz, CH), 3.70-3.57 (m, 4Hapiphatiscn, OCHo + NCH,), 3.56 (s, 1H, OH),
1.85-1.73 (m, 1Haiiphatisch, CH2). **C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 165.45 (1Cpyridin, orthos
C), 149.60 (1Ccarbonyi, CO), 148.15 (1Cpyuidin, orthos CH), 137.54 (1Cpyuidin, paras CH),
126.36 (1Cpyridin, meta; CH), 122.39 (1Cpyridin, meta; CH), 59.21 (1Cajiphatiscn, O CHs), 36.05
(1Catiphatisch; NCHas), 32.55 (1C,iiphatisch, CH2). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C9H12N,0,Na (M+Na™) berechnet:
203.0791, gefunden: 203.0789.

Darstellung der Verbindung 126

319mg (1.00eq, 1.77 mmol) 130 wurden in 4 mL Toluol suspen-

0] diert und nachfolgend 257 pL (2.00 eq, 3.54 mmol) Thionylchlorid
= | N/\/Cl zugegeben. Die Losung wurde bei 60°C 3.5h geriihrt, anschlie-
~. N H fsend das Losungsmittel evaporiert und sdulenchromatographisch

126 Aufgereinigt (Dichlormethan / Methanol 200:1, @ = 2.3cm, h

— l4cm) um 206 mg (1.04 mmol, 59%) 126 als farbloses Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel,
CH,Cly/MeOH, 100:1) — 0.21. TH-NMR (300 MHz,CD,Cly): § — 8.56 (ddd, 1Hpysidia-
6, *Jis, s = 4.9Hz, “Jirg, 14 = 1.7Hz, 5Jis s = 0.9Hz, CH), 8.47 (3, 1Hcarboramid,
NH), 8.19 (dt, 1Hpyriag-3, *Jis, 14 — 7.8 Hz, “J1s, 15 — 1.0Hz, CH), 7.86 (td, 1Hpyrigin-
4, 3Jya, ns3 — 7.7THz, *Jyus ne — 1.8Hz, CH), 7.44 (ddd, 1Hpyidin-5, *Jrs ma —
7.6Hz, *Jys e = 4.8Hz, “Jis, 13 = 1.3Hz, CH), 3.86-3.78 (m, 2Haripnatiscn, CH2Cl),
3.75-3.69 (1, 2Haiiphatiscn; NCHs). BBC-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 164.54 (1Ccarbonyl,
C0O), 149.53 (1Cpyridin, orthos C), 148.18 (1Cpyridin, orthos CH), 137.66 (1Cpyridin, paras CH),
126.52 (1Cpysidin, metas CH), 122.51 (1Cpysidin. metas CH), 43.75 (1Canphatiscn, CHoCl), 41.38
(1Catiphatiseh, NCHy). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): CsHoCIN;ONa (M-+Na™) berechnet: 207.0296, gefun-
den: 207.0293.

189



5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 171

250 mg (1.00 eq, 1.52 mmol) 2-(Chloromethyl)pyridinhydrochlorid
Ny N/\ wurden in 5.0 mL Dimethylformamid suspendiert und 422 mg
g K/O (2.00 eq, 3.05 mmol) Kaliumcarbonat wurden zugegeben. Die Sus-
171 pension wurde bei 80°C fiir 5min geriihrt und anschliefend auf
Raumtemperatur gebracht um 266 pL (2.00 eq, 3.05 mmol) Mor-
pholin zu der braunen Suspension zu geben. Die dunkelrote Lésung wurde bei 80°C
fir 16h geriihrt und anschliefend iiber Kieselgur filtriert (Por4). Losungsmittel wur-
de entfernt um nach siulenchromatographischer Aufreinigung (Dichlormethan / Metha-
nol 100:1, @ = 2.3c¢m, h = 23cm, Aluminiumoxid) 184 mg (1.03mmol, 68%) 171 als
farbloses Ol zu erhalten. Ry (Aluminiumoxid, CH,Cly,/MeOH, 100:1) — 0.43. *H-NMR
(300 MHz,CD,Cly): 6 = 8.55 (ddd, 1Hpyidin-6, *Ju6, u-5 — 4.9Hz, *Jyue na — 1.7Hz,
Jue,ns = 0.9Hz, CH), 7.64 (td, 1Hpyriqin-4, *Jia, w53 = 7.6 Hz, *Jy4 ne = 1.7Hz,
CH), 7.41 (d, 1Hpyriay-3, *Jus w4 = 7.9Hz, CH), 7.16 (ddd, 1Hpyiqin-5, *Jus, 54 =
7.4Hz,3 s, mwe — 4.9Hz, *Jus, mas = 1.1Hz, CH), 3.77-3.70 (m, 4Hytorpholin, CH20), 3.67
(s, 2Hatiphatisch, CH2), 2.57-2.48 (m, 4Hyiorphotin, NCH3). ¥3C-NMR (75 MHz, CD,Cl,):
d = 157.83 (1Cpyridin, ortho, C), 149.47 (1Cpyridin, ortho, CH), 136.55 (1Cpyridin, para, CH),
122.56 (1Cpyridin. metas CH), 121.33 (1Cpyridin, metas CH), 66.92 (2Ctorphotin, CH20), 64.96
(1Catiphatisch, CH2), 53.80 (2Cyorphotin, NCHy). FT-IR (Feststoff): 7 = 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;oH;5N2O (M+H") berechnet: 179.1179,
gefunden: 179.1176.

Darstellung der Verbindung 127

Zu 530mg (5.00 eq, 2.43mmol) einer Natriummethanolatlosung

[O>—(/i\> (25% in Methanol) wurden 96.6 mg (1.00 eq, 0.49 mmol) 126 ge-
N/ N= 16st in 1 mL Methanol gegeben. Die Losung wurde 3.0 h bei 55°C
197 gerithrt und nach Entfernen des Methanols wurde der Riick-

stand in Dichlormethan gelost und anschliefsend sdulenchroma-

tographisch aufgereinigt (Dichlormethan / Methanol 50:1, @ = 1.5c¢m, h = 15¢m) um
28.3mg (0.19 mmol, 39%) 127 als farbloses Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel, CHyCly/MeOH,
20:1) = 0.24. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.66 (ddd, 1Hpyuqin-6, *Jie, 15 =
4.9Hz, *Jue ua = 1.7Hz, 5Jue w3 = 0.9Hz, CH), 8.00 (dt, 1Hpyian-3, >3, ma =
79Hz, *Jns ns = 0.9Hz, CH), 7.74 (td, 1Hpyriain-4, *Jra, 573 = 7-8Hz, *Jps w6 =
1.8Hz, CH), 7.35 (ddd, 1Hpyrigin-5, *Jus w4 = 7.6Hz, *Jus ne = 4.8Hz, *Jus ns =
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1.2Hz, CH), 4.54-4.44 (m, 1Hoxaoin, OCHs), 4.14-4.04 (m, 1Howmoin, OCH,). 3C-
NMR (75MHz, CDCl3): § = 163.93 (1Coxamin, NCO), 149.74 (1Chyridin, ortho, CH),
146.84 (1Cpyridin, orthos C), 136.68 (1Cpyridin, paras CH), 125.57 (1Cpysidin. metas CH), 123.86
(1Chyridin, metas CH), 68.26 (1Coxasotin, OCHs), 55.18 (1Coxamiin, NCHy). FT-IR (Fest-
stoff): 7 = 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(+)):
CsHgN,ONa (M+Na™) berechnet: 171.0529, gefunden: 171.0527.

Darstellung der Verbindungen 172 und 172’

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1eq (Ligand)/16h, Aufrei-

TIPS nigung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan /

0O N o) Methanol 50:1). 5.2mg (6.54 pmol, 25%) 172 wurden als oran-
ger und 11.9mg (14.8 pmol, 58%) 172’ als roter Feststoff er-

O O \ halten. Verbindung 172: Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) =

SCUNC NS 0.10. '"H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): § — 9.90-9.83 (m, 1Hpysiayi-
O\\/N IIIII Rh/_Cl 6, CH), 9.60 (dt, ]-HPer‘Q; 3JH_2, H-3 = 5.2HZ, 4JH_2’ Ha —
N ¢l 1.0Hz, CH), 9.45 (dd, 1Hpyc-4, 31, 1.3 = 8.4Hz, * Ty 10 =

8 1.2Hz, CH), 8.90-8.83 (m, 1Hpy,c-8, CH), 8.22 (td, 1Hpyriay-4,

3 Jya, w53 — 7.8Hz, *Jp4, e — 1.5Hz, CH), 7.88 (dd, 1Hpy,c-
3, 3Jiwa s = 8.3Hz, Jys e = 5.3Hz, CH), 7.82-7.75 (m,
1Hpyriag-5, CH), 7.74 (d, 1Hpysiag-3, 3Jies s — 7.8Hz, CH), 7.32-7.26 (m, 1Hpy-0,
CH), 7.25-7.19 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.96-5.91 (m, 1Hpyc-11, CH), 5.04 (d, 1H, 2 Jem,. o,
— 15.3Hz, CH,), 4.57 (d, 1H, 2Jcn, cn, = 15.1Hz, CHy), 3.87-3.75 (m, 1Hyiorphotin,
CH,), 3.67-3.52 (m, 2Hntorphotin, CHa), 3.43-3.34 (m, 1Hytorpotin, CHa), 3.22-3.10 (m,
Hnorphotin, CHo), 2.78-2.68 (m, 1Hyiorpmorin, CHo), 2.30-2.22 (m, 2Hyrorpmorin, CHo), 1.94
(sept, 3Hrips, *Jon, om, = 7.5 Hz, CH), 1.23 (d, 18Hpps, *Jom,, con = 7.6 Hz, CHj). 18C-
NMR (125 MHz, CD,Cly): § = 175.70 (1Cwateimias CO), 175.29 (1Ciateimia, CO), 161.37
(1Caom.), 155.06 (1Carom)s 15321 (1Caom.), 150.98 (1Carom.), 148.59 (1Camom.), 144.20
(1Carom.); 140.60 (1Carom)s 13658 (1Camom.); 133.41 (1Caom.), 127.04 (1Ca0m.), 126.28
(1Caom.), 125.81 (1Caom), 12491 (1Carom); 123.77 (1Carom.); 123.40 (1Caom.), 122.29
(1Caom.); 120.33 (1Carom.), 117.65 (1Caom.), 11641 (1Caom), 112.50 (1Caom.), 62.61
(1Caiiphatischs CHz), 61.45 (1Cwmorphotiny CHa), 59.11 (2Cworpholin, CHa), 57.45 (1Chworphotin,
CHs), 18.51 (6Crips, CHy), 12.50 (3Crps, CH). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): CsgHuCloN;OsRhSiNa (M Na®)
berechnet: 816.1381, gefunden: 816.1384.
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Verbindung 172’ Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.07.

TIPS TH-NMR. (300 MHz, CD,Cl): 8 = 9.69 (d, 1Hpyrigy-6, 3Jr0, i3
o=N_o0 = 5.3Hz, CH), 9.37 (dd, 1Hpy,c-4, *Ji.a, 3 = 8.0Hz, * T4 1o
~ 1.0Hz, CH), 8.91 (d, 1Hpy,c-8, 3Jys, 1o — 8.1Hz, CH), 8.75

J O O (d, 1Hpyc-11, 3Jp1y mao — 8.3Hz, CH), 8.15 (td, 1Hpyay-4,

SJua,ms3 = 1-THz, *Jya ne = 1.5Hz, CH), 7.86-7.78 (m,
o NewRf—cl  Hegiand, CH), 770 (A, Wpyragi-3, *Jiws, ws — 7.6Hz, CH),
N o 7.65-7.52 (m, 1Hpyc-3 + 1Hpyo-2 + 1Hpye-9, H), 7.48-7.40 (m,
( 1Hpyc-10, CH), 5.24 (d, 1H, 2Jep,. cn, — 15.5Hz, CH,), 4.63
(d, 1H, 2Jcm,, cu, = 15.3Hz, CH,), 4.11-3.97 (m, 1Hworpholin,
CH,), 3.84-3.69 (m, 2Hyorphotin, CH2), 3.41-3.06 (m, 1Hyorpholins
CH,), 3.30-3.18 (m, 1Hyorphoins CHo), 3.01-2.89 (m, 1Hyorpnoins CHa), 2.33-2.22 (m,
1 Hytorphotiny, CHa), 2.20-2.07 (1, 1Hyporphotin, CHz), 2.01-1.86 (m, 3Hyps, CH), 1.23 (d,
18Hrips, 3Jom,, on = 7.6 Hz, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 — 2951, 2863, 1745, 1688, 1617,
1583, 1507, 1472, 1416, 1337, 1267, 1232, 1120, 1048, 876, 801, 751, 650, 571, 492. HR-MS
(ESI(+)): C36H42CloN5O3RhSiNa (M+Na') berechnet: 816.1381, gefunden: 816.1384.

172

Darstellung der Verbindung 180

1.00 g (1.00 eq, 6.35 mmol) 4-chloro-Picolinsiure wurden in 27 mL

~o Dichlormethan,ps, gelost und 653l (1.20eq, 7.62mmol) Oxa-

Ny o lylchlorid wurden bei 0°C zugegeben. Danach wurden 0.11 mL

| P Diemthylformamid,,s. zugegeben und 1.5h bei Raumtemperatur
Cl gerithrt. Danach wurde das Losungsmittel entfernt, der Riick-

180 stand in 11 mL. Methanol gelost und 30 min bei Raumtermpe-

ratur geriihrt. Methanol wurde entfernt und der Riickstand in
25 mL Dichlormethan gelost, die organische Phase mit 25 mL Wasser gewaschen und die
wassrige Phase erneut mit 20 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet um 965 mg (5.62 mmol, 89%) 180 als leicht
gelbes kristallines Pulver zu erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.25. *H-
NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 8.63 (d, 1Hpyyiain-6, *Jus, ms — 5.3Hz, CH), 8.12 (d,
1Hpyriay-3, *Jus, s — 2.1Hz, CH), 7.48 (dd, 1Hpysidin-D, *Jus, s — 5.2Hz, *Jus 53 —
2.0Hz, CH), 4.00 (s, 3Hggier, CH3). ¥¥C-NMR. (75 MHz, CDCl3): § = 164.64 (1Cggter,
C0O), 150.64 (1Cpyridin, ortho, CH), 149.24 (1Cpyridin, ortho, C), 145.71 (1Cpyridin, para; CCl),
127.28 (1Cpyridin, meta; CH), 125.80 (1Cpyridin, meta; CH), 53.31 (1Cggier, CHj). FT-IR
(Feststoff): v = 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;HgCINO,Na (M+Na™) berech-
net: 193.9979, gefunden: 193.9980.

Darstellung der Verbindung 181

2.41 g (4.00 eq, 21.7mmol) Calciumchlorid wurden zu feinem Pul-

OH ver zermahlen und zu 933 mg (1.00 eq, 5.44 mmol) 180 gelst in

N 8 mL Tetrahydrofuran,ps /Methanol,s. 3:5 suspendiert. Die Sus-

| ¥ pension wurde auf 0°C gekiihlt und 411 mg (2.00eq, 10.9 mmol)
Cl Natriumborhydrid wurden in Portionen zugegeben. Nach 1.5 h bei
181 0°C wurden 10 mL. Wasser zugegeben und weitere 1h bei Raum-

temperatur geriihrt. Danach wurde iiber eine kurze Filtersiule aufgereinigt, wobei das
Produkt mit Dichlormethan / Methanol 10:1 wieder gel6st wurde. Losungsmittel wurden
entfernt und der Riickstand in 250 mL Wasser/Chloroform 2:3 geldst. Die organische Phase
wurde isoliert iiber Natriumsulfat getrocknet um 734 mg (5.11 mmol, 94%) 181 als farb-
loses Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cly,/MeOH, 10:1) = 0.68. *H-NMR (300 MHz,
CDCl3): § = 8.43 (d, 1Hpyiain-6, *Jus, ns = 5.5Hz, CH), 7.34 (s, 1Hpynay-3, CH),
7.21 (dd, 1Hpyridin-D, *Jus, ne = 5.5Hz, *Jus us = 1.9Hz, CH), 4.75 (s, 2Haiphatisch,
CH,), 3.96 (s, 1Hawoho, OH). ®C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 161.40 (1Cpyridin, orthos
('), 149.51 (1Cpyridin, ortho, CH), 145.24 (1Cpysidin, paras CCl), 122.99 (1Cpyuidin, meta; CH),
121.15 (1Cpyridin, meta; CH), 64.18 (1Caikonol, CH2OH). FT-IR (Feststoff): 7 = 3245, 2853,
1580, 1556, 1447, 1393, 1359, 1222, 1101, 1056, 996, 874, 824, 751, 702, 638, 603, 537, 434.
HR-MS (ESI(+)): C¢HgCINONa (M-+Na™) berechnet: 166.0030, gefunden: 166.0028.

Darstellung der Verbindung 131

561 mg (1.00eq, 3.11 mmol) 130 wurden in 15 mL Toluol,ps, sus-

0 pendiert und es wurden langsam 451 pL (2.00eq, 6.22 mmol)
= | N~ >"c| Thionylchlorid zugegeben. Die Losung wurde bei 60°C fiir 16h
N H geriihrt anschliefend auf Raumtemperatur gebracht und bei 0°C

131 langsam 7mL Wasser und danach 7mL gesittigte Natriumhy-

drogencarbonatlosung zugefiigt. Es wurden 15ml Dichlormethan zugefiigt, die orga-
nische Phase isoliert und die wissrige Phase zweimal mit 15mL Dichlormethan ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet
um 532mg (2.68mmol, 86%) 131 als leicht organges Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel,
CH,Cly/MeOH, 20:1) = 0.74. *H-NMR (300 MHz,CD5Cly): 6 = 8.52 (ddd, 1Hpyyidin-
6, *Jue ns = 4.7THz, *Jue wa = 1.7Hz, *Jue, ms = 0.9Hz, CH), 8.19 (s, 1Hcarboxamid,
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NH), 8.17 (dt, 1Hpyriag-3, *Jris, 114 = 7.8 Hz, *J1a, 15 = 1.0Hz, CH), 7.83 (td, 1Hpysidin-
4,3 Jya w3 = T.7Hz, “ Ty, g = 1.7Hz, CH), 741 (ddd, 1Hpyuigin-5, *Jr.s, w4 — 7.6 Hz,
3Jns, me — 4.8Hz, *Jus w3 = 1.2Hz, CH), 3.68-3.57 (m, 4H.jipnatisch, NCHo + CH,Cl),
2.16-2.05 (m, 2Haiphatischs CH2). C-NMR (75 MHz, CDCly): § = 164.66 (1Ccarbonyl,
C0O), 149.82 (1Cpyridin, ortho, C), 148.13 (1Cpyridin, ortho, CH), 137.52 (1Cpyridin, para, CH),
126.33 (1Cpyxidin, metas CH), 122.30 (1Cpyridin, metas CH), 42.50 (1Caiphatiscn, CH2Cl), 36.90
(1Catiphatischs N CHa), 32.41 (1Caiphasisch, CHa). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): CoH;;CIN,ONa (M+Na™) berechnet: 221.0452, gefun-
den: 221.0448.

Darstellung der Verbindung 132

127mg (1.00 eq, 0.64 mmol) 132 wurden in 10 mL Tetrahydrofu-
— @) rang,s. gelost und 79.0mg (1.10eq, 0.71 mmol) Kalium-tert-
Q_<N:> butanolat wurden zugegeben. Die Suspension wurde fiir 2.5 h auf
1392 65 °C erhitzt, auf Raumtemperatur gebracht, iiber eine kurze Fil-
tersiule (Dichlormethan / Methanol 100:1 auf 10:1, @ = 2.3 cm,
h = 4cm) aufgereinigt und das Losungsmittel entfernt um 87.8 mg (0.54 mmol, 85%) 132
als farbloses Ol zu erhalten. Wird hier Natriummethanolat als Base genutzt verringert sich
die Ausbeute und es entsteht zusétzlich 256. R (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.32.
IH-NMR (300 MHz, CDCly): § — 8.63 (ddd, 1Hpysan-6, 3Jre, s — 4.7Hz, “Jie, 14
— 1.7Hz, 5J1e, 13 — 0.9Hz, CH), 7.93 (dt, 1Hpyray-3, *Jis ma — 8.0Hz, s s —
1.0Hz, CH), 7.69 (td, 1Hpyidin-4, *Ji4, H-5/3 — (.7Hz, *Jna, me = 1.9Hz, CH), 7.29
(ddd, 1Hpyrigin-5, *Jis, 14 = 7.5Hz, 3J1s, 16 = 4.8 Hz, *Jus, ns — 1.1Hz, CH), 4.41 (t,
2Hoxazolin, *Joct,, cn, = 5.5 Hz, OCH,), 3.63 (t, 2Hoxasolin, >JNcH,, cn, — 5.9 Hz, NCH,),
2.03-1.93 (m, 2Hoxwotin, CHa). BC-NMR (75MHz, CDCL): § = 154.74 (1Coxaolin,
NCO), 151.57 (1Cpyridin, orthos C'), 149.27 (1Cpyridin, orthos CH), 136.55 (1Cpyridin, para, CH),
124.82 (1Cpyridin, meta; CH), 122.36 (1Cpyridin, meta; CH), 65.69 (1Coxazoiin, O CHz), 41.91
(1Coxazolin, NCHsz), 21.84 (1Coxazolin, CHsz). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): CoH;1NoO (M+H™) berechnet:
163.0866, gefunden: 163.0865.
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Darstellung der Verbindungen 133 und 133’

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.2eq (Ligand)/3h, Aufrei-
nigung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan /
Methanol 100:1). 12.2mg (15.7 pmol, 28%) 133 und 3.5mg
(4.50 pmol, 8%) 133’ wurden als orange Feststoffe erhalten.
Verbindung 133: Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.57.
TH-NMR (300 MHz, CDCly): § = 10.32 (d, 1Hpysiay-6, *Jir.s, 115
— 5.7Hz, CH), 9.68-9.64 (m, 1Hpyc-2, CH), 9.43 (dd, 1Hpy.c-
4, *Jia, s = 8.3Hz, *Jya wo = 1.1Hz, CH), 8.84 (d, 1Hpy,c-
8, *Jus o — 7.6Hz, CH), 8.35 (td, 1Hpymay-4, *Jirs, 3 —
7.8z, “Jua, 1o — 1.4Hz, CH), 8.07 (dd, 1Hpysiag-3, *Jrs, 14 —
133 7.9Hz, *Jiu3 ns — 0.8 Hz, CH), 8.01 (ddd, 1Hpyyiay1-5, * Jirs, 14 —
7.8z, 3 Jrs, s — 5.6 Hz, “Jrs, s — 1.5 Hz, CH), 7.81 (dd, 1Hpyro-3, *Jrs, 14 — 8.3 Hz,
3 Jiws, w2 = 5.3 Hz, CH), 7.25-7.18 (m, 1Hpyc-9, CH), 7.13-7.06 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.55
(d, 1Hpyec-11, 3Jp11, w10 — 8.1Hz, CH), 4.58-4.46 (m, 1Hapipnasisen, CHo), 4.37-4.25 (m,
1Hasiphatisch, CH2), 3.42-3.29 (m, 1Haiphatisch, CH2), 2.53-2.39 (m, 1Hajiphatisch, CH2), 2.16-
2.01 (m, 1Hajiphatisch, CH2), 2.00-1.82 (m, 3Hyps + 1Hajiphatisch, CH + CHy), 1.22 (d,
18Hrps, *Jem,. on = 7.6 Hz, CHy). BC-NMR (75 MHz, CDCly): § = 175.70 (1Chateimia,
C0), 175.01 (1Cxtateimias CO), 162.25 (1Caom.), 154.88 (1Carom.)s 152.91 (1Ca0m.), 152.53
(1Carom.); 150.47 (1Carom.), 148.85 (1Carom.); 143.82 (1Carom.), 140.08 (1Cumom.), 136.36
(1Carom.)s 133.28 (1Carom.), 129.14 (1Caom.), 126.01 (1Caom.)s 125.52 (1Carom ), 124.47
(1Carom.)s 123.03 (1Carom.), 121.91 (1Caom.), 119.85 (1Caom.)s 116.62 (1Carom ), 115.89
(
(

1Carom.)s 111.90 (1Carom.), 67.27 (1C0xarotin; OCHa), 44.09 (1Coramrin, NCHs), 21.63
1Coxarotin, CHa), 18.49 (6Cips, CHs), 12.26 (3Crips, C'H). FT-IR (Feststoff): 7 = 3069,
2046, 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(+)): C35H35CloN503RhSiNa (M+Na') berechnet: 801.1068, gefunden: 801.1059.
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TIPS Verbindung 133’ Ry (Kieselgel, CH,Cly,/MeOH, 100:1) = 0.57.
' TH-NMR. (300 MHz, CDCl3): § = 9.67 (d, 1Hpyriay1-6, 3Jiv6, 1.5
— 5.3Hz, CH), 9.47 (dd, 1Hpyc-4, 3Jrs s — 8.5Hz, *Jiy o
— 1.1Hz, CH), 8.84 (d, 1Hpyc-8, *Jivs, 1o = 7.9Hz, CH), 7.95-
7.81 3H 1Hpyc-3 + 1Hpyrag-4 + 1Hpye-11, CH), 7.48-7.39 2H
1Hpyiay-5 + 1Hpysiay-3, CH), 7.34-7.17 3H 1Hpy,c-9 + 1Hpy,-10
+ 1Hpyo-2, CH), 5.04-4.93 (m, 2Hosasotin, OCHs), 4.72-4.61 (m,
9Hosarolin, NCH>), 2.82-2.57 (m, 2Hosaselin, CHs), 2.01-1.87 (m,
\_/ 3Hrps, CH), 1.24-1.19 (m, 18Hpps, CH;). HR-MS (ESI(+)):
C35H33CI,N5;O3RhSiNa (M+Na™) berechnet: 801.1068, gefunden:
801.1048.

