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Einleitung

1) Einleitung:

1) Das zentrale Nervensystem (=ZNS):

Das menschliche Gehirn besteht aus einem Netzwenk(Noer 100 Milliarden Neuronen
(Nervenzellen). Neben dem Gehirn wird auch nochRiaskenmark zum ZNS gezahlit. Das
menschliche Nervensystem ist zustdndig fir die Réigm von unbewussten
Kdrperfunktionen und bewussten wahrnehmbaren Ddautdn. Nervenzellen kbénnen auf
einen Reiz mit einem Aktionspotential reagieren. i BMeuronen geschieht die
Erregungsibertragung durch chemische Synapsen,ivwdgotransmitter als chemische

Botenstoffe dienen. Neurotransmitter konnen exaitsth oder inhibitorisch wirkeft] .

2) y-Aminobuttersaure (=GABA):

1. Allgemeines

Wahrend Glutamat der wichtigste erregende Tranemith zentralen Nervensystem ist,
fungiert  y-Aminobuttersaure 1) (=GABA) als einer der wichtigsten hemmenden
Neurotransmitter im ZN§&2].

O

Abbildung 1:y-Aminobuttersaurel] [ 3]

Generell sind GABA-Rezeptoren im menschlichen Gehimd spinalen Cortex weit
verbreitet. Diey-Aminobutterséaurel() spielt eine wichtige Rolle in den Basalganglien um
Cerebellum, wo es die motorische Kontrolle bees¥tu Dazu spielt GABAL) auch noch
eine wichtige Rolle im Thalamus, wo GABA-erge Keedie Wachsamkeit bzw. den Schlaf
regulieren. GABA-erge Interneuronen werden auchspmalen Cortex gefunden, wo sie
Motorneuronen beeinflussen, die fur die Spinal-®edfl und die Bewegungskoordination
zustandig sind. Aber die hochste GARBRezeptoren-Dichte befindet sich im limbischen

System, welches in Gedachtnis- und Emotionsprozsageeift[ 5] .
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2. Biosynthese von GABA:

GABA (1) wird aus Glutamat durch die Glutamat-Decarboxylaynthetisiert, welche
ausschlief3lich in GABAergen-Neuronen exprimiertdyi) .

O
® Glutamat-Decarboxylase O
H3N o ®
O > H3N e
-C O
O,
o 00 1

Abbildung 2: Biosynthese voi [5]

Aus dem Axoplasma wird der Neurotransmitten Speichervesikel aufgenommigzj .
Wenn eine adaquate Depolarisation die prasynagtidémbran erreicht, dann verschmilzt

das Vesikel mit der Membran und GABA) (wird in den synaptischen Spalt freigegeb&n

\ °

-

Neuron \

Gliazelle

Abbildung 3: Prasynaptisches GABALY wird in Vesikeln gespeichert. Eine Depolarisation
der prasynaptischen Membran fihrt zu einer GABAs&hsittung in den synaptischen Spalt.
Dort kann GABA () dann mit pra- und postsynaptischen GABANnd GABAs—Rezeptoren
interagieren.

http: //mww.cup.uni-muenchen.de/ph/aks/wanner/neu/for schung/for schung_eng.html [5]
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3. Rezeptoren:

Es existieren drei Hauptgruppen von GABA-Rezeptared zwar GABA-, GABAz— und
GABA—Rezeptorefl].

a) GABAs-Rezeptor:

Der ionotrope GABA-Rezeptor zahlt zu den ligandengesteuerten Chéoradikanalefi7;8] .
Durch die Bindung von GABA 0ffnet sich der Chloraital und der Chloridstrom einwérts
wird verstarkt. Die Zelle wird hyperpolarisiert ued kommt zur verminderten Erregbarkeit.

Die Zelle wird dadurch gehemmt. Dieser Effekt whel vielen Antiepileptika genut4)].

Der GABAx-Rezeptor wird durch GABAL), Muscimol ) und Isoguvacing) aktiviert und
durch Bicucullin 4) gehemm{5].

HoN

Abbildung 4: Muscimol @) (=GABAa-
Rezeptor-Agonist)3]

@)

on Abbildung  6:  (+)-Bicuculin @)

§ (=GABAA-Rezeptor-Antagonist) 6]

N
H

3

Abbildung 5:Isoguvacin 8) (=GABAx-Rezeptor-Agonist)3]

Die GABAx-Rezeptoren werden auch als ,,Cys-loop“-Rezeptbezeichnet.
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Alle Vertreter dieser Superfamilie haben eine giei®rganisation und zwar besteht jede
Untereinheit aus einer extrazellularen Ligandenbnysstelle, welche eine Disulfidbriicke

enthalt, dann noch vier transmembrandren Segmeamtdneiner grof3en cytoplasmatischen

Domane, deren Struktur noch unaufgeklart ist. M&isd sie als Pentamere organisjéit

Abbildung 7: lllustration von extrazellularen, zahlreich vordanen GABA-Rezeptoren.
Die Bindungsseite der Benzodiazepinen (Bz) ist &n od-/y- Kontaktflache lokalisiert,
wahrend sich die fur GABAL) (GABA) an der3+/a- Kontaktflache befinddtd].

Das resultierende Pentamer formt einen AnionerkBeés Kanal. Die Mehrheit der
GABA-Rezeptor-Proteine bestehen aus einerzwei - und zweiy-Untereinheiten, wobei

jede einzelne Untereinheit eine Plus- und Minusdest] 10] .
Neben den Bindungsstellen fur GABA)(und den Benzodiazepinen, existieren noch eine

Reihe weiterer Bindungsstellen fur allosterische dMlatoren oder GABA-mimetische
Bestandteild¢ 11] .

b) GABAg—Rezeptor:

Der metabotrope GAB#-Rezeptor gehért zu den G-Protein-gekoppelten Remap Wenn
GABA (1) bindet, vermindert er durch das inhibitorische Pfatein die
Offenwahrscheinlichkeit von Calciumkanalen und éthdie Offenwahrscheinlichkeit von

Kaliumkanalen2; 4].
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Die Kaliumkanéle werden also geo6ffnet, wahrend glah Calciumkanale schliel3en. Der
Calciumeinstrom bedeutet Erregung und der Kaliust@os bedeutet Hemmung und
dadurch bewirkt der GAB&-Rezeptor eine Hemmung der Effektorzell2n4].

Als GABAg—Rezeptor-Agonist gilt Bacloferdb).

OH
H,N

cl

Abbildung 8: Baclofen §) [6]

Im Gegensatz zum Liganden-gesteuerten Chloridicareadk braucht dieser ,Second-

Messenger“-Prozess mehr Zeit fur die Signallibeutnig§5] .

c) GABAc—Rezeptor:

Neben den GABA-Rezeptoren zahlen auch die ionotropen GaBXezeptoren zu den
ligandengesteuerten Chloridkanalen. Der GABRezeptor ist ein Homopentamer aps
Untereinheiten[1]. Bis heute wurden flinf verschiedepdJntereinheiten geklont, wobei
diese keine Interaktionen mit den klassischen - und y-Untereinheiten der GABA
Rezeptoren zeigen. Daher wurde geschlossen, da8AGAuUnd GABAc-Rezeptoren in

funktioneller und physikalischer Hinsicht eine eig&indige Rezeptorgruppe siid].