133’

Darstellung der Verbindung 134

Methode b), Konditionen: 10.0mL/5.0eq/1h, Séulenchromato-
graphie (Dichlormethan / Methanol 20:1, @ = 1.5¢m, h = 4cm).
Ausbeute: 6.2mg (9.96 pmol, 64%) 134 als roter Feststoff. Ry
(Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 20:1) = 0.26. 'H-NMR. (300 MHz,
DMSO-dg): § — 11.25 (s, 1H, NH), 9.99 (d, 1Hpyuiay1-6, *Jrcs, 1.5
— 5.7Hz, CH), 9.53 (d, 1Hpyc-2, *Jie, 1ws — 5.7 Hz, CH), 9.30
(dd, 1Hpyo-4, * i, 113 = 8.3Hz, “Jypq e = 1.1Hz, CH), 8.71-
8.58 (m, 1Hpyc-8 + 1Hpyag-4, CH), 8.37-8.27 (m, 1Hpymiayi-
3 + 1Hpysag-5, CH), 8.11 (dd, 1Hpye-3, *Js ma — 8.3Hz,
3 Jis, e = 5.3Hz, CH), 7.26-7.18 (m, 1Hpyc-9, CH), 7.17-7.09

134 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.50 (d, 1Hpyc-11, *Jiir, 1o — 8.1 Hz,
CH), 4.65-4.51 (m, 1Haiphatisch, CH2), 4.48-4.31 (m, 1Haipnatisch, CH2), 3.24-3.11 (m,
1Hasiphatisch, CH2), 2.48-2.38 (m, 1Hajiphatisch, CH2), 2.00-1.82 (m, 1Hgjiphatisch, CH2), 1.81-
1.66 (m, 1Haiphatisch, CH2). ¥ C-NMR (125 MHz, DMSO-ds): § = 170.67 (1Cmaleimid,
C0), 170.27 (1Cwmateimias CO), 161.86 (1Car0m.), 153.64 (1Ca00m.), 152.43 (1Ca0m.), 151.63
(1Carom.)s 150.56 (1Carom.), 148.33 (1Caom.), 142.77 (1Caom.)s 141.67 (1Carom.), 134.99
(1Carom.); 131.09 (1Carom.); 129.91 (1Carom.); 126.25 (1Carom.); 126.01 (1Carom.), 124.60
(1Carom.)s 124.05 (1Carom.)s 123.22 (1Caom.), 121.08 (1Caom.)s 119.30 (1Carom ), 114.46
(1Carom.)s 114.39 (1Carom.), 111.82 (1Caom.), 67.78 (1Coxazotin, OCHa), 44.01 (1Coxamorin,
NCH,), 21.26 (1Coxaoin, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 = 2959, 2919, 2851, 1752, 1702,
1647, 1595, 1524, 1496, 1470, 1407, 1341, 1304, 1261, 1226, 1188, 1094, 1016, 933. HR-
MS (ESI(+)): CasH;5CloN5O3RhNa (M Na*) berechnet: 643.9734, gefunden: 643.9730.
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Darstellung der Verbindung 145

500mg (1.00eq, 2.89mmol) 8-Chinolincarbonsédure wurden in

H 1.5mL Thionylchlorid gelést und fiir 2h auf 75°C erhitzt. Da-

© ’El§6< nach wurde Thionylchlorid entfernt und der braune Riickstand
Ny OH  wurde zu 339 mg (1.00 eq, 2.89 mmol) (S)-tert-Leucinol gelost in

| = Dichlormethan,ps. / Triethylamings 4:1 bei 0°C gegeben. Die

145 Lésung wurde 16 h auf Raumtemperatur gebracht und 40 mL Di-
chlormethan zugegeben. Die Losung wurde daraufhin mit 50 mI. Wasser gewaschen und die
wassrige Phase mit 50 mL Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Entfernen des Losungsmittels sdulen-
chromatographisch aufgereinigt (Dichlormethan / Methanol 100:1 auf 50:1, @ = 5.5cm,
h = 17cm) um 578 mg (2.12mmol, 73%) 145 als gelbbraunen Feststoff zu erhalten. Ry
(Kieselgel, CHyCly/MeOH, 20:1) = 0.63. 'H-NMR (300 MHz, CD;Cl): § = 11.25 (d, 1H,
3Jxn, cn = 7.4 Hz, NH), 8.86 (dd, 1Hchinolin-2, * Ji.0, 1.3 = 4.3Hz, * Juo, w4 = 1.9Hz, CH),
8.74 (dd, 1Hcninolin-b oder 1Hepinotin=75 > J1.5 oder 77, 76 — 7-4 Hz, *J1 5 oder H-7, H.7 oder Hs —
1.5Hz, CH), 8.22 (dd, 1Hchinolin-4, *Ju4, 13 = 8.3Hz, *J4 no = 1.9Hz, CH), 7.88 (dd,
1Hchinolin-7 0der 1Hchinolin-5s *J1.7 oder 115, 1-6 = 8-2Hz, *J1.7 oder 15, 15 oder 1.7 = 1.6 Hz,
CH), 7.57 (t, 1Hchinolin-6, >Jir6, 57 = 7.7Hz, CH), 7.44 (dd, 1Hcninolin-3, *Jr-3, 14 —
8.3Hz, *Jy.3, n2 — 4.3Hz, CH), 4.12 (dd, 1Hajiphatisens *Jon, cn, = 8:-1Hz, 3Jen, cm, =
2.5Hz, CH), 4.02 (dd, 1Haiphatisch, >Jcn,, cn, = 11.0Hz, *Jaon,, cn = 2.8 Hz, CH,), 3.95
(s, 1H, OH), 3.71 (dd, 1Hapiphatisch, >Jc,, cn, — 10.8 Hz, 3 Jan,, cm = 8.5 Hz, CHy), 1.09 (s,
9Hert-Butyl, CH3). " C-NMR (125 MHz, CD3Cl): 6 = 167.58 (1Coxazolin, NCO), 149.31
(1Cchinolin, NCH), 145.55 (1Cchinolin, NC), 137.92 (1Cchinotin, CH), 133.90 (1Cchinolin,
CH), 132.04 (1Cchinolin, CH), 128.52 (1Cchinotin, C), 128.50 (1Cchinolin, C), 126.56
(1Cchinotin, CH), 120.98 (1Cchinolin, CH), 64.79 (1Casiphatisch, O CHs), 62.08 (1Capiphatischs
NCH), 33.54 (1Ciere-Butyls C), 27.26 (3Ciert-Butyi, CHsz). FT-IR (Feststoff): v = 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(+)): C14Hy NoOy (M+HT)
berechnet: 273.1598, gefunden: 273.1600.
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Darstellung der Verbindung 146

181 mg (1.00eq, 0.67 mmol) 145 wurden in 7.5 mL Toluol gelost

H und der Suspension 96.9 pLL (2.00eq, 1.33 mmol) Thionylchlorid

© ’\(1576< zugegeben. Die Losung wurde bei 65 °C fiir 16 h geriihrt, anschlie-

AN Cl fsend bei 0°C 5ml gesittigte Natriumhydrogencarbonatlésung
| = zugegeben und mit 15ml Dichlormethan extrahiert. Die orga-

146 nische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel entfernt um nach sdulenchromatographischer Aufreinigung (Dichlormethan
/ Methanol 100:1, @ = 1.5cm, h = 24cm) 134mg (0.46 mmol, 69%) 146 als farblo-
ses Ol zu erhalten welches nach einiger Zeit als farbloser Feststoff erstarrte. Ry (Kie-
selgel, CH,Cl,/MeOH, 20:1) = 0.77. '"H-NMR. (300 MHz, CD3Cl): 6 = 11.72 (d, 1H,
3Jxm, cn = 9.3Hz, NH ), 8.92-8.85 (m, 1Hcninolin-2 + 1Hchinolin-5, CH), 8.24 (dd, 1Hchinolin-
4, 3 Jua,ns = 83Hz, *Jua, ne = 1.9Hz, CH), 7.92 (dd, 1Hchinolin-7 0der 1Hcpinolin-5,
3J0.7 oder s, 16 = 8.1Hz, *Ju7 oder 05, H5 oder 17 = 1.5Hz, CH), 7.64 (t, 1Hchinolin-6,
3 Jy6, ns/7 — 1.7Hz, CH), 7.45 (dd, 1Hchinolin-3, *Ju-3, ma — 8.3Hz, *Jns wo — 4.3Hz,
CH), 4.56-4.44 (m, 1Hagiphatisch, CH), 3.95 (dd, 1Hatiphatisch, 2Jcn,, cn, = 11.3Hz, 3 Jcm,, cn
=3.6Hz, CH,), 3.70 (dd, 1Hasiphatisch, >, cn, = 11.3Hz, 3Jcn,, on = 7.9Hz, CH,), 1.11
(8, 9Hsert-Butyl, CH3). BC-NMR (125 MHz, CD;3Cl): § = 165.97 (1Coxazolin, NCO), 149.27
(1Cchinotin, NCH), 145.77 (1Cchinotin, NC), 137.89 (1Cchinolin, CH), 134.31 (1Cchinolin,
CH), 132.00 (1Cchinolin, CH), 128.61 (1Cchinotin, C), 128.59 (1Cchinolin, C), 126.65
(1Cchinotin, CH), 120.92 (1Cchinotin, CH), 58.80 (1Coxazolin, OCHz), 45.76 (1Coxazolin,
NCH), 35.33 (1Ciert-Butyt, C), 27.21 (3Ciert-Butyi, CHs). FT-IR (Feststoff): o — 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;gH2CIN,O (M+H™) berech-
net: 291.1259, gefunden: 291.1262.

Darstellung der Verbindung 147

65.5mg (1.00eq, 0.23mmol) 146 und 27.8mg (1.10eq,

0.25 mmol) Kalium-tert-butanolat wurden in 5mL Tetrahydro-

xﬁ\ furan suspendiert und die Reaktionslésung fiir 2h auf 65°C
Ny O erhitzt. Losungsmittel wurde entfernt und sdulenchromatogra-

N phisch aufgearbeitet (Dichlormethan / Methanol 100:1, @ =
| 1.5cm, h = 17cm) um 30.1mg (0.12mmol, 52%) 147 als farb-
loses Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cly,/MeOH, 20:1) —

0.31. TH-NMR. (300 MHz, CD3Cl): 6 = 8.94 (dd, 1Hcninolin-2,
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3JH_2, n-3 = 4.2 Hz, 4JH_2’ na = 1.7Hz, CH), 8.16 (dd, 1Hcnhinolin-4, 3JH_4’ 3 = 8.3 Hgz,
YJua we = 1.7THz, CH), 7.93 (dd, 1Hchinolin-7 oder 1Hchinolin-5, *J1.7 oder 1-5, 16 —
7.0Hz, *Ju-7 oder H-5, H-5 oder 17 — 1.5Hz, CH), 7.87 (dd, 1Hcpinolin-5 oder 1Hcpinotin-7,
315 oder 17, 16 = 8-2Hz, *Ju s oder 17, 1.7 0der s = 1.4 Hz, CH), 7.56 (dd, 1Hcpinolin-6,
3 Jn6, 15 oder 17 = 8.2Hz, 316, 1.7 oder 15 = 7.0Hz, CH), 7.42 (dd, 1Hchinolin-3, * T3, 14
— 8.3Hz, " g s — 4.3 Hz, CH), 2.68-2.58 (m, 2Hosaorin, CHo), 2.23-2.16 (m, 1Hoxasoin,
CH), 0.74 (5, 9Herp-pugyt, CH3). C-NMR. (75 MHz, CD3Cl): § = 181.71 (1Coaroin,
NCO), 151.08 (1Ccninotin, NCH), 145.44 (1Caninotin, NC), 137.20 (1Ccninoin, C), 136.14
(1Cchinotin, CH), 129.64 (1Cchinolin, CH), 128.69 (1Cchinotin, CH), 128.34 (1Ccnpinolin,
), 125.93 (1Ccnnoin, CH), 121.61 (1Ccnmonn, CH), 47.14 (1Coxmoim, OCHs,), 30.57
(1Cirtnuits C)s 28.13 (1Cosarotins NCH), 26.22 (3Cier-puryt, CHs). FT-IR (Feststoff):
5 — 3059, 2958, 2870, 1681, 1576, 1488, 1470, 1407, 1374, 1328, 1303, 1272, 1184, 1154,
1128, 1060, 1017, 956, 914, 796, 762, 732, 700, 642, 533, 513, 465, 439, 409. HR-MS
(ESI(+)): C1gH19N,O (M+H") berechnet: 255.1492, gefunden: 255.1494.

Darstellung der Verbindung 190

Methode b), Konditionen: 15.0 mL/3.3 eq/1.5 h, Sdulenchromato-

H graphie (Dichlormethan / Methanol 10:1, ® = 2.5¢m, h = 4 cm).
O N0 Ausbeute: 12.3mg (19.2 pmol, 66%) 190 als roter Feststoff. Ry
(Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.67. 'H-NMR. (300 MHz,

O O \ DMSO-dg): § — 11.25 (s, 1H, NH), 9.56-9.43 (m, 1Hpyriay-6 +
N N=/ 1Hpyc-2, CH), 928 (d. 1Hpyc-d, *Jra s = 8.5Hz, CH), 871

SON-RA=Cl (d, Hpye-8, * s, o — T.6Hz, CH), 8.22 (5, 1Hpyriay-3, CH),
N 8.14 (dd, 1Hpyuiay-5, *Jsis, 116 — 6.4 Hz, *Jirs s — 1.3 Hz, CH),

& 4 8.12-8.05 (m, 1Hpy-3, CH), 7.39-7.24 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpye-
NO; 10, CH), 6.14 (d, 1Hpyc-11, 3Ju11, w10 = 7.9Hz, CH), 4.90

190 (d, 1H, 2Jon, cn, = 15.9Hz, CHs), 4.28 (d, 1H, 2Jcn,, cn, —

15.7Hz, CH,), 3.27-3.16 (m, 1Hgypy, NCH,), 3.14-3.01 (m, 1Hgypy, NCH,), 2.38-2.20 (m,
gy, NCHy), 0.78 (t, 3Hgmy, *Jom,, cm, — 6.8 Hz, CHy), 0.14 (t, 3Hgmy, *Jcm,, o,
— 6.6Hz, CH;). ¥C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): § = 170.59 (1Chateimia, CO), 170.25
(1Cwateimids CO), 163.70 (1Caom.); 154.19 (1Ca0m.); 153.21 (1Caom.); 151.17 (1Ca0m.),
147.89 (1Carom.); 147.47 (1Ca0m.), 143.93 (1Ca0m.); 134.93 (1Camom.), 130.92 (1Caom.),
126.79 (1Carom.); 125.44 (1Carom.), 124.87 (1Caom.); 124.09 (1Carom.), 124.05 (1Caom.),
123.64 (1Carom.); 121.01 (1Carom.), 119.61 (1Caom.), 114.99 (1Carom.); 114.73 (1Carom.)
112.34 (1C,r0m.), 65.85 (1Canphatiscns CHz), 51.96 (1CEmy1, NCHy), 51.49 (1CEmy, NCH,),
9.02 (1Cksny1, CHs), 7.76 (1Cpeny, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 — 3008, 2725, 1751, 1704,

Y
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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’

TIPS
oN_o

Qi<
N N/

/
\ /N—Rh—CI
N~ CI
S

144

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.0eq (Ligand)/16 h, Aufreini-
gung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan / Me-
thanol 100:1). 1.4mg (1.76 pmol, 7%) 144 wurden als oranger
und 1.1mg (1.38 pmol, 5%) 144’ als roter Feststoff erhalten.
Verbindung 257: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 100:1) = 0.30.
IH-NMR. (300 MHz, CD,Cly): 6 — 10.13-10.07 (m, 1Hpyyiay-6,
CH), 9.57-9.53 (m, 1Hpyc-2, CH), 9.43 (dd, 1Hpyro-4, 3Jiq, 1w
— 84Hz, *Jppq e — 1.2Hz, CH), 8.90-8.84 (m, 1Hpyc-8, CH),
8.08 (td, 1Hpyuiayi-4, *Jirs. w3/ — 7.6 Hz, iy, 1o — 1.5 Hz, CH),
7.86 (dd, 1Hpye-3, 3J1s, 114 = 8.4Hz, 3Ty e = 5.4Hz, CH),
7.60-7.51 (m, 1Hpyyiay1-3 + 1Hpyrian-5, CH), 7.35-7.23 (m, 1Hpyyc-

9 + 1Hpyrc-10, CH), 6.30-6.25 (m, 1Hpyyc-11, CH), 3.63-3.21 (m, 3Hpiphatisch, CH2), 3.20-
3.08 (m, 1Huiphatischs CH3), 3.06-2.94 (m, 1Haiphasisch, CHo), 2.93-2.80 (m, 2Hariphatisch
CH,), 2.70-2.56 (m, 1Hapipnatisn, CHa), 1.93 (sept, 3Hrps, 3Jcu. cn, — 7.5 Hz, CH), 1.28-
1.17 (m, 3Hgy, CHs), 1.22 (d, 18Hpps, *Jon,, cn — 7.6Hz, CHs), 0.70 (t, 3Hguy,
3 T, e, = 7.2Hz, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 = 2924, 2859, 1745, 1686, 1607, 1585,
1498, 1463, 1414, 1337, 1262, 1228, 1170, 1084, 1019, 881, 799, 751, 650, 574, 498, 450, 397.

144’

Verbindung 144”: Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.27.
TH-NMR (300 MHz, CD,Cly): § = 10.05 (d, 1Hpyidy1-6, > Jue, s
— 6.2Hz, CH), 9.57-9.51 (m, 1Hpy,-2, CH), 9.43 (dd, 1Hpy,c-4,
3 T, 13 = 8.3z, 4Tsa, 1o = 1.1 Hz, CH), 8.89-8.83 (m, 1Hpyrc-
8, CH), 8.07 (td, 1Hpyyay-4, *Jiwa s = 7.6Hz, 4Jpg e =
1.6 Hz, CH), 7.81 (dd, 1Hpyc-3, *Jiws ma — 84z, *Jis o —
5.4Hz, CH), 7.59 (dd, 1Hpyuiay-3, *Jis, 4 — 7.6 Hz, 4ps, s —
1.2Hz, CH), 7.46 (ddd, 1Hpysiay-5, *Jis, s = 7.6 Hz, *Jivs, s
— 6.2Hz, *Jy5 13 — 1.6 Hz, CH), 7.34-7.26 (m, 1Hpy,c-9, CH),
7.25-7.18 (m, 1Hpyc-10, CH), 6.11 (d, 1Hpye-11, 3Ji11, 110
— 8.1Hz, CH), 4.54-4.39 (m, 1Haiphasisen, NCHz), 4.04 (dd,

1Hatiphatisch, >Jcms, cn, = 16.2Hz, 3Jcp, ~om, = 10.2Hz, CH,), 3.38 (dd, 1Haiphatisch,
2JCH2,CH2 = 164HZ, 3JCH2,NCH2 = 6.8HZ, CHQ), 324—311 (Il'l, 1Haliphatisch; NCHQ),
2.61-2.44 (III, ]-HEthyla NCHQ), 1.76-1.59 (III, 3HEthyla NCHQ), 1.94 (sept, 3HTIPS, 3JCH, CHj
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— 7.5Hz, CH), 1.29-1.19 (m, 3Hggny, CHs), 1.22 (d, 18Hmps, *Jon,, cn — 7.6 Hz, CHj),
0.75 (t, 3Hgwnyt, *Jon, o, — 7.2Hz, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 — 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

Methode b), Konditionen: 5.0 mL/18.4 eq/30 min, Siulenchroma-
H tographie (Dichlormethan / Methanol 15:1, @ = 1.5c¢m, h =
2cm). Ausbeute: 2.5mg (3.92 umol, 60%) 173 als oranger Fest-
stoff. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.52. 'H-NMR
(300 MHz, DMSO-dy): 6 — 11.24 (s, 1H, NH), 9.59 (d, 1Hpyyay-
6, *Juo s — 5.9Hz, CH), 950 (d, 1Hpyc-2, *Jis ms —
5.1Hz, CH), 9.30 (dd, 1Hpyc-4, *Jia s — 8.3Hz, 1, 1o —
1.1Hz, CH), 8.73-8.66 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.43 (td, 1Hpyrqy-4,
3 Jiwa wsys — T.7Hz, 4Jp4 s — 1.8Hz, CH), 8.12 (dd, 1Hpy,c-
3, *Jisna = 85Hz, g e = 5.3Hz, CH), 8.04-7.93 (m,
1Hpyrigy1-5 + 1Hpyriag-3, CH), 7.31-7.18 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpyc-
10, CH), 5.91-5.85 (m, 1Hpy,c-11, CH), 5.04-4.83 (m, 2Happaisen, CHz), 3.92-3.81 (m,
1 Hytorphotin, OCH2), 3.80-3.70 (m, 1Hyrorpotn, OCH), 3.64-3.54 (m, 1Hytorpnorin, CHa),
3.41-3.36 (m, 1Hiorphotin, CH2), 3.01-2.84 (m, 1Hnorpholiny CH2), 2.81-2.69 (m, 1Hyiorpholin,
CHs), 2.28-2.17 (m, 1Hyorpholin, CHz), 2.05-1.90 (m, 1Hymorphotin, CHz). C-NMR
125 MHz, DMSO-dg): § = 170.65 (1Cwmateimias CO), 170.27 (1Cnateimia; CO), 162.00
1Carom.)s 153.14 (1Caom.)s 152.57 (1Carom.)s 150.85 (1Carom.), 147.95 (1Caom.), 142.88
1Carom.)s 140.77 (1Caom.)s 134.91 (1Caom.)s 130.93 (1Caom.); 126.50 (1Caom.), 125.23
1Carom.)s 124.85 (1Caom.), 124.24 (1Caom.)s 124.00 (1Carom.), 123.58 (1Caom.), 121.18
1Carom.)s 119.53 (1Carom.); 115.08 (1Carom.); 114.78 (1Carom.); 112.32 (1Carom.), 62.09
1Caliphatisch, CH2), 61.19 (1Cniorphotin, CH2), 60.21 (1Chiorphotin, CH2), 58.64 (1Cwiorpholin;
C'Hy), 56.62 (1Chorphotin, C'Ha). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): Cy7HgCloN5sO3RhNa (M+Na™) berechnet: 660.0047,
gefunden: 660.0054.

N N N N
S~ ~— ~—
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 173’

Methode b), Konditionen: 7.0 mL /8.6 eq/1 h, Sdulenchromatogra-

H phie (Dichlormethan / Methanol 15:1, @ = 1.5c¢m, h = 3cm).
oN_o Ausbeute: 10.3mg (16.1 pmol, quant.) 173’ als roter Feststoff.
Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.50. "H-NMR (300 MHz,

/ O O DMSO—dg) 5 —11.20 (S, lH, NH), 9.40 (d, 1HPyridy1‘6a 3JH—6, H-5
=N N - 5.7HZ, CH), 9.17 (dd, lHPer‘4a 3JH_4’ H3 = 8.3 HZ, 4JH_4, H-2

(LN ..... Nf— | — 0.8z, CH), 8.76 (4, 1Hpyo-8, *Jivs, 1o — 7.7Hz, CH), 8.65
N ¢l (d, 1Hpyc-11, *Jrar, w10 = 8.3Hz, CH), 8.33 (td, 1Hpyriayi-

4 4, 3Jug sz = T.THz, *Jya e = 1.5Hz, CH), 7.98-7.87 (m,
1730 1Hpyriay-3 + 1Hpyro-2 + 1Hpyyiap-5, CH), 7.76 (dd, 1Hpyc-

3, 3JH_3, n-4 — 8.4Hz, 3JH_3, me — 5.4Hz, CH), 7.60-7.53 (m,
1Hpy:c-9, CH), 7.44-7.35 (m, 1Hpy,c-10, CH), 5.13-4.89 (m, 2H.tiphatisch » CH,), 4.02-
3.84 (m, 2Hnorphotin » CH,), 3.83-3.73 (m, 1Hwtorpholin, CH,), 3.31-3.23 (m, 1Hwtorpholin,
CH,), 3.01-2.82 (m, 2Hyorphorin, CHz), 2.48-2.38 (m, 1Hyiorpnotins CHa), 1.95-1.79 (m,
1 Hytorphotin, CHo). ¥ C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 170.66 (1Cxtateimia, CO), 170.34
(1Cwiateimias CO), 162.07 (1Carom.), 153.00 (1Carom.); 150.85 (1Carom.); 150.48 (1Carom.)s
148.87 (1Carom.), 142.17 (1Carom.), 140.28 (1Carom.)s 134.79 (1Carom.)s 131.23 (1Carom.),
126.22 (1Carom.), 125.98 (1Carom.), 124.10 (1Carom.), 124.09 (1Carom.)s 123.75 (1Carom.),
123.58 (1Caom.)s 121.39 (1Carom.), 119.64 (1Carom.)s 116.74 (1Camom.)s 115.00 (1Carom.),
113.88 (1Carom.); 61.32 (1Catiphatischs CHa), 61.18 (1Cworphotins CHa), 60.06 (1Cktorphotins
CH,), 58.95 (1Chorphotins CHa), 56.92 (1Cxorphotin, CHz). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)):
Co7HaoCloN5;O3RhNa (M+Na') berechnet: 660.0047, gefunden: 660.0044.

Darstellung der Verbindung 143

115mg (1.00eq, 0.81 mmol) 2-(2-Chloroethyl)-pyridin wurden

( in 10mL Acetonitril gelost und anschliekend 365 mg (3.00 eq,

_N N~ 2.44mmol) Natriumiodid und 112mg (1.00eq, 0.81 mmol) Ka-
~ | liumcarbonat in der Losung suspendiert. Nach 15 min bei Raum-
143 temperatur wurden 424 pL (5.00 eq, 4.06 mmol) Diethylamin zu-

gegeben und 16 h bei 55 °C geriihrt. Danach wurden erneut 424 L,
(5.00 eq, 4.06 mmol) Diethylamin zugegeben und 16 h bei 55 °C geriihrt. Anschliefend wur-
de die Losung filtriert und sdulenchromatographisch aufgearbeitet (Dichlormethan / Me-
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thanol 100:1, Aluminiumoxid) um 77 mg (0.43 mmol, 53%) 143 als gelbes Ol zu erhalten.
R¢ (Aluminiumoxid, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.65. 'H-NMR . (300 MHz,CDCl3): 6§ = 8.52
(ddd, 1Hpyidin-6, ® Jis, ms — 4.9Hz, *Jus, mwa — 1.7THz, °Jye ns — 0.7Hz, CH), 7.57 (td,
1Hpyridin-4, *Jr4, n-5/3 — (.6 Hz, 4Jna, me = 1.7Hz, CH), 7.17 (d, 1Hpyiay-3, *Jm3, 14
— 7.9Hz, CH), 7.09 (ddd, 1Hpysiqi-5, *Jris, 14 = 7.5Hz, *Jus, s = 4.9Hz, “Jus, 13
— 1.0Hz, CH), 3.00-2.85 (m, 4Haipnasiscns NCHz + CHy), 3.64 (q, 4Hgmyt, *Jxcm, o,
— 7.2Hz, NCH,), 1.07 (t, 6Hpy, *Jom, xem, = 7.2Hz, CHs). BC-NMR (75 MHz,
CDCls): 0 = 160.53 (1Cpyridin, orthos C)s 149.34 (1Cpyridin, orthos CH), 136.49 (1Cpyridin, paras
CH), 123.41 (1Cpyridin, metas CH), 121.30 (1Cpyridin, metas CH), 52.76 (1Cajiphatisch, N CHbz),
46.98 (1Cginy1, NCHy), 35.37 (1Caiiphatisch; CH2), 11.62 (1Cginy1, CHy). FT-IR (Feststoff):
v = 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;;Hi9Ny (M+H™) berech-
net: 179.1543, gefunden: 179.1545.

Darstellung der Verbindung 182[*%!