GABAx-Rezeptoren GABARezeptoren
Kanaltyp Chloridkanal Chloridkanal
Leitfahigkeit 27-30 pS 7-8 pS
Durchschnittliche 25-30 ms 150-200 ms
Kanal6ffnungsdauer
Kanalaufbau Heterooligomer homooligomer

Abbildung 9: Unterschiede zwischen GABAund GABAc-Rezeptorerfil7]
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3) Benzodiazepine:

1. Allgemeines:

Es gibt eine grofe Anzahl von strukturell- untersdlichen Wirkstoffen, die an der
Benzodiazepinbindungsstelle (=BDZ BS) vom GABRezeptor binden. Neben den 1,4-
Benzodiazepinen und den Imidazobenzodiazepinenebireim Beispiel auch noch die
Triazolopyrimidine oder Pyridodiindole an den GABRezeptof12; 13].

2. Verteter:

a) 1,4-Benzodiazepine:

Der Groliteil der 1,4-Benzodiazepine mit einer Affih zur Benzodiazepinbindungsstelle
(=BDZ BS) hat gemeinsame charakteristische Sulestiéun.

Durch in silico generierte Strukturmodelle wurdee dErkenntnis gewonnen, wie
Benzodiazepine an die Rezeptoren gebunden wergenok{ur-Aktivitats-Beziehungen).

Fur den Wirkstoff Diazepan®) konnte gezeigt werden, dass die Methylgruppe dmisht
so wichtig fur die Bindung ist, aber die Doppelhind zwischen N4 und C5 und der

Phenylring am C5 essentiell fur die Affinitat zuefzodiazepinbindungsstelle zu sein scheint

[5].

b) Imidazobenzodiazepine :

Die Fusion von einem Imidazoring mit der 1,4-Benaadpinstruktur fihrte zur Klasse der
Imidazobenzodiazepine. Deren wichtigster Vertretst der Benzodiazepin-Rezeptor-
Antagonist Flumazenil ) (=Ro15-1788). Im Gegensatz zu den agonistischen
Benzodiazepinen besitzt Flumazer6) gine Carbonylgruppe am C5. Auf3erdem wurde flr
manche Bindung an Rezeptor-Subtypen beobachtet, alas Esterbindung am C3’ wichtig
fur eine hohe Affinitat isf5] .
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c) chemische Verbindungen, die reprasentative Idgarfiir die BDZ BS sing5]:

* Imidazobenzodiazepine:

Abbildung 10:Flumazenil §) (=BDZ BS-Antagonist] 5]

* Imidazopyridine:

.
“ / CH,
HyC
o
/N—CH3

Abbildung 11:Zolpidem ) (=GABAs—Rezeptor-Agonist)5]

* 1,4-Benzodiazepine:

Abbildung 12:Flunitrazepam§) (=BDZ BS-Agonist)[ 5]
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Abbildung 13:Diazepamg) (=BDZ BS-Agonist)[ 5]

4) Neue Modelle fir GABA\-Rezeptor-Liganden:

1. Grundidee:

Das rationale Design von Arzneistoffen wird wesehtlvereinfacht, wenn die Primér-,
Sekundar- und Tertiarstruktur des Zielproteins bekaist. Dadurch, dass die GARA
Rezeptoren membrangebunde Proteine sind, ist gieriexentelle Determination der Struktur
durch Rongtenstrukturananlyse sehr herausfordeddearsteht bis heute keine Struktur fur
den GABAs-Rezeptor zur Verfigunip] .

Da sequenziell homologe Proteine strukturell autiyekwerden konnten, gelingt es durch
»,Homology Modeling® Modelle und somit Strukturhyih@sen des GABARezeptors zu
generieren. Homology Modeling verwendet die streddtan Informationen des homologen
Vorlageproteins und die Primarsequenz des GAB&zeptors um diese GARAModelle zu
erstellen. Ein wichtiges Ziel beim Generieren vooddllen ist es Informationen Uber die

Bindungstasche zu erhaltgs .

2. Schlussfolgerung:

Anhand von der Information tber den Bindungsmodusde eine Substanzbibliothek (DUD)

gescreent.
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Es wurde eine neue Substanzklasse identifiziere @n Pharmacophore folgende
Ahnlichkeiten zu Diazepan®) aufwei3t: Die Anordnung der hydrophoben Systeme der
Wasserstoffbriickenakzeptoren ist gl€iéh.

Laut Literatur[18] wurde festgestellt, dass die Abhangigkeit der Bdiazepine mit des.1-
Untereinheit der GABA-Rezeptoren in direktem Zusammenhang steht.

Ziel der neuesten Forschung auf dem Gebiet der GRBAeptoren ist es Wirkstoffe mit
Benzodiazepin-analoger Struktur zu finden, dierggie Affinitat zu der Untereinheitl als
zu den Untereinheitem2 unda3 aufweisen, da wie oben erwédhnt die Aktivierungritie
Untereinheital fir die unerwiinschte Abhangigkeit vom Benzodiaz#gp verantwortlich
gemacht wird. Erwtinscht sind also selektiv wirkséobstanzen fir diel-Untereinheit der
GABA-Rezeptoren. Weitere Studien werden zeigen obfdrediese geeigneten Kandidaten

maoglich sein wird5].

L s
‘\\_ d

Diazepam
HC N H.C
= 3 N —N —
\I\‘l/ 3 \f /\N N/_ /\ N/ N
£ /N //-lk‘\// “\'// ’/'l-\ J,/
| \\/ \ —Z‘OH (O W Y ¥
cl N —N N 2o, //’ /LL‘::)_// -.,,’
c H,C H,C” [\
2o F — =0 /=0
\ \ / "l\\\/\ [r‘\ >\>
Midpaaizm Triazolam ks

Abbildung 14: Diese lllustration soll die Ahnlichkeiten der Wasstoffakzeptorstellen

zwischen Diazepam9), Midazolam und der neuen gefundenen Verbindurigene[5].
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2) Hauptteil:

1) Themenstellung:

1. Ziel:

_N

HO O

11 7
—

Abbildung 15:9-(2-Acetylthiophenyl)-Imidazo[1,2-a]indol-9-011)

Das Ziel dieser Diplomarbeit war es die gesuchtvErbindung 9-(2-Acetylthiophenyl)-
Imidazo[1,2-a]indol-9-o0l 11) herzustellen und an die Arbeitsgruppe von ProfeBsmmus P.
Clausen, einem Spezialisten fur die pharmakologisoestung ZNS- aktiver Substanzen, zu
schicken.

2. Herstellung vom Imidazo[1,2-a]indol-9-on (10):

Zuerst wurde es versucht den HeterocydQsherzustellen, der dann am Ende durch eine

Aldoladdition mit 2-Acetylthiophen zur gewlnschtéelverbindung {1) umgesetzt werden

soll.

@N

10

Abbildung 16:Imidazo[1,2-a]indol-9-on1(0)

10
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a) Herstellung vom o-silyl-aryltriflatl(?):

In Anlehnung an die Literatur wurde fir die Herstey des HeterocycluO das o-silyl-

aryltrifat (12) hergestellt und zwar durch eine 4-Stufensynth&4el5] .