53.0mg (1.00eq, 0.37mmol) 143, 151 mg (5.00eq, 1.85mmol)

N Diethylamin Hydrochlorid und 69.4mg (4.70 eq, 1.73 mmol) Na-

_ triumhydroxid wurden in 1 mL Wasser suspendiert und in einem

S | Druckgefiaft bei 155°C 2d geriihrt. Nach Abkiihlen der Reakti-
OH N onslésung wurden 10 mL Wasser zugegeben und die Losung mit
189 dreimal 30 mLL Dichlormethan extrahiert, iiber Natriumsulfat ge-

trocknet und das Losungsmittel entfernt um 55.3 mg (0.36 mmol,
98%) 182 als braunes Ol zu erhalten. Ry (Aluminiumoxid, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.22.
'H-NMR (300 MHz,CDCl3): § = 8.10-8.01 (m, 1Hpyyigin-6, NCH), 6.97-6.90 (m, 1Hpyidin-
3 + 1Hpyiain-5, CH), 4.74 (s, 2Hapiphatischs OCH2) 3.25 (S, 6Hatiphatiscn, CHs). BC-NMR
(75 MHz, CDCl3): 0 = 159.20 (1Cpyridin, ortho oder paras C), 154.79 (1Cpyridin, para oder orthos
(), 139.69 (1Cpyridin, ortho, CH), 107.35 (1Cpyridin, meta; CH), 104.42 (1Cpyridin, meta; CH),
61.02 (1Cajiphatisch, CH20H), 40.30 (2Cyethy1, NCHj). FT-IR (Feststoff): 7 — 3402, 3163,
2992, 2023, 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(+)): CsH;3N,0
(M+H") berechnet: 153.1022, gefunden: 153.1023.
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Darstellung der Verbindung 183

43.0mg (1.00eq, 0.28 mmol) 182 wurden in 10mL Dichlorme-

N than,ps gelost und anschliekend bei 0°C 30.7pL  (1.50eq,

_ 0.42 mmol) Thionylchlorid zugegeben. Die Losung wurde fiir 1h

S | bei 0 °C geriihrt und anschlieffend weitere 16 h bei Raumtempera-

Cl N tur. Es wurden 20 mL geséittigte Natriumhydrogencarbonatlosung
183 zugegeben, die organische Phase isoliert und die wissrige Pha-

se fiinfmal mit 30 mI. Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit 50 mL gesdttigter Natriumchloridlésung gewaschan und
tiber Natriumsulfat getrocknet um nach Entfernen des Losungsmittels 45.1 mg (0.26 mmol,
94%) 183 als braunes Ol zu erhalten. R¢ (Aluminiumoxid, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.82.
'H-NMR (300 MHz,CDCl3): § = 8.18 (d, 1Hpyyidin-6, *Ju-6, n-5 — 6.0 Hz, NCH), 6.66 (d,
1Hpyridin-3, *Jus, us = 2.6Hz, CH), 6.43 (dd, 1Hpyidin-5, *Jus, ne = 6.0Hz, *Jus s
= 2.6Hz, CH), 4.58 (s, 2Haliphatisch, OCH3), 3.03 (s, 6Haiphatisch, CH3). *C-NMR
(75 MHz, CDCl3): § = 156.48 (1Cpyridin, ortho oder para, C), 155.36 (1Cpyridin, para oder orthos
(), 149.27 (1Cpyridin, ortho, CH), 105.99 (1Cpyridin, meta; CH), 105.46 (1Cpyridin, meta; CH),
47.40 (1Catiphatisch, CHoCl), 39.34 (2Cyethy1, NCH3). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): CgH12CIN, (M+H") berechnet: 171.0684, ge-
funden: 171.0687.

Darstellung der Verbindung 185[*']

14.0mg (1.00eq, 82.0 pmol) wurden in 6 mL Acetonitril gelost

N7 und 42.8 pLL (5.00 eq, 0.41 mmol) Diethylamin zugegeben. Die Lo-
— sung wurde bei 55°C fiir 16 h geriihrt, anschliefend das Lésungs-
S | mittel entfernt und der Riickstand mittel Sdulenchromatographie
- N\/N aufgereinigt (Dichlormethan / Methanol 100:1, @ = 2.3cm, h
= 18 ¢cm, Aluminiumoxid) um 12.2mg (0.06 mmol, 72%) 185 als
185

leicht gelbes Ol zu erhalten. Ry (Aluminiumoxid, CH,Cly/MeOH,
100:1) = 0.59. "H-NMR. (300 MHz,CDCl3): 6 — 8.14 (d, 1Hpysigin-6, >Jir6, 115 — 6.0 Hz,
NCH), 6.75 (d, 1Hpyriain-3, *Jus, ms — 2.5Hz, CH), 6.38 (dd, 1Hpysidin-5, *Jis 16 —
6.0 Hz, 4JH_5, ns=2.6Hz, CH), 3.63 (s, 2Hatiphatisch CH,), 3.00 (s, 6Hatiphatisch CH3), 2.60
(a, 4Hgenyt, *Ixci,, o, = 7.1Hz, NCHy), 1.06 (t, 6Hgany, *Jcom,, now, = 7.2 Hz, CH3).
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): § = 160.19 (1Cpyridin, ortho, € 155.15 (1Cpyridin, paras C),
148.98 (1Cpysidin, ortho, CH), 105.43 (1Chyridin, metas CH), 105.23 (1Cpyridin, meta; CH), 59.93
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(1Catiphatisch; CHa), 47.48 (2Criny1, NCH,), 39.30 (2Cwmethy1, NCHj), 12.00 (2Cg4hy1, CHs).
FT-IR (Feststoff): 7 = 3398, 2967, 2928, 2813, 1723, 1639, 1602, 1547, 1511, 1441, 1377,
1262, 1225, 1163, 1095, 1067, 1003, 807, 730, 531. HR-MS (ESI(+)): C12Hy N3 (M+H™)
berechnet: 208.1808, gefunden: 208.1811.

Darstellung der Verbindung 191

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.3 eq (Ligand)/16 h, Aufreini-

TIPS gung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan / Me-
o=.N_o0 thanol 100:1). 23.4mg (28.4 pmol, 60%) 191 wurden als oranger
Feststoff erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 100:1) = 0.44.

O O \  'H-NMR (500 MHz,CDCly): § — 9.66-9.62 (m, 1Hpyyiqq-6, CH),
N N=/  9.38 (dd, 1Hpye-d, 3Jiq s — 8.3Hz, s mo — 1.2Hz, CH),

S ONRF=Cl 918 (d, THpyo-8, i, 1o — 6.8Hz, CH), 8.93-8.88 (m, 1Hpyro-

N ¢l 2, CH), 7.77 (dd, 1Hpyc-3, 3 Jivs, 14 — 8.3 Hz, 313, e — 5.2 Hz,
N/ CH), 7.30-7.25 (m, 1Hpyian-3 + 1Hpysiay-5, CH), 6.77-6.71 (m,
NMe, 1Hpyrc-9 + 1Hpye-10, CH), 6.43-6.38 (m, 1Hpyc-11, CH), 4.72
191 (d, 1H, 2Jcn, on, — 14.5Hz, CH,), 3.91 (d, 1H, 2Jcn,, cn, —

14.3Hz, CH,), 3.37-3.27 (m, 1Hggy, NCH,), 3.19 (s, 6Hypeunyt, CH3), 3.17-3.00 (m,
1Hpggt, NCH,), 2.49-2.39 (m, 1Hgg, NCH,), 2.30-2.20 (m, 1Hgy, NCH,), 1.95 (sept,
SHpips, *Jom on, = 7.6Hz, CH), 1.23 (d, 18Hups, *Jon, cn = 7.7Hz, CHs), 0.85
(t, 3Hpgt, *Jom,, xom, — 7.1Hz, CHs), 0.26 (t, 3Hgumy, *Jem,, non, — 7.1Hz, CHy).
1BONMR (125 MHz, CDCL): 6 — 175.79 (1Cxateimia; CO), 175.19 (1Chzateimias CO),
160.15 (1Carom.); 155.85 (1Caom.)s 153.91 (1Carom.); 152.74 (1Carom.); 150.70 (1Carom.),
148.53 (1Carom.), 144.35 (1Caom.), 135.85 (1Caom.)s 133.01 (1Carom.), 126.63 (1Carom.),
126.05 (1Carom.), 124.89 (1Caom.)s 122.95 (1Carom.)s 121.81 (1Carom.)s 119.90 (1Carom.),
116.67 (1Caom.); 116.29 (1Caom.), 112.77 (1Carom.)s 10734 (1Carom.)s 104.26 (1Carom.),
67.08 (1Catiphatiseh, CHz), 51.72 (1Ckmy, NCOH,), 51.62 (1Cxmy1, NCHy), 39.88 (2Chtethyl,
NCH;), 18.50 (6Crmps, CHs), 12.26 (3Ctps, CH), 9.66 (1Cgmy, CHs), 8.04 (1Ckmy,
CH,). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): C3sHy9CloNgORhSiNa (M+Na't) berechnet: 845.2011, gefunden: 845.2016.
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Darstellung der Verbindung 140a

Methode b), Konditionen: 4.0 mL/13.5 eq/30 min, Siulenchroma-

H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 1.5c¢m, h =
6cm). Ausbeute: 4.8 mg (7.23 pmol, 89%) 140a als roter Fest-
stoff. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 100:1) = 0.11. 'H-NMR
(500 MHz, DMSO-dy): 6 = 11.23 (s, 1H, NH), 10.01 (d, 1Hpyyiayi-
6, * Jus, 115 — 5.4 Hz, CH), 9.42 (d, 1Hpyo-2, *Jra, 113 — 5.3 Hz,
CH), 9.29 (dd, 1Hpyo-4, *Jre, s — 8.3Hz, *Jys 1o — 1.0Hz,
CH), 8.72 (td, 1Hpyrayi-4, *Jia mss — 7.8Hz, “Jia me —
1.4Hz, CH), 8.64 (d, 1Hpyo-8, *Jis, 1o — 7.9 Hz, CH), 8.47-8.43
(m, 1Hpywiay-3, CH), 8.07 (ddd, 1Hpysiag-5, *Jis, 14 — 7.7 Hz,
140 a 3 Jris, s — 5.8Hz, *Jis. s — 1.5Hz, CH), 8.06 (dd, 1Hpyc-3,

3 Jiis, 4 — 8.4 Hz, 3 Jirg o — 5.3 Hz, CH), 7.23-7.19 (1, 1Hpyuc-

9, CH), 7.15-7.10 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.39 (d, 1Hpyee-11, *Jip11, 10 = 8.4 Hz, CH), 4.84
(dd, 1Hoxazolin, *Jcm,, cn = 9.8 Hz, >Jem,, cn, = 4.2Hz, CH,), 4.04 (t, 1Hoxazolin, °JcH, cH,
— 9.8 Hz, CH), 2.85 (dd, 1Hoasotin, *Jom,, on = 9.8 Hz, 2Jam,. e, = 4.1 Hz, CHs), 0.65 (5,
OH,ert-puty, CH3). BC-NMR (125 MHz, DMSO-dy): § = 170.69 (1Chtateimia, CO), 170.29
(1Cvateimids CO), 168.85 (1Cosapotin, NCO), 15451 (1Caom.); 152.55 (1Caom.), 152.34
(1Carom.)s 147.52 (1Caom.), 145.51 (1Carom.); 143.08 (1Carom.)s 142.10 (1Caom.), 135.13
(1Carom.); 131.13 (1Carom.); 130.86 (1Carom.); 127.04 (1Carom.), 126.38 (1Caom.), 124.76
(
(

1Carom.)s 123.51 (1Caom.)s 123.40 (1Carom.)s 121.00 (1Carom. ), 119.42 (1Ca0m.), 114.80
1Coarom.)s 114.55 (1Carom.)s 111.17 (1Carom.)s 74.36 (1Coxasotin, O CHa), 72.00 (1Coxasoin,
NCOH), 34.22 (1Cernuyt, CH), 25.27 (3Csernuggt, CHz). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): Cy9Hs4CloN5sO3RhNa (M+Na™) berechnet: 686.0203, gefunden:
686.0196.
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Darstellung der Verbindung 140b

Methode b), Konditionen: 3.0mL/22.9eq/1h, Sdulenchromato-
graphie (Dichlormethan / Methanol 20:1, @ = 1.5¢m, h = 2cm).
Ausbeute: 3.2mg (4.82 pmol, 92%) 140b als roter Feststoff. Ry
(Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 100:1) = 0.03. 'H-NMR. (500 MHz,
DMSO-dg): 6 — 11.23 (s, 1H, NH), 9.92 (d, 1Hpysiay-6, > Jiv, s
— 5.4Hz, CH), 9.55 (d, 1Hpyc-2, 3Jio, 113 — 5.1Hz, CH), 9.26
(dd, 1Hpye-4, 3Jia w3 — 8.3Hz, *Jis me — 1.0Hz, CH), 8.40
(td, 1Hpyuiayi-4, *Jra a3 — 7.9Hz, gy ms — 1.4Hz, CH),
8.66-8.60 (m, 1Hpysay-3, CH), 8.52 (d, 1Hpyc-8, *Jirs, o —
7.6 Hz, CH), 8.32 (ddd, 1Hpyway-5, *Jis, 4 = 7.7Hz, 3Jms, e
140 b — 5.8z, *Jis, s — 1.4Hz, CH), 8.00 (dd, 1Hpyc-3, > Jips, ms —
8.4Hz, * Ty, o = 5.2Hz, CH), 7.27-7.14 (m, 1Hpyrc-9 + 1Hpyc-
10, H), 5.77 (d, 1Hpy.c-11, 3JH_11’ n10 = 7.9Hz, CH), 5.16 (dd, 1Hoxasolin, 3JCH2,CH =
0.7Hz, 2Jem,. o, — 4.3Hz, CHy), 4.8 (t, 1Hoxaorn, *Jor. o, — 9.9 Hz, CH), 3.88 (dd,
1Hoamotin, *Jot,, o = 9.7Hz, 2J o, o, = 4.3 Hz, CHs), -0.10 (S, 9Hyerr-puyt, CHj). 3C-
NMR (125 MHz, DMSO-dy): § = 170.58 (1Ciateimia, C'O), 170.25 (1Ciateimia, C'O), 170.20
(1Coxazotiny NCO), 154.37 (1Carom.)s 153.49 (1Caom.), 151.28 (1Caom.); 148.70 (1Carom.),
145.83 (1Ca0m.)s 144.28 (1Caom.), 142.03 (1Carom.)s 134.92 (1Camom.)s 130.91 (1Camom.),
130.35 (1Carom.); 127.44 (1Carom.), 126.37 (1Carom.); 124.70 (1Carom.); 123.78 (1Carom.),
123.28 (1Carom.), 121.11 (1Carom.), 119.42 (1Carom.), 114.73 (1Carom.), 114.40 (1Csrom.),
112.02 (1Carom.), 75.55 (1Coxasotin, OCHa), 72.28 (1Coxasotin, NCH), 33.26 (1C;ert Butyl,
CH), 24.03 (3Cserputyl, CHz). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): Ca9HpsCL,N;05RhNa
(M+Na™) berechnet: 686.0203, gefunden: 686.0197.

Darstellung der Verbindung 17703%!

1.50g (1.00eq, 13.8 mmol) 2-Methylpyridin-1-oxid wurden bei 0
o _ °C in 4.13mL konzentrierter Schwefelsdure gelost. Danach wur-
:NO:O de langsam eine Losung aus 4.12 mL konzentrierter Schwefelsaure
und 4.94 mL Salpeterséure (65%) zugetropft und anschlieftend 3 h
bei 160 °C erhitzt. Danach wurde die Reaktionslésung mit einer

Natriumhydroxidlosung (6 M) auf pH = 8 gebracht. Die Losung wurde filtriert und der
gelbe Feststoff getrocknet wobei 2.11 g (13.7 mmol, 99%) 177 als gelber Feststoff erhalten
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

wurde. 'H-NMR (300 MHz,CDCl3): § = 8.30 (d, 1Hpyridin-6, *Jus, ns = 7.2 Hz, NCH),
8.13 (d, 1Hpyridin-3, Jis, 15 = 3.2Hz, CH), 7.99 (dd, 1Hpyriain-5, s, s = 7.2 Hz,
Jis s — 3.0Hz, CH), 2.56 (5, 3Haipnatisens CHa). BC-NMR (75 MHz, CDCly): § —
150.74 (1Cpyridin, orthos ) 141.80 (1Cpyridgin, paras C), 140.16 (1Cpyridin. ortho, CH), 120.78
(1Cpysidin, metas CH), 118.21 (1Chysidin, metas CH), 18.16 (1Cwternyt, C'Hj). FT-IR (Fest-
stoff): 7 = 1608, 1510, 1454, 1338, 1278, 1117, 995, 925, 840, 782, 747, 697, 619, 541, 450.
HR-MS (ESI(+)): C¢H7zN,O3 (M+HT) berechnet: 155.0451, gefunden: 155.0451.

Darstellung der Verbindung 178>

2.00g (1.00eq, 13.0mmol) 177 wurden in 50 mL Dichlorme-
than gelost und anschlieflend mit 5.42mL (3.00eq, 39.0 mmol)
Trifluoressigsdureanhydrid gelést in 10 mIL Dichlormethan ver-

setzt, wobei die gelbliche Losung sich organge verfirbte. Nach

Zugabe wurde 13h bei Raumtemperatur geriihrt wobei sich ein

178

weifler Niederschlag bildete. Losungsmittel wurde entfernt und
der Riickstand mit 40 mL Methanol und 20 mL gesittigter Kaliumcarbonatlosung ver-
setzt. Anschliefend wurde die Losung 4 h bei Raumtemperatur geriihrt, das organische Lo-
sungsmittel entfernt, der Riickstand dreimal mit 100 mIL Dichlormethan extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen dreimal mit gesidttigter Natriumchloridlosung gewaschen.
Nach Trocknen iiber Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels wurden 830 mg
(5.46 mmol, 42%) 178 als farbloser Feststoff erhalten. '"H-NMR (300 MHz,CDCl3): &
— 8.85 (d, 1Hpyyidin-6, *Ju6, -5 — 5.5 Hz, NCH), 8.09 (d, 1Hpysidin-3, *Ji3, u-s — 1.5 Hz,
CH), 7.94 (dd, 1Hpyridin-5, *Jus, me = 5.4 Hz, * Ju s, ns = 2.2 Hz, CH), 4.93 (s, 2Haliphatisch,
CH,), 3.28 (s, 1Halkoho, OH). ¥ C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 = 163.55 (1Cpyridin, orthos
(), 154.61 (1Cpyridin, paras C), 151.14 (1Cpyridin, ortho, CH), 115.07 (1Cpyridin, metas CH),
113.32 (1Cpyridin, meta, CH), 64.56 (1Cawkonol, CHoOH). FT-IR (Feststoff): v = 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(+)):
CeH;NoO3 (M+HT) berechnet: 155.0451, gefunden: 155.0452.
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Darstellung der Verbindung 179

800mg (1.00eq, 5.19mmol) 178 wurden in 10 mL Dichlorme-

CI\ than gelost und auf 0°C gebracht. Anschliefend wurden 677 uL
(1.80 eq, 9.34 mmol) Thionylchlorid zugegeben und 3d bei Raum-
|\| \ /N temperatur geriithrt. Das Losungsmittel wurde entfernt und der

gelbliche Riickstand mit 40 mL geséttigter Natriumhydrogenkar-
179 bonatlosung versetzt. Die wissrige Phase wurde viermal mit
30 mLL Dichlormethan extrahiert, das Losungsmittel entfernt und der Riickstand sidulen-
chromatographisch (Dichlormethan auf Dichlormethan / Methanol 100:1) aufgereinigt
um 233mg (1.35mmol, 26%) 179 als leicht gelbliches Produkt zu erhalten. Ry (Kiesel-
gel, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.36. "H-NMR (300 MHz,CDCl3): 6 — 8.45 (d, 1Hpyryidin-
6, 3Jue us — 5.3Hz, NCH), 7.49 (d, 1Hpynain-3, *Jus, ns — 1.7Hz, CH), 7.24 (dd,
1Hpyridin-5, *Jis, w6 = 5.4 Hz, *Jus, ms = 2.0Hz, CH), 4.63 (s, 2Hapiphatisch, CH2). ¥C-
NMR (75 MHz, CDCl;): § = 158.28 (1Cpyridin, orthos C)s 150.32 (1Cpyridin, ortho, CH),
145.20 (1Cpyridin, paras C), 123.50 (1Cpyridin, metas CH), 123.26 (1Cpyridin, meta, CH), 46.03
(1Caliphatisch, CHs). FT-IR (Feststoff): v = 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 184/3?]

30.0g (1.00eq, 174 pmol) 184 wurden in 4 mL Acetonitril gelost

> und anschliefend 90.8 pL (5.00 eq, 868 pmol) Diethylamin zugege-

A N ben. Die Losung wurde fiir 2d bei 65 °C geriihrt, das Losungsmit-

tel entfernt und der Riickstand sidulenchromatographisch aufge-

ON \_/N reinigt (Dichlormethan / Methanol 100:1, @ = 2.3c¢m, h = 21 ¢m,
Aluminiumoxid) um 23.8 mg (135 pmol, 65%) 184 als leicht gel-

184 bes Ol zu erhalten. Ry (Aluminiumoxid, CH,Cl,/MeOH, 100:1) =

0.51. 'TH-NMR (300 MHz,CDCl3): 6 = 8.40 (d, 1Hpyyiain-6, > Jrs, 15 = 5.3 Hz, NCH), 7.54
(dd, 1Hpysidin-3, *Jrs, 15 — 2.1 Hz, *Jra, w6 — 0.4 Hz, CH), 7.15 (dd, 1Hpyriain-5, *Jus, me
= 5.3Hz, *Jus, ms = 2.1Hz, CH), 3.71 (s, 2Hatiphatisch, CHa), 2.58 (a4, 4Hgmy, *INcH,, o,
— 7.1Hz, NCH,), 1.05 (t, 6Hgny, >Jeom,, nen, — 7.2Hz, CHj). 3C-NMR (75 MHz,
CDCl3): § = 162.84 (1Cpyridin, orthos C)s 149.92 (1Cpyridin, orthos CH), 144.73 (1Cpyridin, para,
C), 123.18 (1Cpyridin, metas CH), 122.32 (1Cpyridin, metas CH), 59.27 (1Caiphatisch, CHa),
47.62 (2Criny1, NCHy), 12.01 (2Cginy1, CHj). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): Ci;oH4N30, (M+H") berechnet:
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

210.1237, gefunden: 210.1240.
Darstellung der Verbindung 192
Methode b), Konditionen: 4.0 mL/2.9eq/30 min, Siulenchroma-

H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.3c¢m, h =
O N0 3cm). Ausbeute: 18.0mg (27.0 pmol, 98%) 192 als roter Feststoff.

Ry (Kieselgel, CHyCly/MeOH, 10:1) = 0.81. 'TH-NMR (300 MHz,

O O N\ DMSO-dg): § — 11.23 (s, 1H, NH), 9.51 (d, 1Hpyriay-6, *Jrrs, 15
N N= = 5.1Hz CH), 9.26 (dd, 1Hpyc-4, 3Jys 13 — 8.3Hz, “Js 1o
SONRA=Cl = L1 Hz, CH), 8.82 (d, 1Hpye-8, s 1o — 7.2 Hz, CH), 8.73-
N 8.67 (m, 1Hpyc-2, CH), 8.07 (dd, 1Hpyee-3, *Jis, 14 — 8.4Hz,

\ 4 3 s, e — 5.2Hz, CH), 7.37-7.24 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpye-10,
NMe; CH), 7.18 (d, 1Hpyiay-3, *Jus ns = 2.8Hz, CH), 7.07 (dd,

192 1Hpyriay1-5, *Jus, ne = 7.2Hz, > Jus, w3 = 3.0Hz, CH), 6.43-6.36

(dd, 1Hpyye-11, 3Jg1y, mao = 7.2Hz, 4Jp11 e — L1Hz, CH), 4.67 (d, 1H, 2Jcp,, o, —
14.9Hz, CH,), 4.00 (d, 1H, 2Jcn,, cn, — 14.9Hz, CH), 3.21 (s, 6Hyegny1, CHs), 3.18-
2.99 (m, 2Hpey, NCHs), 2.33-2.13 (m, 2Hpay, NCHs), 0.76 (t, 3Hpmy, *Jcm,, ot
— 7.0Hz, CH;), 0.13 (t, 3wy, *Jem, nom, — 6.9Hz, CHs). 3C-NMR (125 MHz,
DMSO-dp): § = 170.68 (1Chateimias CO), 170.34 (1Chtateimias CO), 160.21 (1Car0m.), 155.55
(1Carom.); 153.43 (1Carom.); 151.01 (1Carom.)s 150.90 (1Carom.), 148.00 (1Carom.), 143.34
(1Carom.)s 13449 (1Carom.)s 130.81 (1Caom.), 126.50 (1Caom.)s 124.70 (1Carom ), 123.86
(1Carom.)s 123.62 (1Carom.)s 120.95 (1Caom.), 119.40 (1Caom.), 114.88 (1Caom ), 114.35
(1Carom.)s 112.77 (1Carom.), 107.01 (1Caom.), 114.92 (1Cu0m.), 66.07 (1Caiiphatisch, CHa),
54.88 (2Cwethy1, NCHs), 51.33 (1Ckmy1, NCHy), 51.14 (1Cgmy1, NCHa), 9.03 (1Ckem1,
CHj), 7.60 (1Cgumy, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 — 3205, 2022, 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(-+)): C9HagCloNgOoRhNa
(M+Na™) berechnet: 689.0676, gefunden: 689.0682.
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Darstellung der Verbindung 188

277uL (1.50 eq, 2.65 mmol) Diethylamin wurden in 4.0 mLL Etha-
nol gelost und auf -5 C gekiihlt. 100 mg (1.00 eq, 1.77 mmol) 1,3-
\—N thiazole-2-carbaldehyde wurden zugegeben und die Suspension
wurde 5min geriihrt um anschliefend 1.10g (3.00 eq, 5.30 mmol)
ts Natriumtriacetoxyborhydrid zuzugeben und 40 min bei -5°C zu
rithren. Die Losung wurde anschlieffend 16h bei Raumtempe-
188 ratur geriithrt und Losungsmittel entfernt um nach Zugabe von
5mL Salzsédure (0.5 M) die Losung dreimal mit 30 mL Chloroform zu extrahieren. Die
wissrige Phase wurde danach mit Natriumhydroxidlosung (6 M) auf pH = 10 einge-
stellt und erneut fiinfmal mit 30 mL. Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 100 mL geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen, Losungsmit-
tel entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch aufgereinigt (Dichlormethan /
Methanol 200:1 auf 100:1, @ = 2.3cm, h = 21cm) um 170mg (1.00 mmol, 57%) 188
als farblosen Feststoff zu erhalten. R¢ (Aluminiumoxid, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.75.
'H-NMR (300 MHz,CDCl3): 6 = 7.68 (d, 1HThiazol, *Jcon, cn = 3.4Hz, CH), 7.24 (d,
1H Mhiazol, *Jon, cn = 3.2Hz, CH), 3.92 (8, 2Haiphatischs CH2), 2.62 (q, 4Hghy1, *Incm,, cH,
— 7.2Hz, NCH,), 1.08 (t, 6Hgmy, *Joms, noen, — 7-2Hz, CHj). ¥ C-NMR (75 MHz,
CDCl3): 6 = 173.11 (1Crhjazor, NCS), 142.53 (1Crhiazor, NCH), 119.34 (1Crhiaz, SCH),
54.95 (1Caliphatisch, CHa), 47.83 (2Crthy1, NCHy), 12.38 (2Cggny1, CHs). FT-IR (Feststoff):
v = 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(+)): CgH15N,S (M+H™) be-
rechnet: 171.0950, gefunden: 171.0947.