1.Schritt
HMDS
cl NaHSO0,-SiO0, cl
-
5 min; r.t.
OH OTMS
12a 12b
2.Schritt
Na
TMSCI
@CI Toluol T™MS
OTMS 1 h; reflux OTMS
12b 12c
3.Schritt
TBAF
T™MS THF T™MS
-L
30 min; r.t.
OTMS OH
12c 12d
4 Schritt
T,0
T™S Pyridin T™S
1 -
OH 2 h; 0C OTf

12d

12

Abbildung 17:Uberblick tiber o-silyl-aryltriflat-HerstellundL®) [15]

Aus dem Chlorphenol1l@a) wird das (2-Chlorphenoxy)trimethylsilaiZb) gewonnen und

dieses wird dann zum Trimethyl[2-(trimethylsilylgoxy]silan £2¢) umgesetzt.
Dieses wird wiederum zum 2-(Trimethylsilyl)phendR¢) umgesetzt, aus dem man zuletzt
das 2-(Trimethylsilyl)phenyl trifluormethansulfondt) herstellff 15] .

11
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b) Umsetzung vom o-silyl-aryltriflatl) mit Imidazol-2-carbonséaureethylest&B):

Laut Literatur wirdl2 mit dem Imidazol-2-carbonsaureethylestEs) zum Imidazo-
[1,2-a]indol-9-on 10) umgesetzf14].

N
N o ™S TMAF [ N ©
E \>_< . THF N
? —
N Ot Tt
10

1-3 h;r.t.

13 12

Abbildung 18:Umsetzung zum Heterocycla [ 14]

c¢) Herstellung vom Imidazo[1,2-a]indol-9-ot0) durch Kupfer-katalysierte N-Arylierung:

Da meine experimentell erhaltenen Ausbeuten vormaigsn Heterocyclu$0 gering waren,

wurde nach einer Alternative in der Herstellungugbs.
In der Literatur wird die Herstellung von p-Imidakenzoesaureethylestet6f mit einer

Ausbeute von 91 % beschrieben und zwar durch eingfdf-katalysierte N-Arylierung in

Abwesenheit eines Ligand¢h6] .

Cul [g
N

K,PO,
DMF
+ (\N -
\ ] 40 h; 35-40C
H
O~ TOEt
0~ TOEt
14 15 16

Abbildung 19:Herstellung vori6[16]

12
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Daher versuchten wir dieselbe Kupfer-katalysiertédmdlierung mit o-lodo-benzoesséaure-
methylester17) und Imidazol 15).

Cul

| K PO, |\/://\ N
o+ @N DMF _
N 40 h; 35-40C ©
OMe OMe
17 15 18

Abbildung 20:Herstellung vori8

Die Idee war, dass das Produl& dann durch Erhitzen cyclisiert wird und der gewimesc
HeterocycluslO entsteht.

erhitzen
OMe
18 10

Abbildung 21:Cyclisierung zum Heterocycld® durch Erhitzen

Die Uberpriifung durch da$i-NMR und die Diinnschichtchromatographie zeigtessciaur

die Edukte zu sehen sind und kein gewlnschtes Rr¢t8) entstanden ist.

Daher konnte auch keine Cyclisierung zum Hetera/td versucht werden.

13
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3. Aldoladdition vom Imidazo[1,2-a]indol-9-on (10)mit 2-Acetylthiophen (19):

Der HeterocycluslO wird dann zum Schluss mit 2-Acetylthiopheh9), welches durch

Lithiumdiisopropylamid als Enol&0 vorliegt, durch eine Aldoladdition zur Zielverbunalg

11 umgesetzt.
0 OLi
—_—
= CH, THF \ CH,

19

@% m g

Abbildung 22: Aldoladditon von10

Bevor diese Reaktion mitO durchgefihrt wurde, wurde die Aldoladdition am Beplzenon

(21 versucht, da nur geringe/ begrenzte Mengen vondano[1,2-a]indol-9-on 10) zur
Verfiigung standen.

O OLi
—_ >
\ [/ CH e \ / cH,

19 20
O
N ee
(¢
+ —> HO

\J .
o’

21 20 22

Abbildung 23: Aldoladditon von21

14



Hauptteil

Nach vier erfolglosen Ansatzen wurde Soda statt é@mmoniumchlorid zur Aufarbeitung

verwendet, aber auch das brachte nicht das gewignBobduk®22.
Egal ob 5%-Ammonchloridlésung oder Soda fiir dieakbéitung verwendet wurde, did -
NMR-Uberprifung und Dinnschichtchromatographie tegigass kein ProduR? entstanden

ist, sondern nur die Edukte zu sehen sind.

Daher wurde die Aldoladdition vom Imidazo[1,2-ajat®-on (L0) mit dem 2-Acetylthiophen
(19) nicht versucht.

2) Syntheseweqge:

1. Herstellung vom 2-(Trimethylsilyl)phenyl Trifluo rmethansulfonat (12):

Laut Literatur wird die Herstellung vom o-silyl-dinyflat (12) als eine Vierstufen-Synthese,

mit einer Ausbeute von 81 % unter 4 h Reaktionshechriebepl5] .
Die Reaktionen wurden unter Argongasatmosphéarehdefdhrt.
Als FlieBmittel fur die Dunnschichtchromatograpmieirde Petrolether- Ethylacetat (9:1)

verwendet.

a) 1. Schritt = (2-Chlorphenoxy)trimethylsilab2b) hersteller] 15] :

HMDS

cl NaHSO,-Si0, cl
|
5 min; r.t.
OH

OTMS

12a 12b

Abbildung 24:Herstellung vori2b[15]

Es wird Natriumhydrogensulfat, welches auf Kieselgdgezogen wurde und als Katalysator
vorhanden ist, vorgelegt und 2-Chlorpheridtd) (1 Aquivalent) wird dazugegeben.

15
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Dann gibt man tropfenweise Hexamethyldisilazan (Lifalent) dazu. HMDS dient als Base
und deprotoniert das Phenol. AuRerdem Ubertragoels die Silylgruppe an das Phenolat und
das entstandene Trimethylsilylkation ist sehr $tabi

Die Mischung wird fir 5 min bei Raumtemperatur und&gongasatmosphare gerthrt und
dann mit Dichlormethan verdinnt. Es wird filtriemhid mit Dichlormethan nachgewaschen.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druckiemt und man erhalt das Produk®b)
laut Literatur als farbloses Ol (98 %d)5] .

Die Struktur des Produkts2b konnte mittels'H -NMR (siehe Tabelle 1/ Abbildung 38
bestatigt werden.

Die unterschiedlichen Reaktionszeiten ergaben jedkeinen wesentlichen Unterschied
bezlglich meiner Ausbeute.

Bei mf008, mf010, mf012 und mf017 ist das Prodd®b laut *H -NMR-Spektrum in
Ordnung, jedoch ist bei mf010 noch Lésungsmittehanden.

Aul3erdem ist noch bei mf014 neben dem Prod@kteine nicht bekannte Verunreinigung zu

erkennen.

b) 2. Schritt = Trimethyl[2-(trimethylsilyl)phenojsilan (120 herstelled 15] :

Na
TMSCI

Cl Toluol ™S
-
OTMS 1 h; reflux

OTMS

12b 12c

Abbildung 25:Herstellung vori2c[ 15]

Unter Argongasatmosphare wird metallisches Natrig2n09 Aquivalent) mit frisch
destilliertem Toluol versetzt und solange unter IRlass erhitzt, bis das metallische Natrium
geschmolzen ist. Das metallische Natrium liegt imeitacher Menge vor. Es reagiert
einerseits mit dem Chlortrimethylsilan und andezgssmit dem Chloratom vom

(2-Chlorphenoxy)trimethylsilari@b). Es entsteht unter anderem Natriumchlorid.
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Dann gibt man tropfenweise Chlortrimethylsilan (@uivalent) dazu und erhitzt weiter fur
15 min unter Ruckfluss.