Darstellung der Verbindung 1213%

514mg (1.00eq, 3.54mmol) 2-(2-Pyridyl)imidazol wurden in

A 5mL Dimethylformamid gelost und anschlieffend mit 1.0 mL
_N (1.70 eq, 6.00mmol) 6 M Natriumhydroxidlésung versetzt. Nach
1h bei Raumtemperatur wurden 287 nL (1.30 eq, 4.60 mmol) Me-
thyliodid zugetropft und die Losung anschliefend 16 h geriihrt.
121 Danach wurden 15ml Wasser zugegeben und die Losung fiinf-

mal mit 20mL extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

wurden dreimal mit 30 mL geséttigter Natriumchloridlésung gewaschen und iiber Natri-
umsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand sdulenchroma-

tographisch aufgereinigt (Dichlormethan auf Dichlormethan / Methanol 100:1) um 207 mg
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(1.30 mmol, 37%) 121 als farbloses Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) =
0.61. 'H-NMR (300 MHz,CDCly): 6 = 8.54 (ddd, 1Hpyriain-6, *Jiv.6, 1.5 = 4.9z,  Jips. 114
— 1.9Hz, %Jue s — 0.9Hz, CH), 8.13 (ddd, 1Hpysan-3, *Jus, w4 — 8.0Hz, *Jrs, s
= 1.2Hz, 5Jus, ue = 0.9Hz, CH), 7.70 (td, 1Hpywigin-4, *Jua, n5/3 = 7-8Hz, *Jpa, 1o
— 1.9Hz, CH), 7.17 (ddd, 1Hpyriain-5, *Jis, 14 = 7.5Hz, *Jis e = 4.9Hz, “Jirs s
— 1.2Hz, CH), 7.08 (d, 1Himiguon, *Jom e = 1.1Hz, CHN(CH;)), 6.93 (d, 1Hymidarol,
WJew on = 0.9Hz, NCH). BC-NMR (75 MHz, CDCLy): § = 160.53 (1Chysidin, orthos
C), 149.34 (1Cpysidin, orthos CH), 136.49 (1Cpyridin, paras CH), 123.41 (1Cpyridin, metas CH),
121.30 (1Cpyuidin, metas CH), 52.76 (1Catiphatisch; NCHy), 46.98 (2Cguy, NCH,), 35.37
(1Catiphatischs CHz), 11.62 (2Cg4ny1, CHj). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): CoH,N; (M+H*) berechnet: 160.0869,
gefunden: 160.0863.

Darstellung der Verbindung 258

501 mg (1.00eq, 5.22mmol) 2-Imidazolecarboxaldehyde wurden

Ox in 10 mL Acetonitril suspendiert, 1.44 g (2.00 eq, 10.4 mmol) Ka-

I\T}\ N liumcarbonat wurden zugegeben und die Losung anschliefend bei

= @ 0°C fiir 30 min geriihrt. Der Suspension wurden 0.75 mL (1.47 eq,

258 7.66 mmol) Benzylbromid langsam iiber 15 min zugegeben. Die

Losung wurde anschliefend auf 40 °C fiir 4 h erhitzt, iiber Kiesel-

gur filtriert (Por4), zweimal mit je 2.5 mL EtOAc nachgewaschen und sdulenchromatogra-

phisch aufgereinigt (Dichlormethan / Methanol 100:1 auf 50:1, @ = 2.3cm, h = 22 c¢m) um

917 mg (4.93 mmol, 94%) 258 als farbloses Ol zu erhalten. R¢ (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH,

100:1) = 0.22. *H-NMR (300 MHz,CDCl3): § = 9.85 (d, 1Hajdenyd, >Jcn, nen — 0.9 Hz,

CH), 7.39-7.28 (m, 4H,om., CH), 7.24-7.16 (m, 2Hzom., CH), 7.11 (s, 1Haom., CH),

5.61 (S, 2Hariphatiseh, CHo). BC-NMR. (75 MHz, CDCl3): § = 182.31 (1CAigenya, CH),

143.41 (1Crmidazol, NCN), 135.88 (1Cpensy1, CCHsz), 131.97 (1Cimidazo, CHNBn), 129.11

(2CBengyl, CH), 128.49 (1Cimidazot; NCH), 127.86 (2Cpensy1, CH), 126.34 (1Cpany, CH),

51.03 (1Cgensyi, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 = 3108, 3035, 2838, 1680, 1498, 1468, 1406,

1336, 1292, 1271, 1241, 1157, 1073, 1029, 917, 866, 765, 712, 576, 511, 457. HR-MS
(ESI(+)): C11H19N2O3Na (M+Na't) berechnet: 209.0685, gefunden: 209.0688.
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Darstellung der Verbindung 187

208 mg (1.00eq, 1.12mmol) 186 und 175 uL (1.50 eq, 1.68 mmol)

( wurden zu 4.0 mL Ethanol gegeben und fiir 10 min bei 0°C ge-
N rithrt. AnschlieRend wurden 712mg (3.00eq, 3.36 mmol) Natri-
N umtriacetoxyborhydrid zugegeben und fiir weitere 2h bei 0°C

N\a @ geriihrt. Losungsmittel wurden entfernt und der farblose Riick-

187 stand sidulenchromatographisch aufgereinigt (Dichlormethan /
Methanol 100:1, @ = 1.5c¢m, h = 28 cm) um 132 mg (0.54 mmol,

49%) um 187 als farbloses Ol zu erhalten. Ry (Aluminiumoxid, CHyCly/MeOH, 100:1)
— 0.31. 'H-NMR (300 MHz,CDCl3): § = 7.20-7.31 (m, 3Hpensy1, CH), 6.97-7.09 (m,
Mpensyt, CH), 6.89 (d, 1Himidasor, *Jem cn — 1.1Hz, CHNBn), 6.78 (d, 1Hpmidasol,
3JCH, cn — 1.3Hz, NCH), 5.33 (s, 2Hpensy1, CH2), 3.61 (s, 2Hajiphatiscn, CH2), 2.44 (q,
4Hpnyt, *Jncw,, cn, = 7.2Hz, NCHs), 0.90 (t, 6Hgmy, *Jons, non, = 7.1Hz, CHjy).
13C.NMR (75 MHz, CDCl3): § = 145.93 (1Cimidasots NCN), 137.27 (1Chensy1, C'CHy),
128.89 (2CBensyl, CH), 127.41 (1Cimidazots, CHNBn), 127.81 (1Chmidazt, NCH), 127.10
(2Chonsgt, CH), 120.96 (1Cpensyt, CH), 50.84 (1Chonsyt, C'Ha), 49.47 (1Cauiphatisch, C'Ha),
46.93 (2Cgsny1, NCHy), 11.52 (2Cguy, CHs). FT-IR (Feststoff): 7 — 2969, 2932, 2876,
9810, 1494, 1450, 1379, 1360, 1283, 1198, 1164, 1108, 1063, 986, 912, 718, 629, 578, 496,
462, 415. HR-MS (ESI(-+)): C15H2oN3 (M+H™) berechnet: 244.1808, gefunden: 244.1804.

Darstellung der Verbindung 195
Methode a), Konditionen: 3.0mL/1.5eq (Ligand)/16 h, Aufreini-

TIPS gung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan / Me-
o=-N_0 thanol 100:1). 40.7mg (51.7 pmol, 80%) 195 wurden als roter

Feststoff erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.40.

O O \  'H-NMR (500 MHz, CDyCl): § = 9.59 (d, 1Hpyc-2, *Jia, 13
N N=/ — 5.3Hz CH), 9.42 (dd, 1Hpyc-4, 3Jis s — 8.1Hz, *Jis 10
SONeRA=Cl = 1.0Hz, CH), 8.90-8.84 (m, 1Hpyre-8, CH), 8.78 (d, 1Hrnimo,
N a 3ew on = 3.5Hz, CH), 7.91 (d, 1Hrniam, *Jon, on = 3.5Hz,

S CH), 8.40 (dd, 1Hpye-3, 3Jiws 1 — 84Hz, * s, e — 5.3 Hz,
105 CH), 7.36-7.28 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpyc-10, CH), 6.27-6.21 (m,

1Hpyc-11, CH), 4.96 (d, 1H, 2Jcn,, cn, = 15.4Hz, CH,), 4.14
(d, 1H, 2Jcn,. cn, = 15.4Hz, CH,), 3.52-3.40 (m, 1Hgyy, NCH,), 3.27-3.16 (m, 1Hpgy,
NCH,), 2.56-2.46 (m, 1Hgyy, NCH,), 2.36-2.26 (m, 1Hggy, NCH,), 2.00-1.89 (sept,
3Hrips, *Jew, cn, = 7.5Hz, CH), 1.24 (d, 18Hyps, *Jen,, cn = 7.5Hz, CHj), 0.80 (t,
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

3Hpenyt, 3J s, Now, = 7-2Hz, CHy), 0.14 (t, 3Hgumy, *Jom,, non, = 7.0Hz, CHs). 18C-
NMR (125 MHz, CD5Cl,): § = 175.73 (1Chateimia, CO), 175.32 (1Cwateimia, CO), 169.92
(1Carom.), 154.00 (1Carom.), 151.18 (1Carom.), 148.47 (1Carom.), 144.60 (1Carom.), 144.11
(1Carom.)s 136.36 (1Carom.), 133.36 (1Caom.), 127.11 (1Carom.), 126.15 (1Carom.), 124.87
(1Carom.)s 123.47 (1Carom.), 122.07 (1Caom.), 121.87 (1Carom.), 120.30 (1Carom.), 117.36
(1Caom.), 116.21 (1Ca0m.); 112.71 (1Cwom.)s 63.24 (1Cauphatisch, CHa), 53.12 (1CEmy,
NCH,), 51.89 (1Cguy1, NCH,), 18.51 (6Crips, CHs), 12.49 (3Ctips, CH), 9.27 (1Cny,
CHs), 8.54 (1Cgmy, CHs). FT-IR. (Feststoff): 7 = 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

Methode a), Konditionen: 4.0 mL/1.3eq (Ligand)/16 h, Aufreini-

TIPS gung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan / Me-
o=N_0 thanol 100:1). 26.0 mg (30.2 pmol, 69%) 193 wurden als oranger
Feststoff erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.37.

O \  'H-NMR (500 MHz, CD,CL): § = 9.58 (d, 1Hpyc-2, *Jiis, 113 =
N N=/ 5.0Hz, CH),9.38 (d 1Hpyc-4, *Jies, s = 8.6 Hz, OH), 885 (d

SONc o RA=Cl 1Hpyro-8, * s, e — 7.5Hz, CH), 8.01-7.94 (m, 1Hyom., CH),
N 7.86-7.77 (m, 1Hapom., CH), 7.51-7.22 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpyc-10
o\ + 5Harom., CH), 6.66 (d, 1Hpyeo-11, 3Ji1y. 1110 — 7.9Hz, CH),
103 5.44-5.37 (m, 1Haom.,, CH), 5.35-5.28 (m, 2Hpensy1, CHa), 4.57

(d, 1H, ?Jcn,, cn, = 14.7Hz, CH,), 3.57 (d, 1H, ?Jcn,, cn, =
14.3Hz, CH,), 3.31-3.13 (m, 2Hgy, NCHy), 2.41-2.28 (m, 1Hpmy, NCH,), 2.13-2.04
(m, 1Hgy, NCH,), 2.00-1.87 (m, 3Hrps, *Jon, cn, — 7.5Hz, CH), 1.22 (d, 18Hryps,
*Jen,, cn = 7.3Hz, CH3), 0.60 (t, 3Hgny, *Jcms, non, = 6.7Hz, CH3), -0.06 (t, 3Hgmy,
*Jcn,, nen, = 6.7Hz, CH3). FT-IR (Feststoff): o = 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(+)): C4HyoCloNgOoRhSiNa (M+Na™)
berechnet: 881.2011, gefunden: 881.2020.
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Darstellung der Verbindungen 123 und 123’

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.2eq (Ligand)/3d, Aufrei-
nigung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan /
Methanol 50:1). 10.1mg (12.7 pmol, 39%) 123 und 3.0mg
(3.77 pmol, 12%) 123’ wurden als orange Feststoffe erhalten.
Verbindung 123: Ry (Kieselgel, CHCl,/MeOH, 50:1) = 0.45. *H-
NMR (500 MHz, CD5Cly): § = (erst in der ebene dann zu axial
durchzéhlen) 10.52-10.49 (m, 1Hppenanthrolin-2, CH ), 9.83-9.79 (m
1Hpyec-2, CH), 9.54 (dd, 1Hpyee-4, 3Jiq, s — 8.4 Hz, * s, 1o
— 1.1Hz, CH), 8.92 (dd, 1Hphenanthrotn-4; *Jia, s = 8.3 Hz,
4JH_4’ H-2 oder 15 — 1.4Hz, CH), 8.67-8.63 (m, 1Hpy.c-8, CH),
123 8.42 (dd, 1Hppenanthrolin-7, >Jr7, 18 = 8:3Hz, *Jr7, 1.9 oder H6 —
1.1Hz, CH), 8.31 (dd, 1Hphenanthrotin-8, *Jis, iy = 8.3 Hz, *Jips, 1o — 5.3 Hz, CH), 8.24
(d, 1Hphenanthrolin-5 0der 1Hphenanthrolin=6, > 1.5 oder 1.6, H-6 oder 15 = 9.0 Hz, CH), 8.07 (d,
1Hphenanthrotin-6 0der 1Hphenanthrolin=Ds > JH-6 oder H-5, H-5 oder s — 8.8 Hz, CH), 7.99 (dd,
1Hphenanthrolin-3, > Ju-3, n.a = 8.4Hz, 3.Jy3 wo = 5.3Hz, CH), 7.87-7.84 (m, 1Hphenanthrolin-
9, CH), 7.51 (dd, 1Hpye-3, *Jiis, 4 = 8.3 Hz, *Jips, 12 = 5.3 Hz, CH), 7.06 (ddd, 1Hpyrc-
9, Jro, s — T.9Hz, *Jio, 110 — 7.1 Hz, “J1g, 111 — 0.9z, CH), 6.90 (ddd, 1Hpy.c-10,
3 Ji10, mn — 8.3H7, 3Jp10 o — 7.1 Hz, 4p10 1s — 1.3Hz, CH), 5.35-5.33 (m, 1Hpyc-
11, CH), 1.92 (sept, 3Hrips, *Jen, o, = 7.6 Hz, CH), 1.22 (d, 9Hpips, *Jom,, on = 7.5 Hz,
CH3), 1.21 (d, 9Hrps, *Jem, cn — 7.5Hz, CH,). BC-NMR (125 MHz, CD,Cl,): §

— 175.81 (1Cwmateimia, CO), 175.25 (1Cwateimia, CO), 155.05 (1Caom.); 153.05 (1Camom.),
151.02 (1Carom.); 150.65 (1Carom.), 149.20 (1Carom.), 148.99 (1Carom.), 147.89 (1Caom.),
144.25 (1Carom.); 139.43 (1Carom.), 138.74 (1Carom.); 136.85 (1Carom.), 133.64 (1Camom.),
131.30 (1Carom.), 131.27 (1Caom.), 128.39 (1Carom.), 128.06 (1Carom.), 126.70 (1Carom.),
126.49 (1Carom.); 126.47 (1Carom.), 125.74 (1Caom.); 124.29 (1Carom.), 123.76 (1Caom.),
122.45 (1Caom.); 119.85 (1Carom.), 117.12 (1Caom.), 116.01 (1Carom.), 112.26 (1Carom.),

18.53 (6Crrps, C'Hy), 12.52 (3Ctmps, CH). FT-IR (Feststoff): 7 — 2042, 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(+)): C3sH36CloN5O,RhSiNa
(M+Na') berechnet: 818.0963, gefunden: 818.0978.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Verbindung 123’: R¢ (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 50:1) = 0.34.
'H-NMR. (500 MHz, CDyCly): § = (erst in der ebene dann zu
axial durchzéhlen) 10.32 (d, 1Hppenanthrolin-2, >Jr-2, 13 = 5.2 Hz,
CH), 9.17 (dd, 1Hpyo-4, *Jig 1y = 8.0Hz, *Jira 1o — 1.6 Hz,
CH), 8.97 (d, 1Hpnenanthrolin-4, 3JH_4, n3 = 8.0Hz, CH), 8.86-
8.83 (m, 1Hpyrc-8 + 1Hpyc-11, CH), 8.43 (dd, 1Hphenanthrolin-
7, 37 ns = 83Hz, *Jur 5o oderne = 1.1Hz, CH), 8.28 (dd,
1Hphenanthrolin=S, 3<]H-8, nr = 8.4 Hz, 3<]H-8, Ho = 5.2Hz, CH), 8.22
(d, 1Hphenanthrolin-d 0der 1Hppenanthrolin=6, >JH.5 oder H-6, H-6 oder H-5
= 9.0Hz, CH), 810 (d, 1Hppenanthrolin-6 oder 1Hphenanthrolin-
5, 3 Ju6 oder 115, M5 oder g = 9.0Hz, CH), T7.96-7.94 (m,
1Hphenanthrolin-9, CH), 7.63 (ddd, 1Hpy,c-9 oder 1Hpyc-10, ®J1 g oder H-10, H-8 oder H-11
= 8.3Hz, *Juogoder w10, Hi0oder o — 71-0Hz, *JH.g oder 10, HA1 oder s — 1.2Hz,
CH), 7.49 (ddd, 1Hpyrc-10 oder 1Hpyc-9, 3 JH-10 oder H-9, H-11 oder H-8 — 8.0 Hz,
3 JH-10 oder 1-9, 19 oder 110 = -1 Hz, *J1.10 oder 19, 18 oder .11 = 1.0Hz, CH), 7.48 (dd,
1Hpyrc-3, 3JH_3’ na — 8.3Hz, 3JH_3, me — 5.3Hz, CH), 7.26-7.21 (m, 1Hphenanthrolin-3 +
1Hpyrc-2, CH), 1.93 (sept, 3Hrps, 3JCH, cu, = (-4Hz, CH), 1.22 (d, 9Hryps, 3J0H3 CH =

7.6Hz, CHs), 1.22 (d, 9Hpps, 3J s, cn = 7.6 Hz, CH3). B3C-NMR (125 MHz, CD,Cl,):
§ = 175.75 (1Cxateimid, CO), 175.34 (1Cuateimia, CO), 153.91 (1Carom.), 153.47 (1Ca0m.),
152.06 (1Carom.), 151.29 (1Caom.), 148.34 (1Carom.), 147.63 (1Caom.), 147.51 (1Carom.),
143.59 (1Carom.); 139.33 (1Caom.), 138.58 (1Carom.), 136.29 (1Carom.), 133.85 (1Carom.),
131.40 (1Ca0m.), 131.36 (1Caom.); 128.27 (1Carom.), 128.22 (1Caom.), 127.32 (1Carom.),
127.02 (1Carom.), 126.61 (1Caom.); 125.23 (1Carom.), 124.74 (1Ca0m.), 122.78 (1Carom.),
122.14 (1Carom.), 120.83 (1Caom.); 117.62 (1Carom.), 116.48 (1Carom.), 116.46 (1Carom.),

18.52 (6Crips, C'Hj), 12.51 (3Cqmps, CH). FT-IR (Feststoff): 7 — 2942, 2863, 1742,
1682, 1583, 1506, 1466, 1413, 1336, 1267, 1229, 1180, 1140, 1110, 1034, 999, 921, 881,
842, 793, 747, T17, 679, 650, 572, 499, 415. HR-MS (ESI(+)): CssHysClN5OoRhSiNa
(M+Na™) berechnet: 818.0963, gefunden: 818.0965.
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Darstellung der Verbindungen 122 und 122’

122

Methode a), Konditionen: 4.0mL/1.2eq (Ligand)/16h, Aufrei-
nigung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan /
Methanol 50:1). 3.7mg (4.77 pmol, 15%) 122 wurden als oran-
gegelber und 3.0mg (3.87 pmol, 12%) 122° als oranger Fest-
stoff erhalten. Verbindung 122: Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH,
100:1) = 0.25. TH-NMR (300 MHz, CDyCly): § = 10.38-10.33
(m, 1Hpyigy-6, CH), 9.70-9.66 (m, 1Hpyc-2, CH), 9.45 (dd,
1Hpyec-4, *Jia s — 8.4Hz, s no — 1.2Hz, CH), 8.74-8.69
(m, 1Hpyee-8, CH), 8.38 (dd, 1Hpyway-4, *Jrs 153 — 7.9Hz,
i, s = 1L.6Hz, CH), 8.11 (d, 1Hpyyap-3, 3J1s, ma — 8.1Hz,
CH), 7.95-7.84 (m, 1Hpyyiay-5, CH), 7.88 (dd, 1Hpyc-3, *Jis, 14

= 8.4Hz, *Ju3 ue = 5.3Hz, CH), 7.22-7.07 (m, 1Hpy,c-9 + 1Hp,,c-10, CH), 6.90 (d,
1Hpmidazol, Jon, ca = 1.5Hz, CH), 6.27 (d, 1Hmmidasol, “Jcn, cn = 1.4Hz, CH), 5.80-
5.75 (m, 1Hpy,c-11, CH), 4.09 (s, 1Hmmidazol, NCH3), 1.93 (sept, 3Hrps, 3Jcn, cn, —
7.6Hz, CH), 1.22 (d, 18Hrips, *Jcn,, cn = 7.5 Hz, CHj). ¥C-NMR (75 MHz, CD,Cly):
§ = 175.80 (1Cateimid, CO), 175.32 (1Cwaleimid, CO), 156.06 (1Carom.); 153.11 (1Carom.),
151.24 (1Ca0m.), 149.24 (1Car0m.), 149.01 (1Carom.), 145.36 (1Carom.), 144.42 (1Car0m.),

( (
140.59 (1C4arom.), 136.37 (1Caom.)s 133.47 (1Carom.), 127.20 (1Carom.
126.46 (1Carom.), 126.38 (1Caom.)s 125.72 (1Camom.), 124.21 (
122.16 (1Ca0m.), 121.94 (1Caom.); 119.76 (1Carom

(

)
lcarom.)a 123.35 (lcarom )

)
)
, 127.14 (1Carom.),
)
, 116.89 (1Carom.), 115.49 (1Carom.),

)
)

112.50 (1Caom.)s 37-28 (1Cimidazor, NCHz), 18.49 (6Crps, CHs), 12.47 (3Crps, CH).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C35H3,CI,NgO,RhSiNa (M+Na') berechnet: 797.1072, gefunden:

797.1082.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

TIPS Verbindung 122’ Ry (Kieselgel, CH,Cly,/MeOH, 100:1) = 0.19.
' H-NMR. (300 MHz, CD,ClL): 6 = 9.71 (ddd, 1Hpyxiay-6,
3Jue, ms — 5.3Hz, *Jue ma = 1.1Hz, °Jue us — 0.9Hz, CH),
9.48 (dd, 1Hpyre-4, *Jrs, s = 8.4 Hz, g o = 1.3Hz, CH),
8.74-8.69 (m, 1Hpyc-8 oder 1Hpyc-11, CH), 8.35 (d, 1Himidarol,
3Jom, cn — 1.5Hz, CH), 7.96-7.84 (m, 1Hpy,c-11 oder 1Hpy,c-8 +
1Hpyrigg-4, CH), 7.92 (dd, 1Hpyee-3, *Jis, 14 = 8.3 Hz, 3 Jips, e
— 5.3Hz, CH), 7.61 (d, 1Hmidasol, *Jen, cn = 1.5Hz, CH), 7.58-
7.53 (m, 1Hpyau-3, CH), 7.26-7.16 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpyc-10,
CH), 7.10 (ddd, 1Hpysa51-5, *Jis, 14 = 7.3 Hz, 3 Jpws e — 5.7 Hz,
4Jus, ms = 1.7Hz, CH), 6.14-6.08 (m, 1Hpy.c-2, CH), 4.34 (s,
1Hpmidarot, NCH3), 1.92 (sept, 3Hprps, 3Jom. e, — 7.6 Hz, CH), 1.21 (d, 9Hrips, *Jcm,, on
— 7.5Hz, CH3), 1.21 (d, 9Hpips, *Jon,. on — 7.5 Hz, CHy). BBC-NMR (75 MHz, CD,Cl):
§ = 175.82 (1Chateimias C'O), 175.31 (1Chateimids C'O), 153.03 (1Caom.), 151.91 (1Cam0m.),
150.73 (1Caom.)s 149.31 (1Caom.), 148.28 (1Caom.), 146.07 (1Caom.), 144.07 (1Carom.),
139.82 (1Carom.); 136.49 (1Carom.), 133.51 (1Caom.); 130.65 (1Carom.); 127.21 (1Carom.),
126.61 (1Caom.)s 126.41 (1Caom.), 125.66 (1Carom.), 124.25 (1Carom.)s 123.57 (1Carom.),
122.33 (1Caom.)s 121.92 (1Caom.), 119.88 (1Caom.), 116.87 (1Carom.)s 115.85 (1Carom.),
112.79 (1Carom.)s 37.28 (1Cmidasot; N CHz), 18.49 (6Cpips, CHy), 12.47 (3Crips, CH). FT-
TR (Feststoff): 7 — 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(+)): C35H37CloNgO2RhSiNa (M+Na't) berechnet: 797.1072, gefunden: 797.1080.

—~~ N

Darstellung der Verbindung 124

Methode b), Konditionen: 5.0 mL/8.0eq/35 min, Sdulenchroma-
tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.5¢m, h =
lem). Ausbeute: 2.8mg (4.37 pmol, 31%) 124 als roter Fest-
stoff. R (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.50. 'H-NMR
(600 MHz, DMSO-ds): 6 = (erst in der ebene dann zu axi-
al durchzihlen) 11.22 (s, 1H, NH), 10.28 (d, 1Hphenanthrotin-
2, 3Juo s — 52Hz, CH), 9.68 (d, 1Hpuc-2, 3Jms ms —
5.2Hz, CH), 9.41 (dd, 1Hpyc-4, *Jis s — 84Hz, “Jmy mo
— 1.4Hz, CH), 9.32 (dd, 1Hphenanhrotin-4, *Jia, 13 = 8.4Hz,
i 2 oder s = LAHz, CH), 8.79 (dd, 1Hpyc-8, *Jivs, 1w

124 = 8.4Hz, *Jug w1 = 1.1Hz, CH), 8.58 (dd, 1Hppenanthrolin-8,
*Jus, nr = 8.3Hz, *Jyg no = 5.3Hz, CH), 8.53 (d, 1Hphenanthrotin-2 0der 1Hphenanthrolin-
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6, *JH.5 oder H-6, H-6 oder s — 8.7Hz, CH), 8.50-8.47 (m, 1Hpnenanthrolin-7, CH), 8.36 (d,
1Hphenanthrolin-6 0der 1Hphenanthrolin=5, *J1-6 oder -5, 1.5 oder -6 = 9.0Hz, CH), 8.24 (dd,
1Hphenanthrotin-3, >Jm3, ma — 8.4Hz, 3Jp3 ne = 5.2Hz, CH), 8.08 (d, 1Hphenanthrolin-9,
3 Juo. ws = 5.4 Hz, CH), 7.71 (dd, 1Hpyo-3, *Jrs ns = 8.2Hz, *Jys, wo — 5.4 Hz, CH),
7.07-7.02 (m, 1Hpyc-9, CH), 6.90 (ddd, 1Hpye-10, *Jy10, 11 — 8.3Hz, 3Jrr10, 1o —
7A1Hz, “Jiwo, s — 1.2Hz, CH), 5.21 (d, 1Hpyo-11, *Jgar 10 — 8.2Hz, CH). 8C-

NMR. (125 MHz, DMSO-dg): 6 = 170.66 (1Cuateimia; CO), 170.15 (1Chtateimia, CO),
153.98 (1Carom.), 152.22 (1Carom.); 151.45 (1Caom.); 150.98 (1Caom.), 148.20 (1Camom.),
147.51 (1Carom.), 146.17 (1Carom.); 142.91 (1Ca0m.); 140.15 (1Caom.), 139.24 (1Carom.),
135.40 (1Carom.), 131.08 (1Carom.); 130.56 (1Caom.); 130.37 (1Carom.), 128.02 (1Carom.),
127.59 (1Carom.), 127.02 (1Caom.)s 126.12 (1Carom.), 124.47 (2Carom.), 122.94 (1Carom.),
121.50 (1Carom.), 119.18 (1Caom.), 114.67 (1Carom.), 114.47 (1Ca0m.), 111.46 (1Carom.),

102.18 (1Ca0m ). FT-IR (Feststoff): 7 — 3496, 3223, 3054, 2018, 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(+)): CyoH6CI;N505Rh (Mtextsuperscript+) berech-
net: 638.9731, gefunden: 638.9725.

Darstellung der Verbindung 124’

Methode b), Konditionen: 5.0 mI./29.2 eq/30 min, Siulenchroma-
tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.3c¢m, h =
3cm). Ausbeute: 0.1mg (0.16 pmol, 4%) 124’ als roter Fest-
stoff. R¢ (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.56. 'H-NMR
(500 MHz, CDyCly): 6 = (erst in der ebene dann zu axial durch-
zihlen) 11.21 (s, 1H, NH), 10.07 (d, 1Hphenanthrolin-2, >Jr.2, 1.3
— 4.9z, CH), 9.21 (dd, 1Hpyc-4, *Jrs, 113 — 8.3Hz, *Jiq, 1ws
— 1.1Hz, CH), 9.00 (dd, 1Hphenanthrotin-4; *Jia, 15 = 8.3 Hz,
s, 1o oder s = 11Hz, CH), 8.84-8.82 (m, 1Hpyc-8, CH),
8.80 (dd, 1Hphenanthrolin=7s >Jr.7, 18 — 8-3Hz, *Jr7, 19 oder 16 —

124" 1.1Hz, CH), 8.71 (d, 1Hpy,c-11, *Jy11, 510 — 8.3Hz, CH), 8.50
(d, 1Hphenanthrotin-D 0der 1Hphenanthrotin=6, *JH-5 oder H-6, 1-6 oder 15 — 9.0 Hz, CH), 8.50 (dd,
1Hphenanthrolin-8, *Jis, w7 — 8.3Hz, 3Jys o — 5.3Hz, CH), 8.36 (d, 1Hppenanthrolin-6
oder 1Hppenanthrolin=9s * J1-6 oder -5, H-5 oder 16 — 9.0 Hz, CH), 7.84-7.82 (m, 1Hppenanthrolin-9,
CH), 7.75 (dd, 1Hphenanthrolin-3, *Jii3, 114 = 8.3 Hz, 3J11.3, 112 = 5.3 Hz, CH), 7.61-7.57 (m,
1Hpyre-9 + 1Hpyo-2, CH), 7.48-7.41 (m, 1Hpye-10, CH), 7.4 (dd, 1Hpye-3, * s, 14
— 8.3 Hz, 3JH_3’ me — 5.3Hz, CH). FT-IR (Feststoff): 7 — 3445, 2918, 2850, 2059, 2000,
1752, 1703, 1626, 1581, 1524, 1498, 1468, 1421, 1383, 1343, 1267, 1228, 1135, 1106, 1083,
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1011, 846, 750, 715, 642, 492, 437. HR-MS (ESI(+)): Ca9H4Cl3N5OsRhNa (M-+Na™)
berechnet: 661.9628, gefunden: 661.9623.

Darstellung der Verbindungen 163 und 163’

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.0eq (Ligand)/16 h, Aufreini-
gung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan / Me-
thanol 50:1). 11.1mg (14.5 pmol, 35%) 163 wurden als roter und
11.8 mg (15.4 pmol, 37%) 163 als oranger Feststoff erhalten. Ver-
bindung 163: Ry (Kieselgel, CHyCl,/MeOH, 100:1) = 0.30. *H-
NMR (500 MHz, CDCl3): § = 9.83-9.80 (m, 1Hpyriay-6, CH),
9.67-9.64 (m, 1Hpy,c-2, CH), 9.45 (dd, 1Hpyc-4, *Jrs ms —
8.3Hz, *Jiy e — 1.2Hz, CH), 8.87-8.82 (m, 1Hpyc-8, CH),
8.17 (td, 1Hpyay-4, *Jia mss — 7.8Hz, 4y s — 1.5Hz,
CH), 7.89 (dd, 1Hpye-3, 3 Jis, 14 = 8.3Hz, *Jips o = 5.2Hz,

163 CH), 7.76-7.70 (m, 1Hpysayi-5, CH), 7.68-7.64 (m, 1Hpyriay-3,
CH), 7.30-7.25 (m, 1Hpyc-9, CH), 7.21-7.17 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.76 (d, 1Hpyc-11,
3 Jian, w10 = 8.3Hz, CH), 5.09 (d, 1Haipnatisch, 2Jcr,, o, = 15.4Hz, CHy), 4.45-4.38
(m, 1Hazetidin, NCH>), 4.35 (d, 1Hagpnatischs 2Jorm,. o, — 15.4Hz, CHy), 3.64-3.57 (m,
1H ppesicin, NCHo), 2.93-2.86 (m, 1H ppetiain, NCHy), 2.73-2.67 (m, 1H pseticin, NCH>), 1.99-
1.90 (m, 1Haetidin + 3Hrips, CHy + CH), 1.23 (d, 18Hryps, 3JCH3, cy = 7.5Hz, CH3),
1.21-1.14 (m, 1Hagetiqin, CH3). ¥C-NMR. (125 MHz, CDCl3): 6 = 175.77 (1Cytaleimid,
C0), 175.32 (1Chrateimias CO), 161.70 (1Carom.); 154.86 (1Carom ), 153.21 (1Caom.), 150.75
(1Carom.); 148.71 (1Carom.), 144.49 (1Carom.); 140.31 (1Carom.), 136.40 (1Camom.), 133.39
(1Carom.); 126.93 (1Carom.); 126.00 (1Carom.); 125.67 (1Carom.); 124.72 (1Carom.), 123.66
(1Carom.)s 12221 (1Camom.)s 122.01 (1Caom.), 120.32 (1Caom.), 117.44 (1Caom.), 116.21
(
(

W,

1Carom.), 112.54 (1Caom.), 72.03 (1Canphaﬁsch, CHsy), 62.16 (1Cayetiain, NCHy), 62.13
1Cazetidin, NCHy), 18.50 (6Crips, CHjz), 17.98 (1Cajetiain, CHa), 12.49 (3Crips, CH).
FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)):
C35Hy41 CloN5OoRESi (M+HT) berechnet: 764.1456, gefunden: 764.1445.
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TIPS Verbindung 163”: R (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.15.
TH-NMR. (500 MHz, CDCl3/CD,Cly/CD;0D (3:3:1)): § = 9.51
(d, 1Hpyriay-6, *Jre,1s — 5.7Hz, CH), 9.45 (dd, 1Hpyc-4,
s s — 8.3Hz, *Jia e — 1.1Hz, CH), 8.80 (d, 1Hpy.c-8,
3 Jivs, 1o = 7.5 Hz, CH), 8.70 (d, 1Hpyse-11, *Jyar, 1110 = 8.4 Hz,
CH), 7.97 (td, 1Hpysiag-4, *Jrra, w53 — 7.8 Hz, Wy, 16 — 1.5 Hz,
CH), 7.65-7.60 (m, 1Hpyriay-5, CH), 7.51-7.44 (m, 1Hpyriay-3 +
1Hpyrc-9, CH), 7.40 (dd, 1Hpyrc-3, *Jiis, 114 = 8.3 Hz, 3 J113, 112 =
5.3Hz, CH), 7.32-7.27 (m, 1Hpy,c-2 + 1Hpy-10, CH), 5.18-5.14
163" (m, 1Haipnatischs CH3), 4.49-4.42 (m, 1Hppeiain, NCHo), 4.2 (d,
1H, 2Jcn,, on, — 15.8 Hz, CHs), 3.60-3.55 (m, 1H asetidin, NCHs),
2.94-2.84 (m, 1H ppeticin, NCH3), 2.40-2.33 (m, 1Hppeiains NCH,), 1.85-1.76 (m, 1H s eqiain
+ 3Hpps, CHy + CH), 1.11-1.07 (d, 18Hpps, *Jom,, on — 7.5 Hz, CHy), 0.87-0.76 (m,
1H pyetidin, CHs). BC-NMR (125 MHz, CDCl;/CD,Cl,/CD;0D (3:3:1)): § = 175.45
(1Cumateimia, CO), 174.75 (1Cyateimia, CO), 161.52 (1Caom.), 153.46 (1Caom.), 151.63
(1Carom.)s 150.56 (1Camom.), 146.09 (1Carom.); 142.87 (1Carom.)s 139.73 (1Camom.), 136.05
(1Carom.); 133.30 (1Carom.); 126.78 (1Carom.); 125.75 (1Carom.); 124.91 (1Carom.), 124.18
(1Carom.); 122.54 (1Carom.)s 121.96 (1Caom.); 121.84 (1Caom.), 120.17 (1Carom ), 116.49
(1Carom.); 116.07 (1Carom.), 115.43 (1Caom.); 7147 (1Caipnatisch, CHa), 63.31 (1Caetidin
NCH,), 62.28 (1Capeiains NCHy), 17.97 (6Ctps, CHs), 17.39 (1Capepiain, CHa), 11.90
(3Crips, CH). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): C35Hy; CloN5O2RWSi (M+HT) berechnet: 764.1456, gefunden: 764.1444.

Darstellung der Verbindung 259

0.75mL (3.60eq, 3.60mmol) LiHMDS wurden in 5mL
Tetrahydrofuran gel6st und anschlieffend wurden 16.7 mL
(3.60eq, 41.7mmol) 2.5 M n-Butyllithium bei 0°C lang-
sam zugegeben. Die Losung wurde danach fiir 15 min bei
-15°C und anschliefsend 30 min bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Danach wurden 347mg (1.00eq, 1.20 mmol) 241 in

5mL Tetrahydrofuran,,s. gelost und die bereits vorbereite-

259 te Losung innerhalb von 5min bei -15°C zugegeben. Die
gelbe Losung wurde bei -15°C fiir 45 min geriihrt und danach eine Lésung von 543 mg
(1.10 eq, 1.32mmol) gelost in 5 mL Tetrahydrofuran,ys, bei -15°C iiber 10 min zugegeben.

Die dunkelmagenta farbene Losung wurde bei -15 °C fiir 30 min geriihrt und anschliefend
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bei Raumtemperatur 16 h. Danach wurde die Losung auf Eis gegeben und zweimal mit
150 mL EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit 70 mL geséttigter
Natriumchloridlosung gewaschen, anschliefend iiber Natriumsulfat getrocknet und sidulen-
chromatographisch (Hexan/EtOAc 5:1, @ = 5.5cm, h = 20cm) aufgereinigt um 401 mg
(0.65 mmol, 54%) 259 als orangen Feststoff zu erhalten. R (Kieselgel, Hexan/EtOAc,
3:1, UV) = 0.29. 'TH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 9.93 (s, 1Hqg0-1, NH), 8.09 (d,
1Hpyriay-2, *Jw2, 14 = 2.9Hz, CH), 7.49 (d, 1Hmqo1-5, *Jus, w4 = 8.1 Hz, CH), 7.40 (d,
1Hmao-2, *Juo, ns = 7.9Hz, CH), 7.25-7.20 (m, 1Hq0-4, CH), 7.19-7.14 (m, 1Hnq01-3
+ 1Hpyyiay-5, CH), 6.86 (dd, 1Hpysiay-4, *Jua, s — 8.9Hz, *Jyq no — 3.0Hz, CH),
5.89-5.78 (m, 2Hayy, CH), 5.25-5.14 (m, 4Hapy, CHy), 4.00-3.89 (m, 4Haypy, NCHy),
1.76 (sept, 3Hrips, *Jcn, cuy = 7.5Hz, CH), 1.14 (d, 18Hrips, *Jcon,, cn = 7.5Hz, CHj3).
BBC-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 173.73 (1Cwmaleimid, CO), 171.44 (1Cyateimia, CO)
143.97 (1Caom.), 142.10 (1Carom.), 138.07 (1Cur0m.), 137.49 (1Carom.), 135.80 (1Carom.),
134.23 (1Carom.), 132.66 (2Cany1, CH), 127.58 (1Carom.)s 125.23 (1Carom.), 123.34 (1Carom.),
123.23 (1Carom.), 120.89 (1Caom.), 120.83 (1Caom.), 118.69 (1Carom.), 116.99 (2Canyi,
CHy), 111.66 (1Carom.), 99.44 (1C,rom.), 52.85 (2Cany1, NCHy), 18.33 (6Crps, CHCHj),
11.92 (3Crps, CH). FT-IR (Feststoff): v = 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(+)): C35H39BrN,O5Si (M+H") berechnet:
619.2098, gefunden: 619.2094.

Y

Darstellung der Verbindung 260

383 mg (1.00eq, 0.62mmol) 259 wurden in 900 mL Tolu-
ol suspendiert und fiir 30 min in einem UV-Reaktorsystem
(700 W) bestrahlt. Danach wurde das Losungsmittel ent-
fernt und das Stoffgemisch siulenchromatographisch auf-
gereinigt (Dichlormethan auf Dichlormethan / Methanol
100:1, @ = 5.5¢m, h = 7em) um 200 mg (0.37 mmol, 60%)
260 als orangen Feststoff zu erhalten. Ry (Kieselgel, Hex-

260 an/EtOAc, 3:1, UV) = 0.18. 'H-NMR (300 MHz, CDCl;):
§ = 11.18 (s, 1H, NH), 9.00-8.92 (m, 1Hpy,c-2, CH), 8.56-8.44 (m, 1Hpy-8 + 1Hpyc-11,
CH), 7.40-7.23 (m, 1Hpyc-4 + 1Hpye-9 + 1Hpye-10, CH), 5.88-5.71 (m, 2Hyy, CH),
5.23-5.15 (m, 2H Ay, CH2), 5.15-5.09 (m, 2H a1, CHs), 4.10-3.91 (m, 4Hy, NCH,), 1.87
(sept, 3Hrps, *Jon, cn, = 7.5 Hz, CH), 1.15 (d, 18Hrps, *Jem,, on = 7.6 Hz, CH;). 13C-
NMR (75MHz, CDCly): § = 176.10 (1Camieimias CO), 175.11 (1Chaieimia, CO), 143.83
(1Carom.), 141.05 (1Carom.), 140.08 (1Carom.), 139.93 (1Carom.), 132.52 (2Cany1, CH), 131.20
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(1Carom.); 130.63 (1Carom.); 126.46 (1Carom.); 125.18 (1Carom.); 123.83 (1Camom.), 122.84
(1Carom.); 12143 (1Caom.), 119.00 (1Carom.), 117.54 (2Cany1, CHa), 112.89 (1Camom.),
111.33 (1Carom.), 111.14 (1Camom.), 52.87 (2Caug1, NC'Hy), 18.54 (6Crrps, CHCHs), 12.30
(3Crps, CH). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): C32H39N4OSi (M+H™) berechnet: 539.2837, gefunden: 539.2836.

Darstellung der Verbindung 242

400 mL Tsopropanol wurden auf 95 °C erhitzt und anschlie-

TIPS fend 52.2mg (1.25eq, 110 pmol) Rh(tht);Cl; sowie 47.5 mg

O N e} (1.00 eq, 88.1 pmol) 260 zugefiigt. Die Reaktionslosung wur-

/ de bei 95°C 1.5h geriihrt und danach auf Raumtempera-

O — tur gebracht. Das Losungsmittel wurde von der dunkelro-

N ?\| / N ten Losung entfernt und der erhaltene rote Feststoff wur-
CS_\Rh/_Sg < de in wenig Dichlormethan gel6st und mittels Diinnschicht-
CI/ \CI chromatographie (Chloroform / Methanol 100:1) aufgerei-
2492 nigt. Das Produkt wurde langsam mit Dichlormethan / Me-

thanol 10:1 vom Trennmaterial gelost um nach Entfernen
des Losungsmittels 25.6 mg (28.8 pmol, 33%) 242 als dunkelroten Feststoff zu erhalten.
R¢ (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 100:1) = 0.69. '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § = 8.95-
8.91 (m, 1Hpy,c-2, CH), 8.84-8.80 (m, 1Hpy.c-8, CH), 8.53-8.49 (m, 1Hpy,c-11, CH),
8.45 (d, 1Hpyc-4, 3Jyua, ne — 2.6Hz, CH), 7.49-7.43 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.34-7.29 (m,
1Hpyc-10, CH), 5.99-5.89 (m, 2Hany, CH), 5.39-5.33 (m, 2Hany, CHo), 5.32-5.28 (m,
2Hany1, CHo), 4.23-4.17 (m, 4Hany, NCH,), 3.61-3.52 (m, 2Hypr, SCH,), 2.89-2.79 (m,
2Hrpr, SCH,), 2.71-2.62 (m, 2Hryr, SCH,), 2.12-1.98 (m, 6Hryr, SCHy + CH,),
1.98-1.90 (m, 3Hrps, CH), 1.89-1.79 (m, 2Hyyr, CHs), 1.76-1.65 (m, 2Hrur, CHo),
1.22 (d, 18Hrps, *Jen,, on = 7.5 Hz, CH3). *C-NMR (125 MHz, CDCl;): § = 175.72
(1CMateimias CO), 17517 (1Cyateimia, CO), 154.24 (1Ca0m.), 149.39 (1Car0om.), 144.55
(1Carom.)s 138.49 (1Ca0m.), 135.71 (1Car0m.)s 133.36 (1Carom.), 131.99 (2Cany, CH), 126.27
(1Carom.), 124.90 (1C,rom.), 124.62 (1Carom.), 123.41 (1Curom.), 120.17 (1Cuom.), 118.23
(2Cany1, CHy), 115.34 (1C,p0m.), 115.03 (1Ca0m.), 113.35 (1Carom.), 113.14 (1Ca10m.), 53.43
(2Cany1, NCHy), 37.09 (1Cryr, SCHy), 36.97 (1Cut, SCHy), 30.19 (1Crur, CHs), 29.84
(1Crur, CHy), 18.52 (6Crips, CHCHj), 12.29 (3Crips, CH). FT-IR (Feststoff): v =
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(+)):
C4oHs54CloaN,O5RES,Si (M+HT) berechnet: 837.1884, gefunden: 887.1871.
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Darstellung der Verbindung A-(R)-210 und A-(R)-210

Methode a), Konditionen: 7.0mL/1.3eq (Ligand)/40 min,

TIPS Aufreinigung mittels Diinnschichtchromatographie (Di-

O N O chlormethan / Methanol 100:1). 11.6 mg (13.1 pmol, 45%)

> A-(R)-210 wurden als roter und 13.1 mg (14.8 pmol, 51%)
N— O O A-(R)-210 als oranger Feststoff erhalten. Verbindung A-

=N (R)-210: R¢ (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 100:1) = 0.43. 'H-

> CI-—\Rﬁ---"ND NMR (500 MHz, CDCly): 6 = 9.91 (d, 1Hpyrian-6, *Jir.6, 15

o’ N/ = 5.7Hz, CH), 9.30 (d, 1Hpyo-2, *Jrs, wa = 2.2Hz, CH),
\ 8.79 (d, 1Hpy,c-8, 3Ju.s, 5o — 7.3Hz, CH), 8.47 (d, 1Hpy,c-

4, " Jyg 1o — 2.6 Hz, CH), 8.18 (td, 1Hpysay-4, *Jiis, 15/

A-(R)- 210 — 7.9Hz, *Ji4, 1g — 1.5 Hz, CH), 7.75-7.69 (m, 1Hpyrigy-5,

CH), 7.52 (d, 1Hpyigy-3, *Jivs, s = 7.9 Hz, CH), 7.21-7.16 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.10-7.04
(m, 1Hpye-10, CH), 6.03-5.92 (m, 2Hauy, CH), 5.77 (d, 1Hpyee-11, *Jr11, 110 — 8.3 Hz,
CH), 5.35 (dd, 2Hang, Jon, cn = 17.1Hz, *Jon, cn = 1.4Hz, CHs), 5.28 (dd, 2Hapy,
2Jen, cn = 10.3Hz, 3 Jon, cn = 1.3Hz, CH,), 4.91 (q, 1Hasiphatisch, °Jcn, cn, = 6.7 Hz, CH),
4.39-4.31 (m, 2Hapy, NCHy), 4.16-4.08 (m, 2Hapym, NCH), 3.60-3.54 (m, 1Hpyolidin,
CH,), 2.47-2.36 (m, 2Hpyioniain, CH2), 2.36-2.28 (m, 1Hpyrolidin, CH2), 2.28-2.19 (m
1Hpyrrolidin, CHo), 1.94 (sept, 3Hrips, *Jon, cn, = 7.5 Hz, CH), 1.80-1.72 (m, 1Hpyrolidin,
CH,), 1.52 (d, 3Hapnatisch, *Jor,, o — 6.8Hz, CH3), 1.49-1.39 (m, 1Hpymotiaim, CHa),
1.24-1.20 (m, 18Hpps, CHs), 0.78-0.68 (m, 1Hpymonain, CHs). BC-NMR (125 MHz,
CDCLy): 0 = 175.86 (1Chtateimia, CO), 175.31 (1Cwateimia, CO), 164.89 (1Carom.), 155.91
(1Carom.), 154.66 (1Carom.), 149.15 (1Caom.); 144.33 (1Carom.), 140.49 (1Caom ), 139.85
(1Carom.), 136.42 (1Carom.), 133.47 (1Carom.), 132.21 (2Cauy1, CH), 126.04 (1Camom.), 125.68
(1Carom.)s 125.57 (1Carom.)s 125.24 (1Caom.)s 123.69 (1Caom.), 121.97 (1Caom.), 119.70
(1Carom.)s 117.81 (2Cany, CHai), 115.75 (1Caom.), 114.11 (1Cuom.), 112.95 (1Carom.),
111.00 (1Carom.); 67.69 (1Caiphatisch, CH), 56.21 (1Cpyrrolidin, NCHz), 53.41 (2Capy1,
NCH,), 52.60 (1Cpymotidin, NCHy), 24.27 (1Cpyrotiam, CHa), 21.86 (1Cpymoriain, CHa),
18.52 (6Crips, C'Hy), 12.30 (3Ctips, CH), 11.58 (1Cauiphatisch, CHz). FT-IR (Feststoff):
— 9044, 2866, 1741, 1684, 1634, 1602, 1571, 1443, 1382, 1314, 1272, 1234, 1166, 1111, 1041,
092, 917, 877, 731, 679, 648, 571, 502, 458, 409. HR-MS (ESI(+)): Cu3Hsi ClaNgO,RES
(M-+H™) berechnet: 887.2504, gefunden: 887.2503.
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TIPS Verbindung A-(R)-210: Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH,
' 100:1) = 0.37. 'H-NMR. (600 MHz, CDCl): § = 10.04
é/ (d, 1Hpyriay-6, *Jo 15 — 5.6 Hz, CH), 9.21 (d, 1Hpy,c-
2, T4 wa = 2.3Hz, CH), 8.80 (d, 1Hpyc-8, *Jrs, 1o =

N = N 74Hz, CH), 848 (d, 1Hpyc-4, “Jia e = 2.5Hz, CH),
< 8.20-8.14 (m, 1Hpyay-4, CH), 7.71-7.66 (m, 1Hpyriayi-5,

—bN/ N CH), 7.56-7.52 (m, 1Hpyriay-3, CH), 7.20-7.15 (m, 1Hpyyc-
(4 9, CH), 7.09-7.04 (m, 1Hpy,c-10, CH), 6.00 (q, 1Hsiphatisch;
3 Jem, cus — 5.1 Hz, CH), 6.00-5.94 (m, 2H sy, CH), 5.65 (d,

A-(R)- 210 1Hpyre-11, 3J111, 110 — 8.1Hz, CH), 5.39-5.34 (m, 2H, 1,

CH,), 5.31-5.26 (m, 2Hany, CHs), 4.43-4.35 (m, 2Hany,
NCH,), 4.26-4.20 (m, 1Hpyopiain, NCHy), 4.16-4.09 (m, 2Hauy, NCH,), 2.99-2.90 (m,
1Hpyrrotidins NCH,), 2.53-2.47 (m, 1Hpyrrolidin s NCH,), 2.28-2.21 (m, 1Hpyrrotidin NCH,),
1.94 (sept, 3Hrps, SJCH, cn, = 7.5 Hz, CH), 1.65 (d, 3Haliphatisch 3JCH3, cn = 6.9Hz, CH3),
1.46-1.38 (m, 1Hpyrrolidin, CH,), 1.22 (d, 18Hryps, 3JCH3, cny = 7.6Hz, CH3), 1.14-1.04 (m,
1Hpyrrotidin, CH,), 0.50-0.40 (m, 1Hpyrrolidin s CH,), 0.30-0.20 (m, 1Hpyrrotidin s CH,). FT-
IR (Feststoff): 7 = 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(+)): Cy3H54CloNgOoRESi (M+HT) berechnet: 887.2504, gefunden: 887.2484.