Zum (2-Chlorphenoxy)trimethylsilan12b) (1 Aquivalent) kommt ebenfalls tropfenweise
Chlortrimethylsilan (0.6 Aquivalent) dazu und marbeifihrt diese Losung in den
Reaktionskolben. Die Mischung wird fir 45 min unteiickfluss erhitzt und wenn sie
Raumtemperatur erreicht hat, filtriert man sie sl mit Toluol und Hexan nachgewaschen
und das Losungsmittel mit dem Rotavapor entferrgnMrhalt das Prodult®claut Literatur
als farbloses Ol (96 %)15].

Das Produki2cwurde mittels'H -NMR (siehe Tabelle 2/ Abbildung 3%achgewiesen.

Die Zeitunterschiede wéhrend der Reaktion zeigeanrkUnterschiede, aul3er das bei mf012,
welches fur 2 h unter Ruckfluss gerthrt wurde, neichNebenprodukt mit ~20 % entstanden
ist.

Das'H -NMR-Spektrum von mf008, mf010, mf014 und mfO¥igt, dass das ProdukPcin
Ordnung ist, wobei in mf008 noch Tetrahydrofuran, mf010 und mf014 noch Toluol

vorhanden ist.

¢) 3. Schritt = 2-(Trimethylsilyl)phenollpd) herstellerf 15] :

TBAF

TMS THF TMS
-
30 min; r.t.
OTMS

OH

12c 12d

Abbildung 26: Herstellung vori2d[15]

Zur geriihrten Losung von Trimethyl[2-(trimethyls)lyghenoxy]silan 120 (1 Aquivalent) in
frisch destilliertem Tetrahydrofuran wird tropfenae Tetrabutylammoniumfluorid

(1 Aquivalent) dazugegeben. Das Trimethylsilyl aau&stoffatom wird durch das Fluorid
abgespalten und es entsteht das Tetrabutylammohemofat. Durch die danach folgende

wassrige Aufarbeitung erhalt man dann das Phenol.
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Die Mischung wird fir 30 min bei Raumtemperatureunirgon gerthrt und dann durch eine
kurze Saule, die mit Kieselgel gefullt ist, filtrie

Es wird mit Hexan- Ethylacetat (9:1) nachgewascherd das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Man erhalt dasd@ikt 12d laut Literatur als schwach
gelbes Ol (96 %)15].

Eine Erkenntnis dieser Diplomarbeit war, dass denlye von 1 Aquivalent TBAF, wie laut

Literatur angegeben, groR3e Probleme in der Aufarbgibereitet¢15].

Das'H -NMR-Spektrum giehe Tabelle 3/ Abbildung 3(estatigte zwar das Produk®d,
aber zeigt auch noch das Vorhandensein eines Té&gfaimmoniumsignals. Trotz mehrerer
Nachbehandlungen, wie zum Beispiel nochmals abhetsdurch eine Saule mit Kieselgel
oder ausschiutteln mit 5%-Ammonchloridlésung, was @atrabutylammoniumsignal immer
noch vorhanden.

Es stellte sich heraus, dass eine Menge von 09 -Aquivalent TBAF bessere Ergebnisse
brachte, denn dem 'H -NMR-Spektrum zufolge ist das Produkt ohne
Tetrabutylammoniumsignal als Verunreinigung ent$ésm Durch diese Erkenntnis war die
Auf- /Weiterverarbeitung wesentlich leichter undeighzeitig war es auch noch
kostenglnstiger.

Die NMR-Spektren von mf008, mf014 und mf017 zeigtiaxs Produkii2d, wobei in mf014
auch noch Lésungsmittel zu sehen ist.

Das Spektrum von mf010 zeigt noch, dass Tetrabutylaniumhydroxid in der Probe
vorhanden ist und jenes von mf012 zeigt zwar dasldkt 12d, aber es ist auch noch ein

anderes Produkt entstanden, was aber nicht daablgglammoniumsignal ist.

d) 4. Schritt = 2-(Trimethylsily)phenyl trifluormieansulfonat12) hersteller{ 15] :

Tf,0

T™MS Pyridin T™MS

94 -

OH 2 h; 0C OTf
12d 12

Abbildung 27:Herstellung vori2[15]
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Unter Argongasatmosphéare wird die Loésung von 2ngthylsilyl)phenol (2d) (1
Aquivalent) in frisch destilliertem Dichlormethanfé)°C abgekiihlt.

Man gibt tropfenweise frisch destilliertes Pyridifi.1 Aquivalent) und dann noch
Trifluormethansulfonsaureanhydrid (1.1 Aquivalestdyu.

Das Pyridin bildet maoglicherweise einen Aktivester mit dem
Trifluormethansulfonsdureanhydrid. Die Hydroxylgpepgreift an und das Triflat geht als
Abgangsgruppe weg.

Die Mischung wird fir 2 h bei 0°C unter Argon gertiiDann gibt man gesattigte, wassrige
Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser dazu.

Die wassrige Phase wird drei Mal mit Dichlormethextrahiert und die gesammelten,
organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getrockre. LOsungsmittel wird mit dem
Rotavapor entfernt.

Man erhélt das Produl2 laut Literaturals farbloses Ol (90 %)15].

Durch dasH -NMR-Spektrum wurde das Produlk® bestatigt $iehe Tabelle 4/

Abbildung 3.

Das Spektrum von mf008 zeigt das Prodd wahrend bei mf010 noch immer das
Tetrabutylammoniumsignal zu sehen ist.

Im Spektrum von mf012 sieht man zwar das Prod@kaber auch noch das Phenol.

In den Spektren von mf014 und mfO17 ist das Prod@ktwar vorhanden, aber auch noch

eine unbekannte Verunreinigung.

Da es die Vermutung gab, dass das Pyridin nichkz geotken war, wurde dieser Schritt
einmal mit Dimethylaminopyridin statt Pyridin vercsu.
Jedoch brachte das auch keine Verbesserung ddoriisge.
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e) Tabellen 1-4:

Abbildung 28:Tabelle 1:

Ansatz 2- HMDS |NaHSO4- | Temperatur |Zeit Ausbeute
(1.Schritt) Chlorphenol |(mmol) |SiO2(g) |[(C°) (%(mmol))
(mmol)
Mf008 15.56 15.56 0.08 r.t. 5min| 107.26%
(16.69)
Mf010 15.56 15.56 0.08 r.t. 1h 111.44%
(17.34)
Mf012 15.56 15.56 0.08 r.t. 30 min  107.58%
(16.74)
Mf014 15.56 15.56 0.08 r.t. 1h 111.63%
(17.37)
Mf017 15.56 15.56 0.08 r.t. 1h 98.14%
(15.27)

Abbildung 29: Tabelle 2:

Ansatz (2Chlorphenoxy)- | Natrium Chlortrimethyl | Temperatur | Zeit Ausbeute
(2.Schritt) | trimethylsilan (mmol) silan (C°) (%(mmol))
(mmol) (mmol)
Mf008 16.02 33.49 9.57 reflux 1h15 96.25%
(15.42)
Mf010 16.53 34.36 9.94 reflux 1h25 110.65%
(18.29)
Mf012 15.85 33.06 9.48 reflux 2h 86.31%
(13.68)
Mfo14 16.79 35.23 10.03 reflux 1h40 92.97%
(15.61)
Mf017 14.91 31.32 8.93 reflux 1h15 98.99%
(14.76)
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Abbildung 30:Tabelle 3:

Hauptteil

Ansatz Trimethyl[2- |TBAF |TBAF-Aquivalent |Temperatur |Zeit Ausbeute
(3.Schritt) | (trimethylsilyl) | (mmol) | (bezogen auf(C°) (%(mmol))
phenoxy]silan Edukt)
(mmol)
Mf008 15.10 7.38 0.49 r.t 40 min  96.23%
(14.53)
Mf010 16.73 16.71 | 1 r.t 1h 132.22%
(22.12)
Mf012 13.35 1.34 0.1 r.t. 1h30 116.78%
(15.59)
Mf014 15.20 1.53 0.1 r.t. 2h 105.46%
(16.03)
Mf017 14.34 1.42 0.1 r.t. 1h 115.06%
(16.50)
Abbildung 31: Tabelle 4:
Ansatz 2(trimethylsilyl)-| Tf20 | Pyridin (P) Temperatur | Zeit | Ausbeute
(4.Schritt) | phenol (mmol) | oder (C°) (%(mmol))
(mmol) Dimethylaminopyridin
(D)
(mmol)
Mf008 14.22 15.63 | P; 15.68 0° 2h 84.04%
(11.95)
Mf010 21.88 24.07 | P; 24.02 0° 2h 87.16%
(19.07)
Mf012 15.03 16.52 | P; 16.56 0° 2h 76.71%
(11.53)
Mf014 15.18 19.74 | P; 16.69 0° 2h 72.66%
(11.03)
Mf017 16.19 17.79 | D;17.84 0° 2h 106.18%
(17.19)
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2. Herstellung vom Imidazo[1,2-a]indol-9-on (10) drch die Umsetzung von Imidazol-2-

carbonsaureester (13) mit dem o-silyl-aryltriflat (L2):
In der Literatur wird beschrieben, dass der Hetgrios 10 durch die Reaktion von Imidazol-
2-carbonsaureethylester 13) mit ortho-Silylaryltriflat  (2) in  Anwesenheit von

Tetramethylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran zu%®ntstanden itl4] .

Die Reaktion wurde unter Argongasatmosphare duféhgeund als Laufmittel fur die

Dunnschichtchromatographie diente Ethylacetat.

a) Herstellung vom Imidazo[1,2-alindol-9-ot0§ [14] :

TMAF

Y& - Q
|
OEt @ 1-3 h; r.t.

13

F -OEt

o) @)

Abbildung 32:Herstellung vori0[14]

Zur Losung von 2-Imidazolcarbonsaureethylesterl3) ( (1  Aquivalent) und
Tetramethylammoniumfluorid (2.5 Aquivalent) in s destilliertem Tetrahydrofuran gibt
man das ortho-Silyl-Aryltriflat 12) (1.1 Aquivalent) und ruhrt fir 1-3 h bei Raumtesmatur
unter Argon. Das mild-baschische Fluorid vom Teg#mlammoniumfluorid induziert eine
Deprotonierung vom Imidazol-Stockstoffatom und gesre das Benzin aus dem o-Silyl-
Aryltriflat. Dann kommt es zu einer nukleophilen IBlalisation vom Anion und es kommt

zum Ringschluss.
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Danach wird mit Wasser verdiunnt und mit Dichlornagthextrahiert. Zuletzt wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliend man erhélt das Produk0 laut
Literaturmit einer Ausbeute von 59 $44].

Durch das'H -NMR-Spektrum konnte das Produld (siehe Tabelle 5/ Abbildung 34war
nachgewiesen werden, jedoch mit einer viel gerigeAusbeute als in der Literatur
angegebenld].

Das Spektrum von mf009 zeigt ein Polymer, das F«odQ und den Ester, wobei man das
reine Produkt (24.74 %) mittels Saule gewinnen kenBei mf011l war neben dem schon
erwahnten auch noch das Tetrybutylammoniumsignétaralen, wobei man auch hier mit
Hilfe der Saule das reine Produli (16.25 %) gewinnen konnte. Bei mf013 konnte marhnac
der Séule auch das reine Prodili@erhalten (13.72 %), jedoch zeigt das Spektrum aocih
das Aceton vorhanden ist. Die Spektren mf015 un@llihizeigten nach der Saule zwar auch
das Produk10(15.79 % +15.61 %), aber es ist verunreinigt nmeeunbekannten Substanz.

b) Analytische Interpretation vom Imidazo[1,2-aluk®-on:

Das Protonenresonanzspektrum zeigt im Aromaterdief@ignale flr 6 Protonen, wobei die
Wasserstoffe H-8 (7,65 ppm), H-6 (7,53 ppm), H-3{7ppm)und H-5 (7.16 ppm) perfekt
getrennt zur Resonanz kommen. Die WasserstoffeuHd7H-2 liefen ein Multiplett, das mit

dem Losungsmittelsignal bei 7.26 ppm Uberlagerdesrt wird.

Das Kohlenstoffresonanzspektrum zeigt im Aromatezibk Signale fir 6 Methin-
kohlenstoffe und fur 3 quartdre Kohlenstoffe. Dagn8l des Carbonylkohlenstoffs (C-9) bei
177.69 ppm fehlt, kann aber aus dem HMBC-Spektrumitelt werden.

Die Aufnahme des COSY-Spektrum ermdéglicht die Zanardy der Protonensignale. Man
erkennt zwei Kopplungssysteme: einen 1,2-substiene Phenylring und einen 1,2-
substituierten Imidazolring.

Das HSQC-Spektrum ermdglicht anhand der Korrelasgnale die Zuordnung der
Methinkohlenstoffe zu den direkt daran gebundenesa&rstoffen, deren relative Stellung ja
aus dem COSY-Spektrum ermittelt wurde.

Die Verknupfung der Ringsysteme kann durch Integhi@n der Korrellationssignale im
HMBC-Spektrum nachgewiesen werden. Ein Schlissesigt die Konnektivitat zwischen
dem Carbonylkohlenstoff und dem vicinal benachlmevt&asserstoff H-8 im Phenylring.
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Der quartare Kohlenstoff C-4a liefern Korrellatisighale zu den vicinalen Wasserstoffen H-
6 und H-8, der quartare Kohlenstoff C-8a zu demaien Wasserstoffen H-5 und H-7 und
der quartare Kohlenstoff C-9a zu den vicinalen bmml-Protonen H-2 und H-3.

Abbildung 33:Imidazo[1,2-a]indol-9-on10)

Abschlieiend wurde noch ein NOESY-Spektrum gemesdas die raumliche Néhe von

nichtkoppelnden Protonen indiziert. anhand diesesddng konnte zwischen den beiden
Imidazol-Protonen unterschieden werden und somdahadie Zuordnung der Imidazol-

Kohlenstoffe gesichert werden.