Darstellung der Verbindung (R)-201

111 mg (1.00 eq, 0.55mmol) (5)-197, 935 uL. (10.0 eq, 5.50 mmol)

Z N Diisopropylethylamin und 450mg (10.0eq, 5.50mmol) Dime-
S ® thylammoniumchlorid wurden in 4 mL Acetonitril gelost und fiir
N 65 min auf 60°C erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel ent-

fernt und sdulenchromatographisch aufgereinigt (Dichlormethan

/ Methanol 200:1 auf 150:1, @ = 2.3c¢m, h = 23 c¢m, Aluminiu-
moxid) um 95.8 mg (0.54 mmol, 98%) (R)-201 als farbloses Ol zu erhalten. Ry (Kieselgel,
CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.07. *H-NMR (300 MHz, CDCl3): § — 8.54 (ddd, 1Hpyuigin-
6, 3 Jie, s — 4.9Hz, “ng s — L9Hz, i ms — 0.9Hz, CH), 7.63 (td, 1Hpyyidin-
4, 3 T4 a3 — T.6Hz, Ty ne — 1.9Hz, CH), 7.37-7.31 (m, 1Hpyan-3, CH), 7.13
(ddd, 1Hpysam-5, *Jiws e — 7.5Hz, *Jis me — 4.9Hz, s ms — 1.2Hz, CH), 3.43
(d, 1Haliphatisch, *Jcn, cus = 6.8 Hz, CHy), 2.23 (s, 6Hyperny, CH3), 1.37 (d, 3Haliphatisch,
3JCH3,CH = 6.8Hz, CH3). ¥*C-NMR. (75MHz, CDCl;): § = 163.91 (1Cpyridin, orthos
C), 149.08 (1Cpyuidin. orthos CH), 136.44 (1Chyridin, paras CH), 122.00 (1Cpyridin, metas CH),
121.93 (1Cpyridin, meta, CH), 67.38 (1Caiiphatisch, CH), 43.20 (2Cwethyi, NCHs), 18.69

(R)- 201
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

(1Catiphatiseh, CHy). FT-IR (Feststoff): 7 = 3058, 2077, 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(+)): CoH15Ny (M+H") berechnet: 151.1230, gefunden: 151.1230.
Darstellung der Verbindung (R)-202

116 mg (1.00eq, 0.57mmol) (S5)-197 und 420mg (10.0eq,

Z>N 5.70 mmol) Diethylamim wurden in 4 mL Acetonitril gelést und
S fiir 65 min auf 60 °C erhitzt. Danach wurde das Losungsmittel ent-
\/NiR)/ fernt und sdulenchromatographisch aufgereinigt (Dichlormethan
/ Methanol 200:1 auf 150:1, @ = 2.3c¢m, h = 23 c¢m, Aluminiu-

(R)- 202

moxid) um 82.4mg (0.46 mmol, 81%) (R)-202 als farbloses Ol zu
erhalten. R¢ (Kieselgel, CHyCl,/MeOH, 10:1) = 0.03. '"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § =
8.46 (ddd, 1Hpyuiain-6, *Jivs, 15 — 4.9 Hz, 4416, 114 — 1.9Hz, 5J116, 1.3 — 0.9 Hz, CH), 7.56
(td, 1Hpysidin-4, * Ju-a, 1573 = 7.6 Hz, * T, ne = 1.9Hz, CH), 7.40 (d, 1Hpyriagi-3, > Jus, 14
— 7.9Hz, CH), 7.05 (ddd, 1Hpyuigim-5, *Jis. ma — 7.4 Hz, *Jis e — 4.9H2, * s, s —
1.1Hz, CH), 3.88 (q, 1Hariphatiseh, *Jom, e, — 6.7Hz, CHy), 2.67-2.36 (m, 4Hgy, CH.),
1.32 (d, 3Hatiphatiseh, *Jctta, ot = 6.6 Hz, CHy), 0.94 (t, 6Hpgnyt, *Jom,, on, = 7.2 Hz, CHy).
13C-NMR (125 MHz, CDCl3): 6 — 164.82 (1Cpyridin, orthos C), 148.80 (1Cpyridin, ortho,
CH), 136.29 (1Cpyridin, paras CH), 122.24 (1Chysidin. metas CH), 121.76 (1Cpyidin. meta;, CH),
61.38 (1Catiphasiscn, CH), 43.35 (2Ckemy1, NCHy), 17.04 (1Cauiphatisens CHs), 12.29 (2Ckeny,
NCH,). FT-IR (Feststoff): # — 3058, 2069, 2031, 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(+)): Ci1HygNy (M+H™) berechnet: 179.1543, gefunden: 179.1534.
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Darstellung der Verbindung 164

Methode b), Konditionen: 5.0 mL/6.7 eq/20 min, Sdulenchroma-
H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.5c¢m, h =
3cm). Ausbeute: 8.3 mg (13.6 pmol, 91%) 164 als roter Feststof.
R (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.80. 'H-NMR (500 MHz,
DMSO-dg): § = 11.23 (s, 1H, NH), 9.64-9.51 (m, 1Hpyrigy1-6 +
1Hpyc-2, CH), 9.31 (dd, 1Hpye-4, *Jia s = 8.4Hz, “Jirq, e
— 1.1 Hz, CH), 8.73-8.65 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.39 (td, 1Hpyrigyi-4,
3 Jia sy = T.7Hz, Wy s — 1.5Hz, CH), 8.13 (dd, 1Hpy,c-
3, 3 Jis a = 84Hz, 3Jys e — 5.2Hz, CH), 7.99-7.87 (m,
1Hpyriay1-5, CH), 7.93 (d, 1Hpyuay-3, *Jis, s — 7.6 Hz, CH),
164 7.30-7.15 (m, 1Hpyc-10 + 1Hpyc-9, CH), 5.67 (d, 1Hpyc-11,
3T w10 = 7.9Hz, CH), 5.01 (d, 1Hagiphatisch, 2/, cn, — 16.2Hz, CH,), 4.60 (d,
1Hatiphatischs 2Jcty, o, — 16.2Hz, CH,), 4.26-4.15 (m, 1Haeqqi, NCHs), 3.74-3.60 (m,
1H ppesidin, NCHo), 3.10-2.96 (m, 1H ppetiain, NCHy), 2.44-2.33 (m, 1H pgeticin, NCH>), 2.04-
1.89 (m, 1Hasetiain, CHo), 1.12-0.96 (m, 1Haetidin, CH2). *C-NMR (75 MHz, DMSO-
ds): & = 170.72 (1Caateimia; CO), 170.31 (1Chiateimid, CO), 162.16 (1Carom.), 153.04
(1Carom.); 152.52 (1Carom.); 150.68 (1Carom.); 148.05 (1Carom.); 143.16 (1Carom.), 140.59
(1Carom.); 134.89 (1Carom.); 130.97 (1Carom.); 126.45 (1Carom.); 125.20 (1Carom.), 124.69
(1Carom.); 124.21 (1Carom.); 123.41 (1Carom.); 122.78 (1Carom.); 121.00 (1Carom.), 119.58
(1Carom.)s 114.92 (1Carom.), 114.75 (1Carom.), 112.17 (1Carom.), 70.57 (1Catipnatiseh, CHa),
61.34 (1C ppetidin, NCH,), 60.82 (1C asesidin, NCHa), 17.38 (1Capeqicin, C'Hy). FT-IR (Fest-
stoff): 7 = 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(+)): Cy6HaoClaN5OoRhNa (M+Na™) berechnet: 629.9941, gefunden:
629.9949.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung 164’

Methode b), Konditionen: 4.0 mL/8.1 eq/45 min, Sdulenchroma-
H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.3c¢m, h =
3cm). Ausbeute: 7.7mg (15.4 pmol, 82%) 164’ als roter Fest-
stoff. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.56. 'H-NMR
(300 MHz, DMSO-dg): § = 11.17 (s, 1H, NH), 9.41 (d, 1Hpyriay1-6,
3 Jie, s — 5.6Hz, CH), 9.18 (dd, 1Hpyec-4, 3Jpq, s — 8.3 Hz,

[I\\lm}%/_c' Jiea e — 11Hz, CH), 8.77 (d, 1Hpyc-8, 3Jis 1o — 7.7Hz,
AN CH), 8.72 (d, 1Hpyc-11, *Ji11 1o — 8.4Hz, CH), 8.39 (td,

=N Cl 1Hpyriap-4, *Jia s = 7.7Hz, 414 e = 1AHz, CH), 7.94-
7 7.86 (m, 1Hpysiagi-5, CH), 7.83 (d, 1Hpysiag-3, *Jis, 14 — 7.7Hz,
164" CH), 7.80-7.73 (m, 1Hpyc-3, CH), 7.72-7.65 (m, 1Hpysc-2, CH),

7.61-7.53 (m, 1Hpyo-9, CH), 7.46-7.34 (m, 1Hpyc-10, CH), 5.07 (d, 1H, 2Jop,, o,
— 16.4Hz, CH,), 470 (d, 1H, 2Jem, cn, = 16.4Hz, CH,), 4.40-4.27 (m, 1Hseqidin,
NCH,), 3.81-3.65 (m, 1Hasetidin, NCHo), 3.24-3.12 (m, 1H,eqi, NCH,), 2.37-2.23 (m,
1H esidin, NCHo), 1.99-1.87 (m, 1Haetidin, CHs), 0.88-0.74 (m, 1H aeqidin, CH2). 13C-
NMR (75 MHz, DMSO-dg): § — 170.66 (1Caicimia, CO), 170.40 (1Chaieimia, CO), 162.20
(1Carom.)s 153.42 (1Carom.), 150.88 (1Carom.); 150.48 (1Carom.), 148.34 (1Camom.), 142.13
(1Carom.)s 140.15 (1Carom.)s 134.90 (1Carom.); 131.33 (1Carom.), 126.25 (1Camom.), 125.87
(1Carom.), 124.23 (1Carom.), 124.14 (1Caom.); 123.53 (1Carom.)s 122.66 (1Caom.), 121.43
(1Carom.)s 119.68 (1Carom.), 116.57 (1Caom.)s 114.91 (1Caom.), 113.73 (1Carom.), 70.61
(1Caiiphatischs CHg), 62.74 (1Cazetidin, NCHz), 61.62 (1Cazetiain, NCHy), 17.36 (1Caetidin,
CH,). FT-IR. (Feststoff): 7 — 3387, 2023, 2854, 2253, 2065, 1751, 1712, 1621, 1524, 1495,
1418, 1343, 1268, 1227, 1050, 996, 825, 763, 710, 670, 632, 486, 409. HR-MS (ESI(+)):
CosHapCloN5OoRhNa (M+Na') berechnet: 629.9941, gefunden: 629.9949.

—~ o~ — ~—
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Darstellung der Verbindungen A-(R)-204 und A-(R)-204

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1eq (Ligand)/1h, Aufreini-
TIPS gung mittels Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Metha-
) N 0O nol 100:1). 11.7mg (14.7 pmol, 32%) A-(R)-204 wurden als roter
und 15.5mg (19.5 pmol, 42%) A-(R)-204 als oranger Feststoff
J O O erhalten.

=N N Verbindung A-(R)-204: R¢ (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 100:1) =
Cl—RE-N——  0.38. TH-NMR (500 MHz, CD,Cl): 6 — 9.94 (d, 1Hpyuay-6,
o No " 3Jmews — 5.5Hz, CH), 9.73 (d, 1Hpyo-2, 3Jps ns — 5.1Hz,
\ CH), 9.42 (dd, 1Hpye-4, *Jia, 13 = 8.3Hz, *Jypa o = 1.2Hz,
CH), 8.90 (d, 1Hpyc-8, 3Jus mo — 7.5Hz, CH), 8.20 (td,
Hpyuiap-4, *Jia a3 = 7.9Hz, 4y me — L5Hz, CH), 7.79
(dd, 1Hpyc-3, *Jiwg, 1 = 8.3Hz, 3 Jiwg o = 5.2Hz, CH), 7.72 (t, 1Hpysiayn-5, *Jrs, /4
— 6.6 Hz, CH), 7.57 (d, 1Hpyyiay-3, >Jivs, 1a — 8.1 Hz, CH), 7.29-7.24 (m, 1Hp,,c-9, CH),
7.16 (ddd, 1Hpy,c-10, 3Jy10, 511 — 8-3Hz, 3Jw10, mo — 7.0Hz, *Jy10, s — 1.2Hz, CH),
5.80 (d, 1Hpy,c-11, *Ju 11, w10 = 8.3Hz, CH), 4.83 (q, 1Haiiphatisch, *Jcn, cus = 7.2 Hz,
CH), 3.07-2.90 (m, 2Hgy, NCHs), 2.54-2.39 (m, 2Hgmy, NCH,), 1.95 (sept, 3Hrps,
3Jcn, ey = 7.5 Hz, CH), 1.73 (d, 3Haiiphatiseh, >Jcn,, cn — 6.8 Hz, CH3), 1.23 (d, 18Hryps,
Jem, cn — 7.5Hz, CHy), 1.16 (t, 3Hgwmy, *Jom, on, — 6.9Hz, CHy), 0.53 (t, 3Hpy,
3Jom,, on, — T.2Hz, CHj). BC-NMR (125 MHz, CDyCly): 6 = 175.68 (1Chaleimid,
C0), 175.01 (1Cxzateimias CO), 165.35 (1Carom.)s 155.83 (1Carom.), 153.74 (1Camom.), 151.13
(1Carom.), 148.93 (1Carom.), 144.23 (1Ca0m.), 140.01 (1Caom.)s 136.26 (1Carom.), 133.12
(1Carom.); 127.02 (1Carom.); 126.33 (1Carom.); 125.48 (1Carom.); 124.98 (1Carom.), 122.98
(1Carom.); 122.24 (1Carom.); 122.17 (1Carom.); 120.20 (1Carom.); 117.29 (1Carom.), 116.85
(1Carom.)> 111.49 (1Carom.), 70.86 (1Catphatiscn, CH), 52.14 (1Cguy, NCHy), 47.70 (1Cguy1,
NCH,), 18.50 (6Crips, CHs), 15.29 (1Cxmy, CHs), 12.65 (1Ckmy, CHs), 12.26 (3Crps,
CH), 11.24 (1Casiphasiscn, C'Hz). FT-IR (Feststoff): 7 — 2042, 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(+)): Cy7H4sCLN;0,RhSiNa (M Na*)

berechnet: 816.1745, gefunden: 816.1743.

A-(R)- 204
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

TIPS Verbindung A-(R)-204: R¢ (Kieselgel, CHCl;/MeOH, 100:1) =
oN_qg 03l "H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 10.03 (d, 1Hpysiay-6,
3JH—6, H-5 — 5.7HZ, CH), 9.63 (d, lHPer'Qa JH—Z, H-3 — = 5.1 HZ,

O O \ CH), 9.43 (dd, ]_prrc—4, 3JH_4, H-3 — 8.5 HZ, 4JH_4’ H-2 — 1.2 HZ,

CH), 8.91 (d, ]_prrc—S, 3<]H—8,H—9 - 7.5HZ, CH), 8.18 (td,

\__\N...l.\.l.\Rh/_Nd 1Hpyriap-4, *Jia, wsz = 7.9Hz, Yy ne = 1.8Hz, CH), 7.82
—bN/ ol (dd, 1Hpyr0-3, *Jiis, 114 = 8.4Hz, 3 Jyy e = 5.2Hz, CH), 7.69
(" (t, 1Hpyridy-5, *Jivs, toja — 6.7Hz, CH), 7.58 (d, 1Hpyrigy-3,

3 Jits, 14 — 8.1 Hz, CH), 7.28-7.24 (m, 1Hpyec-9, CH), 7.18 (ddd,

A-(R)- 204 1Hpyc-10, 3Jy10, 511 — 8:3Hz, 3Ju10, 1w — 7.1Hz, *Ji10, s

— 1.4Hz, CH), 594 (d, 1Hpye-11, *Jrar a0 = 8.3Hz, CH),
5.86 (4, 1Hatiphasisen, *Jom, o, — 7.1Hz, CH), 3.92-3.83 (m, 1Hgay, NCH,), 3.36-3.27
(m, 1Hgmy, NCHy), 2.60-2.51 (m, 1Hggy, NCH,), 2.43-2.34 (m, 1Hgyy, NCH,), 1.95
(sept, 3Hyps, *Jen, o, = 7.5Hz, CH), 1.78 (d, 3Hatphatischs *Jom, o = 6.9Hz, CHj),
1.23 (d, 9Hrips, *Jem,, cn = T.4Hz, CHj), 1.23 (d, 9Hrps, 3Jom,, on = T.4Hz, CH,),
0.94 (t, 3Hgmy, *Jom,, o, — 7.3Hz, CHs), 0.06 (t, 3Hgmy, *Jom, o, — 7.0 Hz, CHs).
IBC.NMR (125 MHz, CDCly): 6 = 175.71 (1Cwiateimia, CO), 175.07 (1Chaeimia, CO),
166.23 (1Cam0m.)s 155.32 (1Carom.); 153.93 (1Caom.)s 150.58 (1Carom.), 147.99 (1Carom.),
144.28 (1Carom.), 140.09 (1Caom)s 136.21 (1Caom.)s 133.07 (1Camom.)s 126.42 (1Ca0m.)
126.36 (1Carom.), 125.08 (1Caom.)s 124.77 (1Carom.)s 123.38 (1Carom.)s 123.16 (1Carom.),
121.77 (1Caom.), 119.95 (1Caom.); 116.92 (1Carom.)s 116.38 (1Carom.)s 112.41 (1Caom.),
69.59 (1Casphatisc, CH), 51.74 (1Ckmy1, NOHy), 47.91 (1Ckuy1, NCHy), 18.50 (6CTips,
CHs), 15.27 (1Ckwmy1, CHs), 12.26 (3Ctps, CH), 12.06 (1Cgg1, CHs), 10.38 (1Catphatisch,
CH;). FT-IR (Feststoff): v = 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(+)): C37Hy6C1oN502,RhSiNa (M+Na't) berechnet: 816.1745, gefunden: 816.1747.

arom. /»

230



5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindung A-(R)-211 und A-(R)-212

Methode b), Konditionen: 5.0mI/14.9 eq/40 min, Saulen-

H chromatographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @& =
oN_o0 2.3cm, h = 3cm). Um A-(R)-211 und A-(R)-212 zu tren-
nen wurde der Riickstand in Chloroform / Methanol 1:1
O gelost und mittels Diinnschichtchromatographie (Chloro-

N form / Methanol 50:1) konnten die Verbindungen getrennt
|——Rh "N werden und es wurden 4.7 mg (6.43 pmol, 53%) A-(R)-211
als roter Feststoff und 0.8 mg (1.16 umol, 10%) A-(R)-212
als hellorganger Feststoff erhalten. Verbindung A-(R)-211:
R¢ (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) = 0.70. 'H-NMR

A-(R)- 211

(300 MHz, DMSO-d;): § — 11.04 (s, 1H, NH), 9.72 (d,
1Hpyriagt-6, *Jis s — 5.8Hz, CH), 9.07 (d, 1Hpyo-2, *Jprs, s — 2.2Hz, CH), 8.61-
8.54 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.45 (td, 1Hpyriay-4, *Jia, 15/ — 7.8Hz, *Jra o — 1.4Hz,
CH), 827 (d, 1Hpycd, "Jis o — 2.6Hz, CH), 7.95 (t, 1Hpyuiani-d, *Jis, e/ —
6.6Hz, CH), 7.88 (4, 1Hpyriayi-3, *Jris wa — T.9Hz, CH), 7.21-7.07 (m, 1Hpyc-9 +
1Hpye-10, CH), 6.09-5.95 (m, 2Hagt, CH), 5.75-5.63 (m, 1Hpyeo-11 + 1Hagipnatiscns CH),
5.39-5.26 (m, 4Hang, CH,), 4.38-4.18 (m, 4Hauy, NCH,), 4.01-3.89 (m, 1Hpymrondin,
CHs,), 3.09-2.93 (m, 1Hpyroain, CHa), 2.41-2.28 (m, 1Hpyroain, CHa), 2.25-2.14 (m
1Hpyotidin, CHa), 1.67 (d, 3Hatiphatisch, >Jcns, cn = 6.7Hz, CH3), 1.49-1.32 (m, 1Hpyrrotidin,
CHs,), 1.08-0.95 (m, 1Hpymoriam, CHz), 0.21-0.04 (m, 1Hpyroain, CHz), -0.03- -0.19 (m
Hpyrrotiain, CH3). BC-NMR. (75 MHz, DMSO-dg): 6 = 170.95 (1Cxtateimia, CO), 170.40
(1Cwaeimid, CO), 165.15 (1Caom.), 154.79 (1Caom.)s 153.57 (1Carom.), 147.11 (1Camom.),
143.98 (1Cwom.), 140.95 (1Caom)s 138.97 (1Caom), 135.66 (1Caom.), 132.57 (2Cauy
4 1Cuom, CH), 131.12 (1Ca0m)s 125.51 (1Caom.)s 124.96 (1Caom), 124.31 (1Caom.),
124.09 (1Carom.)s 123.97 (1Carom.)s 122.21 (1Carom.)s 119.08 (1Caom.), 116.98 (2Cany,
C'Ha), 11244 (1Camom.), 111.98 (1Carom.)s 110.62 (1Caom.), 68.48 (1Caipnaiscn, C'H), 57.24
(1Cpyrrolidiny NCHz), 57.20 (1Cpyrrolidgin, NCHz), 53.60 (2Cany, NCHy), 22.84 (1Cpyrrolidin,
CHy), 21.71 (1Cpyrrolidin, CHz), 10.52 (1Cajiphatiscn, CHs). FT-IR (Feststoff): v — 3216,
2920, 1751, 1706, 1631, 1601, 1569, 1514, 1467, 1430, 1385, 1318, 1276, 1235, 1166, 1113,
1060, 1008, 982, 951, 922, 861, 749, T11, 681, 638, 557, 477, 450. HR-MS (ESI(1)):
C34H33C1,NgOoRhNa (M+Na') berechnet: 753.0989, gefunden: 753.0989.
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Verbindung A-(R)-212: Kristalle konnten durch Losen der

0 H ') Verbindung in DMSO, nachfolgendem Mischen mit Aqui-
> valenter Menge an Methanol und langsamen Verdampfen
Vi O O des Losungsmittels (slow evaporation) bei Raumtempera-
HN =N tur erhalten werden. Ry (Kieselgel, CHCl;/MeOH, 10:1) =

C|-—\er~-~N® 0.60. "H-NMR. (500 MHz, DMSO-dy): § — 11.00 (s, 10,

o \Nd NH), 958 (d, 1Hpyiay-6, *Jis ns = 5.7Hz, CH), 9.24

\ (d, 1Hpyc-2, g na = 2.5Hz, CH), 855 (d, 1Hpyc-8,

i, o — 7.8 Hz, CH), 8.44 (td, 1Hpyrayi-d, *Jria. ms/3 —

A-(R)- 212 79Hz, *Ju4 ue = 1.5Hz, CH), 8.02 (d, 1Hpyrc-4, *Jr s 1o

— 2.3Hz, CH), 7.98-7.92 (m, 1Hpa-5, CH), 7.88 (d,

1Hpyriag-3, 2Jiws, s — 8.2 Hz, CH), 7.62-7.56 (m, 1Hamia, NH), 7.19-7.13 (m, 1Hpyec-

9, CH), 7.12-7.07 (m, 1Hpyc-10, CH), 6.06-5.96 (m, 1Hauy, CH), 5.66 (d, 1Hpyc-11,

3T 10 = 8.1 Hz, CH), 5.42-5.35 (1, 1Hauy, CHs), 5.28-5.23 (m, 1Hany, CHy), 4.67

(4 1Hatiphatiscns *Jem, o, = 6.6 Hz, CH), 3.99-3.92 (m, 2Han,, NCHs), 3.30-3.25 (m,

1Hpyrroridin, CHo), 2.44-2.37 (m, 1Hpyuronain, CHz), 2.22-2.15 (m, 1Hpyronain, CHa), 2.14-

2.06 (m, 1Hpyrrotidin, CH2), 1.79-1.70 (m, 1Hpyrrotidin, CH2), 1.59 (d, 3Hasiphatisch, - JcHs, cH

= 6.8Hz, CH3), 1.55-1.44 (m, 1Hpyrrolidin, CH2), 1.20-1.16 (m, 1Hpyolidin, CH2), 0.66-0.55

(m, 1Hpyrroniain, CH2). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)): C31H9ClsNgOoRhNa (M+Na™) berechnet: 713.0676, gefunden:
713.0691.

Darstellung der Verbindung A-(R)-211 und A-(R)-212

Methode b), Konditionen: 5.0mI/12.1eq/30 min, Saulen-

H chromatographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ =
o-N_0 2.3cm, h = 3cm). Um A-(R)-211 und A-(R)-212 zu tren-

4 nen wurde der Riickstand in Chloroform / Methanol 1:1 ge-

O O N\ N 16st und mittels Diinnschichtchromatographie (Chloroform
N N= / Methanol 50:1) konnten die Verbindungen getrennt wer-
) < den und es wurden 6.1 mg (8.34 pmol, 68%) A-(R)-211 als
/N/ \C| roter Feststoff und 1.1 mg (1.59umol, 13%) A-(R)-212 als

\ 7 roter Feststoff erhalten. Verbindung A-(R)-211: Re (Kie-
selgel, CH,Cly/MeOH, 10:1) = 0.71. *H-NMR. (500 MHz,
DMSO-ds): 6 — 11.04 (s, 1H, NH), 957 (d, 1Hpyyay1-6,
3 Jie, s — 5.8Hz, CH), 9.15 (d, 1Hpyc-2, *Jpo, 14 — 2.4Hz, CH), 8.56 (d, 1Hpy.c-

A-(R)- 211
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8, *Jus o — 7.2Hz, CH), 8.47-8.41 (td, 1Hpywap-4, *Jra, 153 — 7.9Hz, 4Jps s —
1.6Hz, CH), 8.27 (d, 1Hpyc-4, *Jia 1.0 = 2.6 Hz, CH), 7.99-7.93 (m, 1Hpyuige1-5, CH),
7.88 (d, 1Hpysiay-3, *Jis, s — 7.8 Hz, CH), 7.21-7.14 (m, 1Hpy,c-9, CH), 7.13-7.07 (m,
1Hpyec-10, CH), 6.07-5.96 (m, 2Hany, CH), 5.67 (d, 1Hpyc-11, 3J111, 110 — 8.2 Hz, CH),
5.38-5.25 (m, 4Hany, CHs), 6.68 (q, 1Haiphatisen, *Jom, o, = 6.7Hz, CH), 4.35-4.16 (m,
AH oy, NCH,), 3.31-3.28 (m, 1Hpyuoridin, CHa), 3.26-3.19 (m, 1Hpyrotiam, CHz), 2.44-2.34
(m, 1Hpyrrotidin, CHa), 2.17-2.03 (m, 2Hpymondin, CHz), 1.75-1.66 (m, 1Hpyrotidim, CHo),
1.58 (d, 3Hariphatiseh, *Jom,. cn — 6.8Hz, CHj), 1.52-1.42 (m, 1Hpymonain, CHs), 0.64-
0.51 (m, 1Hpymotidin, CHa). C-NMR (125 MHz, DMSO-dg): 6 — 170.92 (1Cxateimid,
C0), 170.34 (1Crateimias CO), 165.17 (1Carom.), 154.14 (1Carom.), 153.95 (1Carom.), 148.68
(1Carom.), 143.73 (1Carom.), 140.87 (1Caom.)s 139.71 (1Carom.), 135.18 (1Caom.), 132.39
(2Cauy1, CH), 131.25 (1Cam0m.), 125.79 (1Carom.); 125.47 (1Carom.), 124.25 (1Car0m.), 123.99
(1Carom.)s 123.42 (1Carom.), 122.78 (1Carom.), 119.18 (1Camom.), 116.94 (2Cany, CHy),
112.80 (1Cqarom.), 112.75 (1Caom.), 111.21 (1Carom.), 110.65 (1Carom.), 68.35 (1Ca1iphaﬁsch,
CH), 56.33 (1Cpyrrolidin, NCHaz), 53.44 (2Cayy1, NCHay), 52.41 (1Cpyrolidin, NCHs), 23.49
(1CPyrrolidin; CH,), 21.12 (1CPyrrolidina CHs), 12.13 (1C.piphatisch, CHs). FT-IR (Feststoff):
v = 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(+)):
C34H33C1,NgOoRhNa (M+Na') berechnet: 753.0989, gefunden: 753.0992.

Verbindung A-(R)-212: Kristalle konnten durch Losen der

H Verbindung in DMSO, nachfolgendem Mischen mit Aqui-
O=<N_0 valenter Menge an Methanol und langsamen Verdampfen

é/ des Losungsmittels (slow evaporation) bei Raumtempera-

O O ANy tur erhalten werden. Ry (Kieselgel, CHCl;/MeOH, 10:1) =
N N= H  0.62 'H-NMR (500 MHz, DMSO-d,): 6 — 11.00 (s, 1H,
C\N......\Rh/—q NH), 9.71 (d, 1Hpyriayi-6, *Jris, 15 = 5.2Hz, CH), 9.16 (d,
N 1Hpyre-2, Ty, s = 2.1 Hz, CH), 8.59-8.55 (m, 1Hpyc-8,

\ 7 CH), 8.45 (td, 1Hpyapi4, *Jua, us/3 — 7-8Hz, *Jia, 1s

— 1.4Hz, CH), 8.03 (d, 1Hpyyc-4, *Jy4, 1o — 2.3Hz, CH),
7.97-7.92 (m, 1Hpyyiqy-5, CH), 7.87 (d, 1Hpyriay-3, 3 Jii.s, 14
— 8.0Hz, CH), 7.60-7.55 (m, 1Hamm, NH), 7.17-7.13 (m, 1Hpyc-9, CH), 7.13-7.07
(m, 1Hpy,c-10, CH), 6.05-5.96 (m, 1Hany, CH), 5.74-5.66 (q, 1Happhatiscn + 1Hpyre-11,
CH), 5.42-5.36 (m, 1Hany, CHs), 5.28-5.23 (m, 1Hany, CH>), 4.03-3.92 (m, 2Hapy +
1Hpyrroligin, NCHy + CH,), 3.11-3.00 (m, 1Hpyroiiain, CH3), 2.25-2.16 (m, 1Hpyrrolidin,
CH,), 2.04-1.94 (m, 1Hpyonain, CH3), 1.68 (d, 3Hariphatischs *Jom,, cn — 7.0 Hz, CHj),
1.53-1.40 (m, 1Hpyrrorigin, CH3), 1.09-0.98 (m, 1Hpyrrotidin, CHo), 0.31-0.20 (m, 2Hpyrroridin,

A-(R)- 212
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CH,), 0.02- -0.11 (m, 1Hpyoniain, CH2). FT-IR (Feststoff): 7 = 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(+)): C3;HyCloNgOsRhNa (M+Na') berech-
net: 713.0676, gefunden: 713.0692.