Somit ergibt sich aus den gesammelten Spektraldatesifelsfrei die im Formelbild
angegebene Konstitution der analysierten Verbindung

Cc) Tabelle 5:

Abbildung 34:Tabelle 5:

Ansatz| Imidazolcarbon- | o-silyl- TMAF | Temperatur | Zeit | Ausbeute
saureester aryltriflat | (mmol) |(C°) (%(mmol))
(mmol) (mmol)

Mf009 | 3.92 4.32 9.77 r.t. 16 h 24.74%

(0.97)

Mf011 |10.77 11.83 26.95 r.t. 16 h 16.25%

(1.75)
Mf013|10.35 11.35 25.76 r.t. 17h 13.72%
(1.42)
Mf015 |9.56 10.54 23.94 r.t. 18h 15.79%
(1.51)
Mf018 | 10.70 11.76 26.73 r.t. 20h 15.61%
(1.67)

24



Hauptteil

3. N-Arylierung vom Methyl 2-lodobenzoat (17):

Da meine gewonnenen Ausbeuten vom Heterocytsiurch die bisher beschriebenen
Synthesewege leider sehr gering waren, wurde niaehn Alternative in der Herstellung des
Imidazo[1,2-a]indol-9-on10) gesucht.

Der Literatur zufolge wurde die N-Arylierung in Alesenheit eines Liganden am Ethyl 4-
lodobenzoat 14) mit dem 1,3-Imidazol I5) beschrieben und zwar mit einer Ausbeute von
91 %[ 16].

Daher wurde versucht das Methyl 2-lodobenzad} (nit dem 1,3-Imidazol15) unter Argon
umzusetzen. Als FlieBmittel fur die Dunnschichtchatographie wurde Ethylacetat
verwendet. Das entstandene Proddi@) (vollte man dann durch Erhitzen zum Heterocyclus

10cyclisieren lassen.

a) Durchfiihrung:

Cul _—
[ K;PO, //\N

N~
N (\N DME ~7
o™ . - 0
H 40 h; 35-40C
OMe OMe
17 15 18

Abbildung 35: Herstellung vori8

Man wiegt das Kupferiodid (0.2 Aquivalent), das iKalphosphat (2 Aquivalent), das
Imidazol (15) (1.4 Aquivalent) und das Aryliodidl?) (1 Aquivalent) ein und gibt frisch
destilliertes Dimethylformamid dazu. Kupferiodidrdikatalytisch eingesetzt und das Kupfer-
| wird zum Kupfer-IlI oxidiert, wahrend ein Imidazatlikalanion entsteht. Kaliumphosphat
fungiert als Base. Es kommt zu einer Kopplungsieakt

Die Mischung wird fur 40 h bei 40°C unter Argon @ert und dann mit Ethylacetat verdinnt.
Es wird im Anschluss durch eine kurze Saule, dieKmeselgel gefillt ist, abgenutscht und
mit Ethylacetat nachgewaschen. Das Losungsmittel kei reduziertem Druck entfernt.

Im *H -NMR-Spektrum und laut Dinnschichtchromatograpsieht man jedoch nur die
Edukte mit Dimethylformamid und kein Produki8. Daher wurde auch nicht zum

HeterocycluslO cyclisiert.
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4. Aldoladdition:

Die Reaktion wurde unter Argon durchgefihrt und alsaufmittel fur die
Dunnschichtchromatographie wurde Petrolether- Bttethat (9:1) verwendet.

a) Aldoladdition vom Benzophenof1) mit 2-Acetylthiophen 19):

O .
S LDA OLi

\ CH, THF = \ CH

19 20

O
S NH,CI
+ |
L e, o7y

21 20 22

Abbildung 36:Herstellung vor22

2-Acetylthiophen 19) (1 Aquivalent) wird mit frisch destilliertem Teinydrofuran versetzt
und unter Argon auf -78°C abgekihlt mittels Troakien

In einem anderen Kolben wird frisch destillierteissBpropylamin (1.09 Aquivalent) in frisch
destilliertem Tetrahydrofuran auf 0°C abgekiihlt undn gibt Butyllithium (1 Aquivalent)
unter Argongasatmosphare dazu. Das entstandenarhdhiisopropylamid wird zuml9
getropft und es wird fir 1 h bei ~-5°C unter Arggerthrt. Das 2-Acetylthiopherd9) wird
durch das Lithiumdiisopropylamid, welches als Basgi#t, in die Enolatforn20 tberfuhrt.
Diese Mischung tberfiihrt man in einen Kolben, dér Benzophenon (1 Aquivalent) und
frisch destilliertem Tetrahydrofuran gefullt ists Bvird fir 2 h unter Argongasatmosphare bei
Raumtemperatur geruhrt.

Danach wird die Mischung in einen Kolben getropfr mit 5%iger Ammonchloridlésung
(im Uberschuss) gefillt ist. Durch die wassrige @&beitung erhalt man das Phenol.

Es wird zweimal mit Dichlormethan ausgeschitteltd udie organischen Phasen uber

Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird w@rmindertem Druck entfernt.
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Durch das'H -NMR-Spektrum und Diinnschichtchromatographie kerfastgestellt werden,
dass keine Umsetzung erfolgt ist, denn es sindliruEdukte und kein ProduRR vorhanden.

Dadurch, dass die Aldoladdition mit dem Benzophe(&iy fehlschlug, wurde sie nicht mit

dem Imidazo[1,2-a]indol-9-orL() versucht.

5. Konklusion:

Die wichtigste Erkenntnis dieser Diplomarbeit weass bei der Herstellung vom o-silyl-
aryltriflat ~ (12) im  3.Schritt  0.1-0.49  Aquivalente statt 1  Aquial

Tetrabutylammoniumfluorid, wie in der Literatur aggberf15], bessere Ergebnisse brachte
und die Aufarbeitung leichter war, da kein Tetrgtarnmoniumhydroxid mehr vorhanden

war in Schritt 4 und der Weiterverarbeitung zumdazo[1,2-a]indol-9-on1(0).

Die Schritte in der Herstellung des o-silyl-arylais (12) waren zwar reproduzierbar, aber es
konnten nicht die gleichen Ausbeuten, wie in deefatur[15] angegeben wurden, erreicht

werden.

Dadurch dass die Aldoladdition mit dem Benzophefgd) und 2-Acetylthiophen1) nicht
funktioniert hat, wurde sie nicht mehr mit dem Hetgclus10 probiert und damit das Ziel

dieser Diplomarbeit nicht erreicht.
Jedoch konnte mit Hilfe von den Protonen- und Kosileffresonanzspektren, sowie den

HSQC-, HMBC-, COSY und NOESY-Spektren die vollsigedStruktur vom Imidazo-
[1,2-a]indol-9-on 10) aufgeklart werden.
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3) Experimenteller Teil:

1) Geréate und Methoden:

1. Glasgerate:

Alle Glasgerate und Magnetstabe wurden vor der ¥adung im Trockenschrank bei
~150°C fur mindestens 2h getrocknet und im Exicgegeben um abzukuhlen.

Zum Schluss wurden sie evakuiert und mit der Argéange Uber einen Schlauch verbunden.
Alle Reaktionen erfolgten unter ArgongasatmosphBses. Transfer von Reagenzien erfolgte

mittels Spritzen und Nadeln.

2. Losungsmittel und Reagenzien

Das Losungsmittel Tetrahydrofuran und Toluol wundié Natrium und Benzophenon, das als
Indikator dient, unter Argon getrocknet und imnresdh destilliert verwendet.

Das Losungsmittel Dimethylformamid wurde mit Catoloydrid unter Argongasatmosphéare

getrocknet und immer frisch destilliert verwendet.

Diisopropylamin und Pyridin wurde mit Kaliumhydraxunter Argon getrocknet und immer

frisch destilliert verwendet.

Dichlormethan wurde mit Siccapent unter Argon getret und immer frisch destilliert

verwendet.

3. Kéuflich erworbene Substanzen:

Von einem GrofRRanbieter wurde 2-Chlorphenol2d), HMDS, Trifluormethan=
sulfonsaureanhydrid, 2-Imidazolcarbonsaureethyle§i®), Tetramethylammoniumfluorid,
Tetrabutylammoniumfluorid, Methyl 2-lodbenzodt7] und 2-Acetylthiophen1©) kauflich

erworben.
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4. Dunnschichtchromatographie:

Fur die Dannschichtchromatographie (DC) wurdenigfatien, die mit Kieselgel beschichtet
sind, von der Firma Merck (DC Kieselgel 60 F254pwendet.

Bei der Herstellung vom 2-(Trimethylsilyl)phenyl iffuormethansulfonat 12) und der
Aldoladdition wird bei der DC-Kontrolle PetroletheEthylacetat (10ml; 9:1) als mobile

Phase genommen.

Dagegen wird bei der Herstellung vom Imidazo[l,2@3l-9-on @(0) und bei der N-
Arylierung Ethylacetat (10ml) fur die DC-Kontroléds Fliel3mittel verwendet.

Es wurde unter UV-254 nm detektiert.

5. Saulenchromatographie:

Als stationare Phase wurde Kieselgel 60 verweridas Kieselgel wurde mit Petrolether-
Ethylacetat (1:1) aufgeschlemmt und mit Klopfendie Saule gebracht. Die verwendeten,
gepackten Saulen wurden vor der Trennung drei Ml Retrolether- Ethylacetat (1:1)

durchgespilt, um die Saule noch dichter und ohriteinschliisse zu bekommen.

Die Fraktionen, die pro Eprouvette gesammelt wurdathielten 20-25ml.

6) NMR:

Die 'H- und die '*C-NMR-Spektren wurden mittels dem Bruker Avance BB bzw.
Bruker Avance 500, Kernresonanzspektrometer erf@ssich das Losungsmittelsignal vom
deuterierten Chloroform, dessen Peak'iftitNMR bei & 7.26 ppm und bein®C-NMR beis
77.00 ppm erscheint, erfolgte die Eichung der ppals

Fur die Auswertung werden die Abkirzungen s (= Gliet), d (= Duplett), t (= Triplett), m
(= Multiplett), dd (= Duplett von Duplett) und dt Duplett von Triplett) verwendet.
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2) Herstellungen:

1. Herstellung des 2-(Trimethylsilyl)phenyl Trifluormethansulfonats (12)(mf008)[15]:

a) 1. Schritt = (2-Chlorphenoxy)trimethylsilab?(p) herstellen:

HMDS

cl NaHS0,-SiO, cCl
-
5 min; r.t.
OH

OTMS

12a 12b

Abbildung 37:Herstellung vori2b[15]

Zuerst wird 2-Chlorphenol1@a) (2.00 g; 15.56 mmol; 1 Aquivalent) in einen Katbe
eingewogen und dann kommt NaH&ED, (0.09 g) dazu. Unter Argongasatmosphéare wird
zu der Mischung tropfenweise Hexamethyldisilazar2Z3ml; 15.56 mmol; 1 Aquivalent)
dazugegeben und fir 5 min bei Raumtemperatur gerDlanach wird die Mischung mit
Dichlormethan (8 ml) verdunnt, filtriert und mit @ilormethan (8 ml) nachgewaschen.

Am Schluss wird das Losungsmittel mit verminder@rack entfernt.

Mittels DC (Petrolether- Ethylacetat 9:1) sieht m@inen schwachen Spot (="Fleck®) bei
einem Rf-Wert von 0.46, welches das 2-ChlorphestolDazu sieht man noch einen starkeren
Spot bei einem Rf-Wert von 0.90, was das gewundetaduktl2b ist.

Man erhélt das Prodult2b (3.351 g; 107.26 %; Rf=0.90) als farbloses Ol.

'H -NMR (500MHz; CDCI3):5 (ppm) 7.35 (dd; 1H; J = 7.9 und 1.6 Hz; H-6), 7(d8 1H; J

=7.7,7.7und 1.6 Hz; H-4), 6.91 (dt; 1H; J = 776 und 1.6 Hz; H-5), 6.89 (dd; 1H; J=7.9
und 1.6 Hz; H-3), 0.30 (s; 9H; OTMS)
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b) 2. Schritt = Trimethyl[2-(trimethylsilyl)phenosgilan (L20 herstellen:

Na
TMSCI
©:C' Toluol ™S
|
OTMS 1 h 15; reflux ©fOTMS
12b 12¢

Abbildung 38:Herstellung vori2c[15]

Es wird vorsichtig metallisches Natrium (0.77 g,48mmol; 2.09 Aquivalent) in einen 2-
Halsmetallierkolben gegeben. Dieses versetzt marfirisch destilliertem Toluol (20 ml) und
rahrt bei 130°C unter Arongasatmosphare bis dasiudatgeschmolzen ist. Danach kommt
Chlortrimethylsilan (1.21 ml; 9.57 mmol; 0.6 Aquigat) dazu und man riihrt 15 min bei
130°C unter Argon weiter.

In einen Kolben mit (2-Chlorphenoxy)trimethylsilafi2b) (3.215 g; 16.02 mmol; 1
Aquivalent) unter Argon kommt ebenfalls Chlortrifgilan (1.21 ml; 9.57 mmol; 0.6
Equivalent) und danach tberfihrt man diese LosuitiglsSpritze in den Metallierkolben.
Unter Argongasatmosphare wird diese Mischung fltb&h130°C unter Ruckfluss gerihrt
und dann abgenutscht. Es wird mit Toluol (10 mighgewaschen und das LOsungsmittel

unter vermindertem Druck abdestilliert.

Durch die Dunnschichtchromatographie (Petroletiihylacetat 9:1) sieht man einen Spot
bei dem Rf-Wert von 0.96, wobei es sich Wit handelt.

Man erhélt das Prodult2c(3.677 g; 96.25 %; Rf=0.96) als schwach-gelbes Ol.

'H -NMR (500MHz; CDCI3):8 (ppm) 7.37 (dd; 1H; J = 7.3 und 1.9 Hz; H-6), 7(8dd; 1H;
J=7.9, 7.3 und 1.9 Hz; H-4), 6.93 (dt; 1H; J =, 7.3 und 1.0 Hz; H-5), 6.75 (d; 1H; J=7.9
und 1.0 Hz; H-3), 0.32 (s; 9H; OTMS), 0.25 (s; 9H4S)
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c) 3. Schritt = 2-(Trimethylsilyl)phenollfd) herstellen:

TBAF

T™S THF T™S
|
40 min; r.t.
OTMS

OH

12c 12d

Abbildung 39:Herstellung vori2d[15]

Unter Argonatmosphare versetzt man Trimethyl[2¥(&thylsilyl)phenoxy]silan 12¢) (3.6 g;
15.10 mmol; 1 Aquivalent) mit frisch destilliertehetrahydrofuran (18 ml).