Darstellung der Verbindung 194

Methode b), Konditionen: 10.0mL/6.7 eq/20 min, Siulenchroma-
tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.3c¢m, h =
4cm). Ausbeute: 14.0mg (19.9 pmol, 96%) 194 als dunkelroter
Feststoff. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 10:1) = 0.75. 'H-NMR
(300 MHz, DMSO-dg): 6 — 11.21 (s, 1H, NH), 9.50 (d, 1Hpyc-2,
3Ji2,1s — 5.1Hz, CH), 9.25 (dd, 1Hpyc-4, *Jpry s — 8.6Hz,
3 Ja, e — 1.2Hz, CH), 8.73-8.65 (m, 1Hpy,c-8, CH), 8.06 (dd,
1Hpyre-3, s, 14 = 84Hz, 3Jus 1o = 5.2Hz, CH), 7.89 (d,
1Hmmidazol, >Jcm, cn = 1.5 Hz, CH), 7.69 (d, 1Himidazol, >Jcn, cn =
1.6 Hz, CH), 7.50-7.35 (m, 5Harom, CH), 7.33-7.23 (m, 2Haom.,
CH), 6.50-6.41 (m, 1Haom., CH), 5.59 (m, 2Hpensy1, CHs), 4.52
(d, 1H, 2Jcp,. om, — 15.4Hz, CHy), 4.02 (d, 1H, 2Jom,, cn, — 15.2Hz, CH,), 3.31-3.20
(m, 1Hggy, NCH,), 3.10-2.93 (m, 1Hgyy, NCH,), 2.29-1.97 (m, 2Hgg, NCH,), 0.67
(
1

194

t, 3Hgthy1, *Jons, non, = 7.0Hz, CHj), -0.09 (t, 3Hgmy, *Jcon,, non, = 6.9Hz, CHj).
3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): § = 171.15 (1Cytateimia, CO), 170.84 (1Cwaleimid, CO),
153.94 (1Ca0m.), 151.52 (1Curom.), 149.61 (1C,10m.), 148.50 (1Carom.), 143.85 (1Carom.),
136.67 (1Carom.), 135.03 (1Carom.), 131.33 (1Carom.), 129.54 (2Cgensyl, ortho oder metas CHa),
128.85 (1Carom.); 128.55 (1Carom.), 127.90 (2CRensyl, meta oder ortho, CH2), 126.77 (1Carom.),
125.09 (1Carom.), 124.32 (1Curom.), 124.02 (1C,10m.), 123.48 (1Car0om.), 121.44 (1Carom.),
119.92 (1Carom.), 115.30 (1Carom.)s 114.77 (1Carom.); 113.60 (1Carom.), 57.92 (1Caiiphatisch
CH), 52.40 (1Cggny1, NCHs), 51.42 (1Cgtny1, NCHs), 30.08 (1Cgensy1, CHa), 9.37 (1Crtny,
NCHj;), 8.31 (1Cginy, NCH3). FT-IR (Feststoff): 7 — 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(+)):
C32Ha9C1oNgOoRhNa (M+Na') berechnet: 725.0676, gefunden: 725.0678.
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Darstellung der Verbindung 196

Methode b), Konditionen: 5.0 mL/5.6 eq/40 min, Siulenchroma-

H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 2.3c¢m, h =
o=N_o0 3cm). Ausbeute: 17.5mg (27.8 pmol, 99%) 196 als roter Fest-
stoff. Kristalle konnten durch Lésen der Verbindung in DMSO,

O O N\ nachfolgendem Mischen mit dquivalenter Menge an Methanol und
N _

langsamen Verdampfen des Losungsmittels (slow evaporation) bei

C\N uuuuu '\Rh/—CI Raumtemperatur erhalten werden. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH,
N ¢l 10:1) = 0.75. 'TH-NMR (300 MHz, DMSO-dy): § — 11.24 (s, 1H,

SY NH), 9.54-9.48 (m, 1Hpy,c-2, CH), 9.28 (dd, 1Hpy,c-4, *Jra, 13
196 — 8.4Hz, *Jy4, no — 1.2Hz, CH), 8.75-8.66 (m, 1Hpy, -8, CH),

8.55 (d, 1Hrnamen, *Jom cn = 3.6Hz, CH), 8.35 (d, 1Hppimon
3Jem cn = 3.6Hz, CH), 8.08 (dd, 1Hpyc-3, *Jrs, 4 = 8.4Hz, Jrs e — 5.3Hz,
CH), 7.39-7.25 (m, 1Hpye-9 + 1Hpye-10, CH), 6.24-6.16 (m, 1Hpye-11, CH), 4.84
(d, 1H, 2Jon,, on, — 16.1Hz, CH,), 4.46 (d, 1H, 2Jon,. cn, — 15.9Hz, CH,), 3.47-
3.35 (m, 1Hpgy, NCHy), 3.11-2.94 (m, 1Hpgy, NCH,), 2.36-2.21 (m, 2Hpy, NCH,),
0.75 (t, 3Hpwyt, *Jom,, nem, = 7.0Hz, CHy), 0.03 (t, 3Hpwm, *Jem, non, — 6.8Hz,
CH3). C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): § = 171.02 (1Cxtateimias CO), 170.63 (1Chateimid,
CO), 170.30 (1Ctmiasot; NCS), 153.36 (1Carom.); 151.16 (1Camom.); 147.78 (1Camom.), 143.28
(1Carom.), 142.19 (1Carom.), 134.84 (1Caom.); 130.93 (1Caom.), 126.61 (1Caom.), 124.80
(1Carom.)s 124.00 (1Carom.)s 123.78 (1Carom.)s 123.56 (1Carom.), 121.01 (1Caom.), 119.57
(1Carom.)s 114.89 (1Carom.), 114.59 (1Carom.); 112.42 (1Carom.), 62.83 (1Caipnatisch, CHa),
52.29 (1Ckumyt, NOH,), 51.19 (1Ckuy1, NOH,), 8.75 (1Ckumy1, CHz), 8.00 (1Ckumy1, CHa).
FT-IR (Feststoff): 7 — 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(-+)): Ca5HaoClaN5O9RhSNa (M+Na™) berechnet: 651.9819, gefunden: 651.9818.
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Darstellung der Verbindung A-(R)-205

Methode b), Konditionen: 5.0 mL/9.8 eq/25 min, Sdulenchroma-
H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 1.5c¢m, h =
@) 4cm). Ausbeute: 7.0mg (11.0 pmol, 87%) A-(R)-205 als roter
Feststoff. R¢ (Kieselgel, CHy/Cly/MeOH, 10:1) = 0.48. 'H-NMR
/ O O (300 MHz, DMSO-dy): 6 = 11.25 (s, 1H, NH), 9.63-9.57 (m,
» 1Hpyriay-6 + 1Hpype-2, CH), 9.28 (dd, 1Hpyed, *Jig s —
Cl—Rh-N—"  84Hz, “Jyy gs — 1.2Hz, CH), 8.74-8.66 (m, 1Hpyc-8, CH),
cr’ \Nd 8.45 (td, 1Hpyrigp-4, *Jira sz — T-8Hz, *Jia e — 1.5Hz,
\._ / CH), 8.09 (dd, 1Hpy,c-3, *Jrs, na = 8.4Hz, 3Jus no = 5.2 Hz,
CH), 7.99-7.91 (m, 1Hpyign-5 + 1Hpyrian-3, *Jrs, s/ — 6.6 Hz,
CH), 7.31-7.15 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpye-10, CH), 5.68 (d, 1Hpy,c-
11, *Ji11, w10 — 8.0Hz, CH), 4.71 (q, 1Hariphatisen, >Jcn, cn, — 6.8 Hz, CH), 3.16-2.99
(m, 1Hggy, CHs), 2.83-2.68 (m, 1Hpgmy, CHs), 2.47-2.30 (m, 2Hgay, CHs), 1.74 (d,
3Hatphatisehs *Jcm,, e — 6.8Hz, CH3), 0.97 (t, 3Hgwy, *Jom,. cn, — 6.9Hz, CHy), 0.31
(t, 3Hpmyt, *Jom, cn, = 7.0Hz, CHj). BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): § = 170.64
(1Cumateimia, CO), 170.27 (1Cyateimia, CO), 166.69 (1Caom.), 153.83 (1Caom.), 153.37
(1Carom.)s 15136 (1Carom.), 148.33 (1Caom.), 143.29 (1Caom.)s 140.99 (1Caom ), 134.86
(1Carom.)s 130.87 (1Carom.)s 126.62 (1Caom.); 125.34 (1Caom.), 124.85 (1Carom ), 123.87
(1Carom.); 123.73 (1Carom.); 123.51 (1Carom.); 121.28 (1Carom.); 119.60 (1Carom.), 115.32
(1Carom.), 114.86 (1Carom.), 111.68 (1Caom.), 71.03 (1Caiphatiscn, CH), 52.73 (1CEmy,
NCH,), 47.66 (1Cguy, NCH,), 15.34 (1Cguy, CHs), 11.80 (1Cguy, CHs), 10.29
(1Catiphatiseh, C'Hs). FT-IR (Feststoff): 7 — 1754, 1698, 1583, 1524, 1491, 1419, 1339, 1264,
1224, 1171, 1135, 1060, 1012, 824, 744, 707, 639, 597, 527, 494, 438. HR-MS (ESI(+)):
CogHas CIN;OoRh (M ™) berechnet: 602.0825, gefunden: 602.0827.

A-(R)- 205
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Darstellung der Verbindung A-(R)-205

Methode b), Konditionen: 5.0 mL/13.8 eq/25 min, Sdulenchroma-

H tographie (Dichlormethan / Methanol 10:1, @ = 1.5c¢m, h =
O=N_-0  4cm). Ausbeute: 9.7mg (15.2 umol, 82%) A-(R)-205 als ro-

ter Feststoff. Ry (Kieselgel, CH,/Cly,/MeOH, 10:1) = 0.55. 'H-

O O N\ NMR (600 MHz, DMSO-dy): 6 — 11.23 (s, 1H, NH), 9.71 (d,
N N=  1Hpyiag-6, *Jie, s = 5.4Hz, CH), 9.52 (d, 1Hpyc-2, 3510, 113
SONeeRA=Cl — 4.9z, CH), 9.29 (dd, 1Hpyre-4, 34, 1 — 8.4 Hz, *Jps o —
N ¢l 1.2Hz, CH), 8.73-8.69 (m, 1Hpyc-8, CH), 8.45 td (td, 1Hpyriap-4,

\_7 3 T4, mwsss = 1.9Hz, * Ty, ue = 1.6Hz, CH), 8.10 (dd, 1Hpy.c-
A-(R)- 205 3, 3Jus na — 8.3Hz, 3Jus no — 5.2Hz, CH), 7.97-7.93 (m,

1Hpyriap-5, CH), 7.91 (d, 1Hpysiayp-3, *Jis, pa — 8.0Hz, CH),
7.29-7.21 (m, 1Hpyc-9 + 1Hpye-10, CH), 6.06-6.00 (m, 1Hpy,c-11, CH), 5.60 (q,
1Hatiphatisch, >Jon, cis = 6.8 Hz, CH), 3.72-3.63 (m, 1Hgny, CH,), 3.21-3.13 (m, 1Hggy1,
CH,), 2.57-2.51 (m, 1Hgy, CH,), 2.22-2.14 (m, 1Hgyg, CH,), 1.76 (d, 3Haphatisch:
3 Jct,, cn = 7.0Hz, CHs), 0.87 (t, 3Hgmy, *Jcm,, o, = 7.1Hz, CHy), -0.08 (t, 3Hggmy,
3 Jct,, e, = 7.0Hz, CHy). B8C-NMR. (150 MHz, DMSO-dy): 6 = 170.60 (1Cateimia;
C0), 170.29 (1Cxtateimids CO), 166.22 (1Car0m.), 153.52 (1Carom.); 153.38 (1Carom.), 151.01
(1Carom.), 147.68 (1Caom.), 143.23 (1Carom.), 140.94 (1Caom.), 134.76 (1Caom.), 130.83
(1Carom.)s 126.26 (1Carom.), 124.81 (2Caom.), 124.50 (1Carom.), 124.11 (1Caom.), 123.78
(1Carom.), 120.90 (1Caom.), 119.41 (1Carom.), 114.96 (1Carom.), 114.58 (1Carom.), 112.78
(1Carom.), 69.74 (1C41iphatiscns CH), 51.76 (1Cguy, NCH,), 47.67 (1Cgumy, NCH,), 14.75
(1Ck¢hy1, CHs), 11.37 (1Ckumy1, CHs), 9.68 (1Caiphatisch, CHs). FT-IR. (Feststoff): 7 =
2163, 2030, 1993, 1753, 1700, 1583, 1523, 1490, 1417, 1339, 1263, 1224, 1134, 1010,
794, 743, 706, 638, 595, 493, 439. HR-MS (ESI(+)): CasHasCIN;OoRh (M*) berechnet:
602.0825, gefunden: 602.0833.
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Darstellung der Verbindung 189

TIPS
o=N_0

O O
N\ /N_

189

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.0eq (Ligand)/4h, Aufreini-
gung mittels Diinnschichtchromatographie (Dichlormethan / Me-
thanol 100:1). 16.1mg (19.5 pmol, 81%) 189 wurden als oran-
ger Feststoff erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cly/MeOH, 100:1) =
0.50. 'TH-NMR. (500 MHz, CDCl3): § = 9.85-9.78 (m, 1Hurom.,
CH), 9.66-9.60 (m, 1Huom, CH), 9.48-9.41 (m, 1Huom, CH),
8.98-8.91 (m, 1Huom, CH), 7.90-7.81 (m, 1Huom, CH), 7.80-
7.76 (m, 1Haom,, CH), 7.75-7.70 (m, 1Haom,, CH), 7.37-7.31 (m,
2Harom., CH), 6.19-6.09 (m, 1Haom., CH), 4.98 (d, 1H, 2Jcn,. cn,
— 14.5Hz, CHy), 4.13 (d, 1H, 2Jop,, on, — 14.7Hz, CH,), 3.38
3.22 (m, 2Hggy1, NCH,), 2.58-2.47 (m, 1Hgyy, NCH,), 2.40-2.28

(m, 1Hggy, NCH), 2.04-1.90 (m, 3Hpps, CH), 1.25 (d, 18Hyps, *Jem,, cn = 7.0 Hz,
CH3), 0.98-0.85 (m, 3Hpuy, CHs), 0.38-0.25 (m, 3Hpy, CHj). FT-IR (Feststoff): 7 =
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

TIPS
o=N_o0

OO
N\ N=

119

20.6 mg (1.00eq, 68.9 pmol) 116 wurden in 2mL Methanol,.
gelost und 2.0mg (1.21eq, 83.5 pmol) Lithiumhydroxid zugege-
ben. Die Losung wurde 16 h bei 45°C geriihrt. Das Losungsmit-
tel wurde entfernt und 70.1mg (1.28 eq, 88.4 pmol) 109 wurden
zugegeben. Es wurden 4 mL Isopropanol zugegeben und fiir 1.5h
bei 95 °C geriihrt. Anschliefend wurde das Losungsmittel entfernt
und mittels Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Metha-
nol 100:1) aufgereinigt um 4.4mg (5.09 pmol, 7%) 119 als ro-
ten Feststoff zu erhalten. Ry (Kieselgel, CHCl3/MeOH, 100:1) =
0.45. TH-NMR. (300 MHz, CDCl;): § — 9.48-9.43 (m, 1Huom.,
CH), 9.31-9.26 (m, 1Haom, CH), 8.96-8.91 (m, 1Huom, CH),

8.06-8.03 (m, 1Hyom., CH), 7.95-7.89 (m, 1Haom., CH), 7.80-7.73 (m, 1Hawom., CH), 7.62-
7.55 (m, 1Hawom., CH), 7.47-7.35 (m, 3Huom., CH), 5.61-5.54 (m, 1Haom., CH), 4.71-
4.61 (m, THaiphatisch), 3-85-3.60 (m, 2Hqiiphatisch ) 3-18-3.05 (m, 1Hariphatiseh)> 2.97-2.82 (m,
1Hatiphatisch)> 2-72-2.59 (m, 1Hagipnatiscn)s 2-30-2.16 (m, THapiphatiscn), 2-03-1.89 (m, 3Hryps,
CH), 1.75-1.66 (m, 2H,piphatisen, CH), 1.24 (d, 18Hyyps, 3Jcn,, cn — 7.4 Hz, CH3). FT-IR
(Feststoff): 7 — 2924, 2859, 1743, 1686, 1663, 1582, 1505, 1456, 1415, 1390, 1334, 1264,
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1233, 1178, 1133, 1086, 1031, 917, 881, 801, 755, 649, 571, 499, 406. HR-MS (ESI(+)):
C37H,41 BrCIN;O,RhSi (M+H™) berechnet: 864.0849, gefunden: 864.0874.

Anmerkung: Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration des Stereozentrums miissen
weitere Studien erfolgen. Abgebildet ist eine mogliche Konformation des Komplexes.
Darstellung der Verbindung 118

13.0mg (1.00eq, 57.4 pmol) 115 wurden in 2mL Methanol,ps.

H gelost und 1.5mg (1.08 eq, 62.2 pmol) Lithiumhydroxid zugege-
Oo=N_0 ben. Die Losung wurde 16 h bei 45°C geriihrt. Das Losungsmit-

tel wurde entfernt und 75.9mg (1.67eq, 95.7 pmol) 109 wurden

O O N\ zugegeben. Es wurden 4 mL Isopropanol zugegeben und fiir 1h
N N= bei 95 °C geriihrt. Anschliefend wurde das Losungsmittel entfernt

N—\ Rl’{— Cl und mittels Diinnschichtchromatographie (Chloroform / Metha-

< _ ( \Q nol 100:1) aufgereinigt um 5.8 mg (9.12 pmol, 16%) 118 als ro-
S\\//) o ten Feststoff zu erhalten. Ry (Kieselgel, CH,Cl,/MeOH, 5:1) =

0.60. TH-NMR. (300 MHz, DMSO-ds): 6 = 11.25 (s, 1H, NH),

118 9.38-9.25 (m, 1Hpy,c, CH), 8.90-8.82 (m, 1Hpy.c, CH), 8.74-8.66

(m, 1Hpyc, CH), 8.65-8.62 (m, 1Hrhiaso, CH), 8.46-8.43 (m, 1Hrhiaso, CH), 8.13-8.02

(m, 1Hpy,c, CH), 7.35-7.24 (m, 2Hpy,c, CH), 5.72-5.65 (m, 1Hpy,c, CH), 4.80 (d, 1H,

*Jen,, cn, — 16.2Hz, CH,), 4.18 (d, 1H, ?Jcm, cu, — 16.2Hz, CH,), 3.92-3.80 (m,

1Hprolin, CH), 2.32-2.12 (m, 2Hp,olin, CH2), 2.08-1.94 (m, 1Hpglin, CH2), 1.62-1.47 (m,

1Hprolin, CH2), 1.09-1.01 (m, 1Hpylin, CH2). FT-IR (Feststoff): 7 = 2923, 1753, 1709,
1654, 1497, 1418, 1344, 1229, 1131, 1019, 745, 709, 639, 490, 465, 442.

Anmerkung: Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration des Stereozentrums miissen

weitere Studien erfolgen. Abgebildet ist eine mogliche Konformation des Komplexes.
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5.3 Darstellung der Verbindungen 5 Experimenteller Teil

Darstellung der Verbindungen A-(R)-203 und A-(R)-203

Methode a), Konditionen: 5.0mL/1.1eq

TIPS TIPS (Ligand)/1h, Aufreinigung mittels Diinn-

0 N o) o) N e} schichtchromatographie (Chloroform / Me-
thanol 100:1). 36.5mg (47.6 pmol, 85%)

O O N 7 O O der Verbindungen 203 und 203’ wur-
N N= =N N den als Gemisch erhalten. R (Kiesel-
N\ RA=Cl Cl—REGN—  gel, CHCl;/MeOH, 50:1) — 0.13. 'H-
N e o’ "N " NMR (300 MHz, CDCly): § — 10.12 (d,
N/ \ 1Hpyriay1, 1-6, 3 Ji6, 15 = 5.4Hz, CH), 9.92
(d, 1Hpyriays, 1-6, *Jue, ns — 5.5 Hz, CH),

A-(R)-203  +  A-(R)-203 9.69-9.60 (m, 1Hpy,c, o-2, CH), 9.48-9.38

(1, 1Hpyc, o4, CH), 9.94-8.86 (m, 1Hpysc, 2-8, CH), 8.27-8.14 (m, 1Hpyigyr, 24, CH),
7.86-7.70 (m, 1Hpyc, 2-3 + 1Hpyriayt, 2-5, CH), 7.58-7.50 (1, 1Hpyriayi, 2-3, CH), 7.32-7.21
(m, 1Hpyc, 2-9, CH), 7.21-7.12 (m, 1Hpyrc, 2-10, CH), 5.92-5.80 (m, 1Hpyc 5-11, CH),
5.64-5.54 (m, 1Hynpnatisen, 1, CH), 4.71-4.61 (m, 1Huipmasiscn, 1, CH), 2.69 (5, 3Hutenyt, 1,
NCH;), 2.50 (3, 3Hytesnt, 1, NCH3), 2.05-1.89 (m, 3Hrips, 2, CH), 1.82 (s, 3Hutetnyt, 1,
NCH3), 1.64-1.52 (m, 3Hytetnys, 1 + 3Haliphatiseh, 1, NCH3 + CH3), 1.46 (d, 3Hajiphatisch, 1,
3 Jom,, on — 6.8Hz, CHy), 1.23 (d, 18Hmps, o, *Jon, on — 7.4Hz, CHy). FT-IR (Fest-
stoff): 7 — 2042, 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(1)):
C35H42CIoN5OoRhSiNa (M+Na') berechnet: 788.1432, gefunden: 788.1453.

Anmerkung: Signale im 'H-NMR werden mit 1 bezeichnet, wenn diese nur einen Kom-
plex betreffen und mit 2, wenn das Signal zu beiden Komplexen z&hlt. Eine klare Zuord-
nung der Atome zum A-(R)- oder A-(R)-Diastereomer konnte anhand dieser Daten nicht

erfolgen.
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Boc,0O 1. B(QPr); LDA
r DMAP N\ THF, 0 °C, 60 min AN o
® \ 4
N N N N
H THF boc 2 Pd(PP, NaCOy Boc
RT 2-Brompyridin, DME/HO
iiber Nacht 217 85°C, 19 h 218
96.2% 74.2% (iiber 2 Stufen) Kieselgel
80 °C
95.5%
— O
@ \ ’\i @ N7 | Polyphosphorsaure m@
NH, N AN \,_7/
N Ethanol N 100 °C N N
80 °C 45h
A5h 219 106
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Benzylamin o-N_o
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130 °C 22; R BI;n
AICl3 Br 0 4 h =
0.0 350 OT:TO 222 R=TBS
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H OTBS
NH4OAc OTETO /\o/
Essigséaure Br Br MeCN
130 °C 104 85 °C
Uber Nacht Uber Nacht
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R
o=N._o
hv
O _ Toluol
N N RT
H 50 min-2h
25 R=Bn 79.4% 223 R =Bn 65.1%

26 R=TBS70.6% 224 R=TBS64.7%

Schema 46: Syntheseroute zu den Pyridocarbazolliganden 25 und 26, die anschliefend als Pharmako-
phorliganden in den jeweiligen Ubergangsmetallkomplexen eingesetzt wurden.
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Kristallstrukturdaten

D. Kristallstrukturdaten

Abb. 48: Kristallstruktur der Verbindung 110.

Habitus, colour plate, orange
Crystal size 0.27 x 0.16 x 0.03 mm?
Crystal system Triclinic
Space group P-1;,72=2
Unit cell dimensions a = 8.1704(7) A ; o = 72.0251(19)°.
b = 26.281(2) A, p= 89.919(2)°.
c = 28.055(2) Ay = 82.258(2)°.
Volume 5672.8(8) A3
Cell determination 9937 peaks with Theta 2.3 to 27.2°.
Empirical formula Cii1.95 Hir7.95 Clizgr Nis O7.41 Rh3 Sig
Formula weight 2596.61
Density (calculated) 1.520 Mg/m?
Absorption coefficient 0.799 mm™!
F(000) 2657

305



Kristallstrukturdaten

Kristallstrukturdaten

Data collection:

Diffractometer type
Wavelength

Temperature

Theta range for data collection
Index ranges

Data collection software

Cell refinement software

Data reduction software
Solution and refinement:

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Observed reflections
Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

R index (all data)

R index conventional [[>20 ()]

Bruker D8 QUEST area detector
0.71073 A

100(2) K

2.292 to 25.500°.

-9<=h<=9, -31<=k<=31, -33<=1<=33
BRUKER APEX2

SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)
SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

56614

20802 [R(int) = 0.0659]

98.6 %

12874[1T > 2(I)]

20802

Numerical

0.98 and 0.77

1.033 and -1.007 e. A3

Direct methods

Full-matrix least-squares on F2
mixed, constr

SHELXS-97 (Sheldrick, 2008)
SHELXT.-2014 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)
20802 / 1 / 1431

1.014
wR2 = 0.1237
R1 = 0.0560
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Kristallstrukturdaten

Habitus, colour
Crystal size
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Cell determination
Empirical formula
Moiety formula
Formula weight
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Data collection:

Abb. 49: Kristallstruktur der Verbindung 142.

prism, red

0.26 x 0.08 x 0.07 mm?

Monoclinic

P2, ;7 =2

a = 8.1589(3) A ; o = 90°.

b = 19.0885(7) A ; B = 102.2217(13)°.
c = 10.0170(4) A ; v = 90°.
1524.70(10) A®

9910 peaks with Theta 2.3 to 25.3°.
(33 H26 C12 N5 O4 Rh S

C31 H2k CI12 N5 O3 Rh, C2 H6 S
762.46

1.661 Mg/m?

0.853 mm™!

772
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Kristallstrukturdaten

Diffractometer type
Wavelength

Temperature

Theta range for data collection
Index ranges

Data collection software

Cell refinement software

Data reduction software
Solution and refinement:

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Observed reflections

Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission
Flack parameter (absolute struct.)
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

R index (all data)

R index conventional [[>20(I)]

Bruker D8 QUEST area detector
0.71073 A

100(2) K

2.338 to 25.302°.

-9<=h<=9, -22<=k<=22, -10<=1<=12
BRUKER APEX2 2014.1-1

SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)
SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

25570

5520 [R(int) = 0.0353)]

99.9 %

5336[1 > 27(1)]

5520

Numerical

0.94 and 0.84

-0.012(8)

0.299 and -0.222 e.A3

Direct methods

Full-matrix least-squares on F?

CH calculated positions, ,ridig“ NH located
isotropic ref.

XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 2014)
SHELXT-2014/7 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)

5520 / 16 / 446

1.083
wR2 = 0.0426
R1 — 0.0187
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Kristallstrukturdaten

Abb. 50: Kristallstruktur der Verbindung 98.