In einem anderen Kolben wird Tetrabutylammoniunido(1.93 g; 7.38 mmol; 0.49
Aquivalent) eingewogen und unter Argon mit friscestilliertem Tetrahydrofuran (10 ml)
versetzt. Diese L6sung wird mittels Spritze tropferse in den Reaktionskolben Uberfihrt
und mit frisch destilliertem Tetrahydrofuran (3 mchgewaschen.

Die Mischung wird fir 40 min bei Raumtemperatur esntArgon gerthrt und dann
abgenutscht mit einer Nutsche, die mit Kieselgdl ¢m) geflllt ist. Es wird mit Petrolether-
Ethylacetat (40 ml; 9:1) nachgewaschen und das rgsuittel mit vermindertem Druck

entfernt.

Anhand der DC (Petrolether- Ethylacetat 9:1) sireht einen deutlichen Spot bei einem Rf-
Wert von 0.57, wobei es sich ul2d handelt.

Man erhélt das Prodult2d (2.417 g; 96.23 %; Rf=0.57) als gelb- oranges Ol.

'H -NMR (500MHz; CDCI3):5 (ppm) 7.37 (dd; 1H; J = 7.3 und 1.6 Hz; H-6), 7(@4 1H:;
J=7.7,7.7Hzund 1,6 Hz; H-4), 6.93 (t; 1H; 4.%Z Hz; H-5), 6.68 (d; 1H; J = 8.2 Hz; H-3),
5.18 (s; 1H; OH), 0.31 (s; 9H; TMS)
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d) 4.Schritt = 2-(Trimethylsily)phenyl Triflourmkansulfonat12) herstellen:

Tf,0
T™MS Pyridin ™S
Cr -
OH 2 0T OTf

12d 12

Abbildung 40:Herstellung vori2[15]

Unter Argongasatmosphére wird 2-(Trimethylsilyl)pbe (12d) (2.365 g; 14.22 mmol; 1
Aquivalent) mit frisch destilliertem DichlormethdB8 ml) versetzt und auf 0°C abgekiihlt.
Zuerst gibt man mit einer Spritze tropfenweisectiiglestilliertes Pyridin (1.27 ml; 15.68
mmol; 1.1 Aquivalent) und dann tropfenweise Triflo@thansulfonsaureanhydrid (2.58 ml;
15.63 mmol; 1.1 Equivalent) dazu.

Die Mischung wird fur 2 h bei 0°C unter Argon gertiilwobei das Thermometer aul3erhalb
des Kolbens ist.

Danach wird 3%-NaHC@L6sung (20 ml) und Wasser (20 ml) dazugegeben.

Es wird mit Dichlormethan (3x15 ml) ausgeschutieltl die organischen Phasen werden tber

NaSO, getrocknet und filtriert. Zuletzt wird das Losungtel abrotiert.

Die DC (Petrolether- Ethylacetat 9:1) zeigte eiggot mit dem Rf-Wert von 0.88, welches
12ist.

Man erhélt das Produ2 (3.566 g; 84.04 %; Rf=0.88) als braunes Ol.

'H -NMR (200MHz; CDCI3):3 (ppm) 7.60 — 7.29 (m; 4H; H-3, H-4, H-5, H-6), D.&; 9H;
TMS)
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2) Herstellung des Imidazo[1,2-a]indol-9-ons (1QMf009)[ 14] :

Da das gewonnene o-silyl-aryltriflalZ) vermutlich instabil ist, wurde es sofort nach der

Herstellung mit dem Imidazol-2-carbonséureethyle@t8) umgesetzt.

a) Durchfiihrung:

TMAF

0 O
N T™MS THF N\
A + =\
\ OEt 16 h; r.t. N
NH OTf
13 12 10

Abbildung 41:Herstellung vori0[14]

Es werden Imidazol-2-carbonséureethylests) (0.55 g; 3.92 mmol; 1 Aquivalent) und
Tetramethylammoniumfluorid (0.81 g; 8.70 mmol; 2 &guivalent) eingewogen und unter
Argon mit frisch destilliertem Tetrahydrofuran (80) versetzt.

In einem anderen Kolben wird 2-(Trimethylsilyl)plyed riflourmethansulfonati2) (1.29 g;
4.32 mmol; 1.1 Aquivalent) mit frisch destilliertefetrahydrofuran (10 ml) versetzt und in
den Reaktionskolben mittels Spritze tropfenweiserfiitrt.

Die Mischung wird fur 16 h bei Raumtemperatur uitegon gerthrt und danach mit Wasser
(55 ml) verdinnt. Es wird mit Dichlormethan (3*29)rmausgeschittelt und die organischen
Phasen tUber N8O, getrocknet und filtriert. Das Losungsmittel wirdi lvermindertem Druck

abrotiert.

Man erhélt ein dunkles Ol (1.061 g; 158.93 %; R863-0.64+0.94).

Laut *H -NMR (Spektrum mf009) ist das gewiinschte Prodlktentstanden, daher wird
mittels Saule aufgearbeitet.
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b) Saulenchromatographie:

Das Rohprodukt (1.061 g) wird durch Flash- Chromegphie (63 g Kieselgel 60) gereinigt.
Von Eprouvette 1-13 wird mit Petrolether-Ethylatdtk1l) und von Eprouvette 14-53 mit
Petrolether-Ethylacetat (1:2) und von Eprouvette/84nit Ethylacetat eluiert.

In den Eprouvetten 1-3 ist ein Polymer (0.179 g726%). Die DC (Ethylacetat) zeigte einen
Spot mit einem Rf-Wert von 0.94.

In den Eprouvetten 17-29 ist das gewtnschte Pro@lQk{0.165 g; 24.74 %) (Spektrum
mf009-b) enthalten, welches nach Entfernung desih@smittels unter vermindertem Druck
ein gelblicher Feststoff ist. Mittels DC (Ethylaagtwurde ein Spot mit einem Rf-Wert von
0.61 sichtbar.

In den Eprouvetten 31-56 befindet sich der Esitsg das Edukt (0.307 g; 45.92 %), welches
einen Rf-Wert von 0.35 auf der DC (Ethylacetatpiei

'H -NMR (500MHz; CDCI3):8 (ppm) 7.65 (d; 1H; J = 7.3 Hz; H-8), 7.53 (t; 1H= 7.6 Hz;
H-6), 7.41 (s; 1H; H-3), 7.27 (m; 1H; H-7), 7.25 1#81; H-2), 7.16 (d; 1H; J = 7.9 Hz; H-5)

3C -NMR (125MHz; CDCI3):8 (ppm) 177.69 (Cq; C-9 aus dem HMBC),146.06 (CQ}-

141.45 (Cq; C-4a), 137.41 (CH; C-3), 135.49 (CHB)-128.35 (Cq; C-8a), 127.25 (CH; C-
7), 125.44 (CH; C-8), 114.96 (CH; C-2), 111.49(CH5C
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