Habitus, colour needle, orange

Crystal size 0.34 x 0.04 x 0.03 mm?
Crystal system Trigonal

Space group R-3;7Z =18

Unit cell dimensions a = 29.686(2) A ; o — 90°.

b = 29.686 A ; 8 = 90°.
c = 17.2951(15) A ; v = 120°.

Volume 13200(2) A3

Cell determination 1258 peaks with Theta 1.4 to 20.9°.
Empirical formula C29 H28 CI2 N5 O3 Rh S

Moiety formula C27 H22 CI2 N5 O3 Rh, C2 H6 S O
Formula weight 700.43

Density (calculated) 1.586 Mg/m?

Absorption coefficient 0.876 mm™

F(000) 6408

Data collection:

Diffractometer type Bruker D8 QUEST area detector
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Kristallstrukturdaten

Wavelength

Temperature

Theta range for data collection
Index ranges

Data collection software

Cell refinement software

Data reduction software
Solution and refinement:

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Observed reflections
Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

R index (all data)

R index conventional [[>20(I)]

0.71073 A

100(2) K

2.404 to 25.497°.

-35<=h<=35, -35<=k<=35, -20<=1<=19
BRUKER APEX2 2014.9-0

BRUKER SAINT

SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

28399

5448 [R(int) = 0.1395]

99.7 %

3268[1>20(1) |

5448

Semi-empirical from equivalents
0.97 and 0.86

0.754 and -0.653 e.A3

Direct methods

Full-matrix least-squares on F2
Calculated positions, constr. ref.
XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 2014)
SHELXT-2014/7 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)
5448 / 57 / 402

1.015
wR2 — 0.1090
R1 = 0.0493
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Kristallstrukturdaten

Abb. 51: Kristallstruktur der Verbindung 98°.

Habitus, colour plate, orange

Crystal size 0.26 x 0.04 x 0.03 mm?

Crystal system Triclinic

Space group P-1;Z=14

Unit cell dimensions a — 8.2214(6) A ; o — 86.353(3)°.

b = 18.7626(15) A ; 5 = 84.234(3)°.
¢ = 22.7069(17) A ; v = 84.312(3)°.

Volume 3462.7(5) A3

Cell determination 9985 peaks with Theta 2.3 to 25.3°.

Empirical formula C31 H38 CI2 N5 O6 Rh S2

Moiety formula C27 H22 CI2 N5 O2 Rh, 2(C2 H6 O S), 2(H2 O)
Formula weight 814.59

Density (calculated) 1.563 Mg/m?

Absorption coefficient 0.818 mm™

F(000) 1672

Data collection:

Diffractometer type Bruker D8 QUEST area detector
Wavelength 0.71073 A
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Kristallstrukturdaten

Temperature

Theta range for data collection
Index ranges

Data collection software

Cell refinement software

Data reduction software
Solution and refinement:

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Observed reflections
Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

R index (all data)

R index conventional [[>20(I)]

100(2) K

2.160 to 25.313°.

-9<=h<=9, -20<=k<=22, -27<=1<=27
BRUKER APEX2 2014.1-1

SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)
SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

71301

12590 [R(int) = 0.0602]

99.9 %

10014[1I > 2(1)]

12590

Numerical

0.98 and 0.81

1.364 and -1.169 e.A3

Direct methods

Full-matrix least-squares on F?
mixed, constr

XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 2014)
SHELXT-2014/7 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)
12590 / 23 / 889

1.040
wR2 = 0.0980
R1 = 0.0411
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Kristallstrukturdaten

Abb. 52: Kristallstruktur der Verbindung 155.

Habitus, colour needle, purple

Crystal size 0.160 x 0.030 x 0.030 mm?

Crystal system Triclinic

Space group P-1;7Z=2

Unit cell dimensions a = 7.9895(11) A ; a — 83.934(5)°.

b = 11.0547(16) A ; 8 = 75.000(5)°.
c = 14.633(2) A ; y = 81.787(5)°.

Volume 1232.4(3) A3

Cell determination 4880 peaks with Theta 2.3 to 25.1°.
Empirical formula C27 H24 CI2 N5 O2 Rh

Moiety formula, C27 H24 CI2 N5 O2 Rh

Formula weight 624.32

Density (calculated) 1.682 Mg/m?

Absorption coefficient 0.947 mm™

F(000) 632

Data collection:

Diffractometer type Bruker D8 QUEST area detector
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Kristallstrukturdaten

Wavelength

Temperature

Theta range for data collection
Index ranges

Data collection software

Cell refinement software

Data reduction software
Solution and refinement:

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Observed reflections
Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

R index (all data)

R index conventional [[>20(I)]

0.71073 A

110(2) K

2.659 to 25.340°.

-9<=h<=9, -12<=k<=13, -17<=1<=17
BRUKER APEX2 2014.1-1

SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)
SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

18665

4487 [R(int) = 0.0865]

99.7 %

3380[IT > 2(T)]

4487

Semi-empirical from equivalents
0.97 and 0.89

0.509 and -0.453 e.A3

Direct methods

Full-matrix least-squares on F2

CH calc., constr., NH located, isotr. Ref.
SHELXS-97 (Sheldrick, 2008)
SHELXT-2013 (Sheldrick, 2013)
DIAMOND (Crystal Impact)

4487 / 0 / 340

1.050
wR2 — 0.0833
R1 = 0.0423
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cil 015

Abb. 53: Kristallstruktur der Verbindung 152°.

Habitus, colour
Crystal size
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Cell determination
Empirical formula
Moiety formula
Formula weight
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Data collection:

Diffractometer type
Wavelength

Temperature

Theta range for data collection

Index ranges

plate, orange

0.19 x 0.13 x 0.05 mm?

Triclinic

P-1;72—=2

a = 7.8391(4) A ; o = 79.201(2)°.
b = 11.9783(6) A ; B — 84.142(2)°.
c = 16.8811(9) A ; v — 88.686(2)°.
1548.91(14) A®

9952 peaks with Theta 2.3 to 25.3°.
C29 H32 CI2 N5 O4 Rh S2

C25 H20 CI2 N5 O2 Rh, 2(C2 H6 O S)
752.52

1.614 Mg/m?

0.903 mm*

768

Bruker D8 QUEST area detector
0.71073 A

100(2) K

2.305 to 25.335°.

-9<=h<=9, -14<=k<=14, -20<=1<=20
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Kristallstrukturdaten

Data collection software
Cell refinement software

Data reduction software

Solution and refinement:

Reflections collected

Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°

Observed reflections
Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

R index (all data)

R index conventional [[>20(I)]

BRUKER APEX2 2014.9-0
BRUKER SAINT
SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

32632

5661 [R(int) = 0.0452]

99.9 %

5065[T>20(1) |

5661

Numerical

0.96 and 0.82

1.394 and -0.635 e.A3

Direct methods

Full-matrix least-squares on F?

CH calculated positions, constr. ref., NH located
XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 2014)
SHELXT-2014/7 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)

5661 / 0 / 437

1.049
wR2 = 0.0824
R1 = 0.0316
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Abb. 54: Kristallstruktur der Verbindung 196.

Habitus, colour
Crystal size
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Cell determination
Empirical formula
Moiety formula
Formula weight
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Data collection:

Diffractometer type
Wavelength

Temperature

Theta range for data collection

Index ranges

nugget, red

0.379 x 0.212 x 0.188 mm?

Monoclinic

P2y).;7 =4

a = 12.5455(5) A ; a = 90°.

b = 15.9286(6) A ; 3 — 98.8238(13)°.
c = 15.6312(6) A ; v = 90°.

3086.6(2) A?

9334 peaks with Theta 2.3 to 25.3°.
(C28.42 H32.30 CI2 N5 03.72 Rh S2.72
C25 H22 CI2 N5 O2 Rh S, 1.72(C2 H6 O S)
764.32

1.645 Mg/m?

0.953 mm*

1560

Bruker D8 QUEST area detector

0.71073 A

100(2) K

2.325 to 25.342°.

-15<=h<=15, -19<=k<=19, -18<=1<=16
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Kristallstrukturdaten

Data collection software
Cell refinement software

Data reduction software

Solution and refinement:

Reflections collected

Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°

Observed reflections
Reflections used for refinement
Extinction coefficient
Absorption correction

Max. and min. transmission
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?
R index (all data)

R index conventional [[>20 ()]

BRUKER APEX2 2014.9-0
BRUKER SAINT
SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

66894

5631 [R(int) = 0.0239]

99.9 %

5216[1>20(1) |

5631

X=.

Numerical

0.9051 and 0.7663

0.974 and -0.754 e. A

direct/ difmap

Full-matrix least-squares on F2
geom, constr

SHELXS-97 (Sheldrick, 2008) XT V2014/1
(Bruker AXS Inc., 2014)
SHELXT.-2014/7 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)
5631 / 78 / 443

1.058
wR2 — 0.0751
R1 = 0.0291
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Abb. 55: Kristallstruktur der Verbindung A-(5)-200.

Habitus, colour
Crystal size
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Cell determination
Empirical formula
Moiety formula
Formula weight
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Data collection:

Diffractometer type

block, red

0.36 x 0.10 x 0.04 mm?
Orthorhombic

P2, 2,21;72=14

a —8.1024(6) A ; o = 90°.
b = 15.3014(12) A ; g = 90°.
c = 23.6792(18) A ; v = 90°.

2935.7(4) A3

7236 peaks with Theta 2.7 to 24.3°.

C30 H31 CI2 N5 O3.50 Rh S

€28 H24 C12 N5 02 Rh, C2 H6 O S, 0.5(H2 O)

723.47

1.637 Mg/m?
0.879 mm™
1476

Bruker D8 QUEST area detector
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Wavelength 0.71073 A

Temperature 115(2) K

Theta range for data collection 2.175 to 25.303°.

Index ranges -9<=h<=9, -18<=k<=18, -28<=1<=28
Data collection software BRUKER APEX2 2014.1-1

Cell refinement software SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)
Data reduction software SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

Solution and refinement:

Reflections collected 27790

Independent reflections 5331 [R(int) = 0.0984]
Completeness to theta — 25.242°  99.9 %

Observed reflections 4430[1T > 2(I)]

Reflections used for refinement 5331

Absorption correction Semi-empirical from equivalents
Max. and min. transmission 0.97 and 0.71

Flack parameter (absolute struct.) -0.020(18)

Largest diff. peak and hole 0.616 and -0.795 e.A™3

Solution direct/ difmap

Refinement Full-matrix least-squares on F?2
Treatment of hydrogen atoms mixed, constr

Programs used XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 2014)

SHELXL-2014 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)

Data / restraints / parameters 5331 / 33 / 413
Goodness-of-fit on F? 1.107

R index (all data) wR2 = 0.0881
R index conventional [[>20 ()] R1 = 0.0504
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Abb. 56: Kristallstruktur der Verbindung A-(R)-200.

Habitus, colour plate, orange

Crystal size 0.37 x 0.11 x 0.04 mm?
Crystal system Orthorhombic

Space group P2,2,2,;7Z=14

Unit cell dimensions a = 8.0874(5) A ; o = 90°.

b = 15.3829(9) A ; 3 = 90°.
c = 23.5395(14) A ; v = 90°.

Volume 2928.5(3) A3

Cell determination 8874 peaks with Theta 2.6 to 25.0°.

Empirical formula C30 H30.85 C12 N5 O3.43 Rh S

Moiety formula C28 H24 CI2 N5 O2 Rh, C2 H6 O, 0.43(H2 O)
Formula weight 722.15

Density (calculated) 1.638 Mg/m?

Absorption coefficient 0.881 mm!

F(000) 1473

Data collection:

Diffractometer type Bruker D8 QUEST area detector
Wavelength 0.71073 A

Temperature 100(2) K

Theta range for data collection 2.648 to 25.310°.

Index ranges -9<=h<=9, -18<=k<=18, -28<=1<=28
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Data collection software
Cell refinement software

Data reduction software
Solution and refinement:

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Observed reflections

Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission
Flack parameter (absolute struct.)
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

R index (all data)

R index conventional [[>20(I)]

BRUKER APEX2 2014.9-0
BRUKER SAINT
SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

18128

5132 [R(int) = 0.0608|

99.3 %

4595[1>20 (1) |

5132

Numerical

0.97 and 0.64

0.02(7)

0.879 and -1.243 e. A

Direct methods

Full-matrix least-squares on F2
Calculated positions, constr. ref.
XT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 2014)
SHELXT-2014/7 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)
5132 / 33 / 412

1.213
wR2 = 0.1132
R1 = 0.0615
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Abb. 57: Kristallstruktur der Verbindung A-(R)-212.

Habitus, colour
Crystal size
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Cell determination
Empirical formula
Moiety formula
Formula weight
Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Data collection:

Diffractometer type
Wavelength

Temperature

Theta range for data collection

Index ranges

plate, red

0.57 x 0.13 x 0.07 mm?
Orthorhombic

P2, 2,2, ;7Z— 4

a = 16.8739(10) A ; a = 90°.
b = 27.6990(16) A ; 5 = 90°.
¢ = 8.1540(5) A ; 4 = 90°.
3811.1(4) A3

9104 peaks with Theta 2.5 to 27.1°.
(C36 H44 CI2 N6 O4.50 Rh S2.50
C31 H29 CI2 N6 O2 Rh, 2.5(C2 H6 S O)

886.73

1.545 Mg/m?
0.775 mm™
1828

Bruker D8 QUEST area detector

0.71073 A

100(2) K

2.414 to 27.109°.
-19<=h<=21, -24<=k<=35,

-10<=1<=9
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Kristallstrukturdaten

Data collection software
Cell refinement software

Data reduction software

Solution and refinement:

Reflections collected

Independent reflections

Completeness to theta = 25.242°

Observed reflections
Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission

Flack parameter (absolute struct.)

Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

R index (all data)

R index conventional [[>20(I)]

BRUKER APEX2 2014.9-0
BRUKER SAINT
SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

16513

8361 [R(int) = 0.0277]

99.9 %

7410[T>20(1) |

8361

Numerical

0.95 and 0.73

-0.006(13)

0.738 and -0.615 e.A

Direct methods

Full-matrix least-squares on F2

CH calculated, constr., NH located, isotr. ref.
SHELXT V2014/1 (Sheldrick, 2014, 2008)
SHELXT-2014/7 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)

8361 / 1 /485

1.069
wR2 = 0.0713
R1 = 0.0348
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Abb. 58: Kristallstruktur der Verbindung A-(R)-212.

Habitus, colour needle, red

Crystal size 0.25 x 0.07 x 0.02 mm?
Crystal system Orthorhombic

Space group P2,2,2,;7Z=14

Unit cell dimensions a = 8.4747(8) A ; o = 90°.

b — 14.9547(13) A ; g = 90°.
¢ = 30.613(3) A ; 4 = 90°.

Volume 3879.8(6) A3

Cell determination 7074 peaks with Theta 2.4 to 25.2°.

Empirical formula (C35 H47 CI2 N6 O7 Rh S2

Moiety formula C31 H29 CI2 N6 O2 Rh, 2(C2 H6 O S), 3(H2 O)
Formula weight 901.71

Density (calculated) 1.544 Mg/m?

Absorption coefficient 0.741 mm!

F(000) 1864

Data collection:

Diffractometer type Bruker D8 QUEST area detector
Wavelength 0.71073 A

Temperature 100(2) K

Theta range for data collection 2.416 to 25.250°.

Index ranges -10<=h<=8, -15<=k<=17, -36<=1<=36
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Kristallstrukturdaten

Data collection software
Cell refinement software

Data reduction software
Solution and refinement:

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Observed reflections

Reflections used for refinement
Absorption correction

Max. and min. transmission
Flack parameter (absolute struct.)
Largest diff. peak and hole
Solution

Refinement

Treatment of hydrogen atoms

Programs used

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F?

R index (all data)

R index conventional [[>20 ()]

BRUKER APEX2 2014.9-0
BRUKER SAINT
SAINT V8.34A (Bruker AXS Inc., 2013)

16360

7010 [R(int) = 0.0479]

99.8 %

6012[1>20 (1) |

7010

Numerical

0.98 and 0.90

0.018(18)

1.988 and -1.353 e.A3

Direct methods

Full-matrix least-squares on F2

CH calc., constr., NH located, isotr. Ref.,
H20 rigid group

SHELXT V2014/1 (Bruker AXS Inc., 2014)
SHELXT.-2014/7 (Sheldrick, 2014)
DIAMOND (Crystal Impact)

7010 / 333 / 502

1.101
wR2 — 0.1305
R1 = 0.0636
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E. Ergebnisse des Screenings

Tab. 19: Daten des KinomeScans fiir die Inhibition der einzelnen Kinasen. Mutationen und Besonderhei-
ten sind jeweils hinter den Abkiirzungen der Kinasen aufgefiihrt. Die Verbindungen A-(S5)-200,
A-(R)-227 und A-(R)-227 wurden mit einer Konzentration von 1 uM gegen die jeweiligen Kina-
sen gemessen. Angegeben sind jeweils die Restaktivititen der jeweiligen Kinasen in %.

Kinase A-(5)-200 A-(R)-200 A-(R)-200
AAK1 68 67 50
ABL1(E255K) phosphoryliert 100 100 80
ABLI1(F317I) nicht phosphoryliert 100 100 100
ABLI1(F317I) phosphoryliert 100 100 100
ABL1(F317L) nicht phosphoryliert 99 96 92
ABL1(F317L) phosphoryliert 100 100 89
ABL1(H396P) nicht phosphoryliert 92 100 68
ABL1(H396P) phosphoryliert 100 100 100
ABL1(M351T) phosphoryliert 100 100 96
ABL1(Q252H) nicht phosphoryliert 100 95 83
ABL1(Q252H) phosphoryliert 100 100 100
ABL1(T315I) nicht phosphoryliert 98 94 91
ABLI1(T315I) phosphoryliert 100 93 73
ABLI1(Y253F) phosphoryliert 100 100 100
ABL1 nicht phosphoryliert 100 99 86
ABL1 phosphoryliert 100 100 100
ABL2 100 92 25
ACVRI1 97 100 98
ACVRIB 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
AKT?2 96 78 76
AKTS3 98 88 89
ALK 100 100 91
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ALK(C1156Y) 100 95 71
ALK (L1196M) 100 100 89
AMPK-al 100 100 100
AMPK-a2 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
BMPRI1A 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
BUBI 100 100 98
CAMK1 98 88 56
CAMK1B 100 84 66
CAMK1D 83 85 53
CAMKIG 88 84 59
CAMK2A A7 46 58
CAMK2B A7 50 49
CAMK2D 50 53 67
CAMK2G 48 43 60
CAMK4 100 92 87
CAMKK1 83 100 17
CAMKK? 74 81 45
CASK 100 100 83
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CDC2L1
CDC2L2
CDC2L5
CDK11
CDK2
CDK3
CDK4
CDK4-cyclinD1
CDK4-cyclinD3
CDK5
CDKT7
CDK8
CDK9
CDKL1
CDKIL2
CDKL3
CDKL5
CHEK1
CHEK2
CIT

CLK1
CLK2
CLK3
CLK4
CSF1R
CSF1R autoinhibiert
CSK
CSNK1A1
CSNK1A1L
CSNK1D
CSNKI1E
CSNK1G1
CSNK1G2
CSNK1G3
CSNK2A1
CSNK2A2
CTK

100
100
100
100
100
86
100
99
100
100
96
100
100
83
100
95
100
84
100
100
96
95
100
100
82
100
89
96
86
100
100
93
96
100
25
90
79

100
99
100
100
97
95
100
88
100
100
96
100
100
92
100
100
100
96
100
100
80
48
82
90
74
100
83
91
71
92
69
86
100
95
40
66
44

100
86
100
94
76
82
82
83
100
86
94
100
95
86
94
91
100
84
85
91
83
64
87
93
60
94
83
86
75
81
82
71
65
89
42
61
57
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DAPK1 61 50 40
DAPK?2 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
DYRKIA 48 27 76
DYRKIB 46 18 29
DYRK2 78 44 55
EGFR 79 96 82
EGFR(E746-A750del) 04 88 04
EGFR(G719C) 100 100 84
EGFR(G719S) 100 100 91
EGFR(L747-E749del, A750P) 04 100 88
EGFR(L747-S752del, P7535) 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(S752-1759del) 100 100 100
EGFR(T790M) 95 100 73
EIF2AK1 04 98 96
EPHA1 04 91 85
EPHA2 100 100 100
EPHA3 78 87 69
EPHA4 100 100 100
EPHA5 100 100 91
EPHAG6 100 99 92
EPHA7 100 87 67
EPHAS 96 78 62

330



Ergebnisse des Screenings

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
ERK?2 100 100 79
ERK3 87 92 71
ERK4 84 79 70
ERK5 100 100 99
ERKS8 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 7 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
GON2(Kin.Dom.2,5808G) 33 21 20
GRK1 98 49 62
GRK2 100 100 61
GRK3 100 98 74
GRK4 98 75 80
GRK7 57 10 42
GSK3A 95 26 37
GSK3B 84 96 91
HASPIN 100 100 97
HCK 100 90 85
HIPK1 87 15 65
HIPK?2 30 1,6 39
HIPK3 ol 4,7 42
HIPK4 95 98 84
HPK1 90 91 72
HUNK 100 88 67
ICK 69 94 64
IGF1R 80 100 52
IKK-« 100 100 100
IKK-3 100 100 100
IKK-€ 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 katalytische Doméne) 100 100 95
JAK1(JH2 Pseudokinase-Doméne) 100 100 91
JAK2(JH1 katalytische Doméne) 91 100 48
JAK3(JH1 katalytische Doméne) 2,8 87 0,2
JNKI1 100 100 86
JNK?2 97 100 25
JNK3 100 100 88
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KIT 03 04 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,T6701) 87 77 61
KIT(V559D,V654A) 98 100 83
KIT autoinhibiert 100 97 86
LATS1 93 92 73
LATS?2 03 52 76
LCK 100 100 88
LIMK1 100 100 95
LIMK?2 08 91 74
LKBI 08 93 79
LOK 100 100 95
LRRK?2 49 44 39
LRRK2(G2019S) 62 51 26
LTK 100 100 90
LYN 100 100 100
LZK 01 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
MAP4K?2 86 88 70
MAP4K3 100 96 100
MAP4K4 100 100 93
MAP4K5 100 100 98
MAPKAPK2 100 100 86
MAPKAPK5 04 94 90
MARK1 100 100 96
MARK?2 62 88 23
MARK3 73 90 23
MARK4 100 100 91
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MAST1 100 100 100
MEK1 96 97 86
MEK?2 100 100 86
MEK3 100 100 72
MEK4 100 100 78
MEK5 100 100 95
MEKG6 03 85 46
MELK 92 53 65
MERTK 100 37 52
MET 82 100 92
MET(M1250T) 01 87 70
MET(Y1235D) 95 82 60
MINK 100 94 97
MKK7 100 99 77
MKNK1 100 100 100
MKNK?2 100 100 87
MLCK 86 94 69
MLK1 96 100 80
MLK?2 86 96 80
MLK3 100 100 92
MRCKA 85 80 68
MRCKB 100 79 69
MST1 100 94 94
MSTIR 88 87 82
MST?2 86 04 91
MST3 59 60 43
MST4 100 78 88
MTOR 100 77 100
MUSK 78 92 83
MYLK 78 59 64
MYLK?2 100 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
NEK11
NEK2
NEK3
NEK4
NEK5
NEKG6
NEK7
NEK9
NIK
NIM1
NLK
OSR1
p38-a
p38-43
p38-0
p38-y
PAK1
PAK?2
PAK3
PAK4
PAK6
PAK7Y
PCTK1
PCTK2
PCTK3
PDGFRA
PDGFRB
PDPK1
PFCDPK1 (P.falciparum)
PFPK5(P.falciparum)
PFTAIRE2
PFTKI1
PHKG1
PHKG2
PIK3C2B
PIK3C2G

100
100
92
100
99
84
100
100
100
98
100
87
100
100
100
100
93
100
41
92
86
99
89
100
95
70
100
83
94
100
100
96
92
96
100
100
99

97
100
88
96
94
96
100
100
100
100
96
61
100
100
100
87
69
100
32
93
85
79
90
100
100
68
100
83
100
100
100
88
92
77
91
100
91

94
100
72
77
82
65
80
99
95
92
87
73
84
82
86
65
70
84
45
100
I6)
75
80
98
99
62
69
41
73
98
83
81
77
78
70
88
100
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PIK3CA 100 100 86
PIK3CA(C420R) 100 89 100
PIK3CA (E542K) 100 100 100
PIK3CA(Eb545A) 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
PIM?2 100 93 56
PIM3 37 2,1 46
PIP5K1A 93 93 100
PIP5K1C 100 100 67
PIP5K2B 100 88 86
PIP5K2C 100 100 100
PKAC-a 99 94 73
PKAC-p 92 80 7
PKMYT1 100 97 99
PKN1 69 96 30
PKN2 93 83 72
PKNB(M.tuberculosis) 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 7
PRKCI 100 100 100
PRKCQ 95 84 62
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PRKDI1
PRKD2
PRKD3
PRKG1
PRKG?2
PRKR
PRKX
PRP4

PYK?2

QSK

RAF1

RET
RET(M918T)
RET(V804L)
RET(V804M)
RIOK1
RIOK2
RIOK3
RIPK1
RIPK?2
RIPKA4
RIPK5
ROCK1
ROCK?2
ROSI1

RPS6KA4(Kin.Dom
RPS6KA4(Kin.Dom
RPS6KA5(Kin.Dom
RPS6KA5(Kin.Dom

. 1 N-terminal
. 2 C-terminal
. 1 N-terminal

. 2 C-terminal

RSK1(Kin.Dom
RSK1(Kin.Dom
RSK2(Kin.Dom
RSK2(Kin.Dom
RSK3(Kin.Dom
RSK3(Kin.Dom
RSK4(Kin.Dom
RSK4(Kin.Dom

. 1 N-terminal)
. 2 C-terminal)
. 1 N-terminal)
. 2 C-terminal)
. 1 N-terminal)
. 2 C-terminal)
. 1 N-terminal)

)

. 2 C-terminal

)
)
)
)

03
65
100
42
1,5
88
03
100
80
99
08
100
100
100
06
90
49
100
04
83
100
99
100
100
100
02
05
100
89
74
50
79
100
67
50
85
52

88
88
100
57
0,65
80
73
90
55
95
100
83
100
100
97
100
48
100
88
93
100
100
90
99
100
99
99
100
83
71
58
74
100
87
62
65
50

90
83
100
44
9,7
63
86
92
73
78
100
85
87
87
76
85
46
74
75
87
81
92
93
92
98
75
83
89
82
70
48
35
83
65
42
62
40

337



Ergebnisse des Screenings Ergebnisse des Screenings

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
STK?2 100 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
TAOK?2 97 87 90
TAOKS3 90 94 75
TBK1 92 100 87
TEC 89 7 60
TESK1 75 85 86
TGFBR1 94 100 98
TGFBR2 100 100 97
TIE1 100 100 100
TIE2 100 95 78
TLK1 52 %) 39
TLK?2 94 83 67
TNIK 80 89 80
TNK1 98 99 90
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TNK2 7 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(JHI1 katalytische Doméne) 100 97 84
TYK2(JH2 Pseudokinase-Doméine) 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
WNKI1 100 100 83
WNK2 100 100 83
WNK3 91 95 92
WNK4 100 86 91
YANK1 78 79 93
YANK2 99 100 71
YANKS3 62 67 49
YES 83 84 80
YSK1 67 78 52
YSK4 100 100 91
ZAK 93 98 88
ZAPT0 100 100 100
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