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.Was das Leben sonst auch sein mag, auf der Ebene der Chemie ist es erstaunlich profan

Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff und Stickstoff, ein wenig Calcium, ein Schuss Schwefel,

eine kleine Prise von ein paar anderen ganz gewdéhnlichen Elementen - nichts, was man

nicht in jeder normalen Apotheke finden wiirde -, das ist alles, was man braucht. Das einzig

Besondere an den Atomen, die Sie bilden, besteht darin, dass sie Sie bilden. Und das ist

natlirlich das Wunder des Lebens.”

Bill Bryson
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Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Konzeptionierung neuer Synthesestrategien
zum effizienten und eleganten Aufbau ausgewahlter Stickstoffheterocyclen. Die jeweiligen
Ansatze kombinieren dabei zwei ressourcenschonende Ein-Topf-Verfahren, indem die
Konzepte der Multikomponentenreaktion und sequentiellen Katalyse vereint werden. Mit den
kreierten Reaktionssequenzen konnten unter Ausnutzung verschiedener Oxidationsstufen der
verwendeten Palladium- und Kupferkatalysatoren Substanzbibliotheken von 2,2‘-Bisindolen,
Chinoxalinen und ihren Vorstufen, den 1,2-Diketonen, sowie Indolo[3,2-a]carbazolen

synthetisiert werden.

Zur Darstellung der unsymmetrischen 2,2'-Bisindole 6 wurde eine Sonogashira-Desilylierungs-
Sonogashira-Cyclisierungs-Sequenz (SDSCS) ausgehend von kommerziell erhaltlichen
o-lodanilinen 2 entwickelt (Schema 1). Das SchlUsselintermediat hierbei ist ein
unsymmetrisches 1,3-Butadiin 5, das als Folge doppelter palladium(0)-/kupfer(l)katalysierter
Kreuzkupplungsreaktionen aus dem einseitig tri(isopropyl)silylgeschitzten Buta-1,3-diin 1 im
Ein-Topf-Verfahren erzeugt werden konnte. Die abschlieRenden intramolekularen
Cyclisierungen in der konsekutiven Dreikomponentenreaktion fliihrten zu den gewilinschten
Stickstoffheterocyclen 6, deren Potential in einer Naturstoffsynthese sowie in antibiotischen

Testungen gezeigt wurde.

o Sonogashira-,\”:\‘Sonogashira- R
Kupplung ~.* Kupplung .~

=——=—-TIPS

R2

R | HN oY R N
T - T2 we I
- @V @
2 2 6
R? 6 Beispiele
R HN
via </ \> e </ \>
NH, ° RS

60-83 %
Schema 1: Schematische Darstellung der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten

konsekutiven Dreikomponentensynthese (SDSCS) von 2,2'-Bisindolen 6.

Der Aufbau von Chinoxalinen 18 erfolgte Uber die entsprechenden 1,2-Diketone 16. Daher
wurde zunachst deren Darstellung in einer Sonogashira-Oxidations-Sequenz (SOS)

ausgehend von Aryl(pseudo)halogeniden 11/13 und terminalen Alkinen 14 unter Verwendung



Zusammenfassung

von Dimethylsulfoxid (DMSO) als Sauerstoffquelle realisiert (Schema 2). In dieser in zweierlei
Hinsicht reaktivitatsbasierten pseudo-Vierkomponentenreaktion, in der die Reaktivitat sowohl
des intermediaren internen Alkins 15 als auch des oxidierten Katalysatorsystems in der
Wacker-Typ-Transformation ausgenutzt wird, konnten in Abhangigkeit der eingesetzten
Aryl(pseudo)halogenide (lodide 11, Triflate 13) und durch Variation der Reaktionsflihrung drei
Methoden zur Synthese von 1,2-Diketonen 16 entwickelt werden (SOS I-lII).

('/ Sonogashira- \‘:”I\l acker-Typ- \\‘
Kupplung .. Oxidation .

@ (@ DMSO
"‘ Ar»lj'k[(Arz

Arl-X  + =—Ar?
T
X=1(11) 14 Q @ @)
OTf (13) 16
via Arl—=——Ar2 19 Beispiele
15 12-95 %

Schema 2: Schematische Darstellung der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten

konsekutiven pseudo-Vierkomponentensynthesen (SOS I-lll) von 1,2-Diketonen 16.

Basierend auf diesem Konzept konnten Chinoxaline 18 in einer Sonogashira-Oxidations-
Cyclokondensations-Sequenz (SOCS) aufgebaut werden (Schema 3). Hierzu wurden die SOS
ausgehend von Arylioden 11 bzw. -triflaten 13 und terminalen Alkinen 14 um eine Hinsberg-
Kérner-Reaktion erweitert, wobei die heterocyclischen Verbindungen 18 durch anschlielende
Zugabe einer 1,2-Diamino-Komponente 17 in zumeist guten Ausbeuten Uber die
Intermediate 16 erhalten wurden (SOCS [+I).
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Schema 3: Schematische Darstellung der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten

konsekutiven Dreikomponentensynthesen (SOCS I+1l) von Chinoxalinen 18.



Zusammenfassung

Zusatzlich zu Kreuzkupplungsreaktionen wurde die Substanzklasse der lumineszenten
Indolo[3,2-a]carbazole 23 durch eine Homokupplungs-Cycloaromatisierungs-Sequenz (HCS)
ausgehend von internen Alkinen 15 und nicht vorfunktionalisierten Indolen 21 dargestellt
(Schema 4). Dabei konnte das Katalysatorsystem aus Palladium(ll)- und Kupfer(ll)spezies
sowohl die Homokupplung der Indole 21 als auch die anschlieRende Cycloaromatisierung des
intermediaren 2,3'-Bisindols 22 mit Tolanen 15 im Sinne einer pseudo-Dreikomponenten-
Domino-Reaktion katalysieren. Dartber hinaus erfolgte die photometrische Bestimmung der
Absorptions- und Emissionseigenschaften ausgewahlter Derivate und die bis dahin bei
Indolo[3,2-a]carbazolen 23 unbekannte Acidochromie konnte photometrisch untersucht sowie

spektrometrisch und quantenchemisch aufgeklart werden.

, 2\ Cyclo-
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Schema 4: Schematische Darstellung der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten pseudo-

Dreikomponenten-Domino-Reaktion (HCS) zur Synthese von Indolo[3,2-a]carbazolen 23.
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Abstract

2. Abstract

The present work deals with the conception of new synthetic strategies for the efficient and
elegant construction of selected nitrogen-containing heterocycles. The respective approaches
combine two resource-saving one-pot processes by uniting the concepts of multicomponent
reaction and sequential catalysis. With the developed reaction sequences, compound libraries
of 2,2'-bisindoles, quinoxalines, their precursors 1,2-diketones and indolo[3,2-a]carbazoles
could be synthesized by utilizing different oxidation states of the palladium and copper

catalysts that were used.

For the preparation of unsymmetrical 2,2'-bisindoles 6, a Sonogashira-desilylation-
Sonogashira-cyclization sequence (SDSCS) was developed starting from commercially
available o-iodoanilines 2 (Scheme 1). The key intermediate here is an unsymmetrical
1,3-butadiyne 5, which could be generated as a result of double palladium(0)/copper(l)-
catalyzed cross-coupling reactions using the singly tri(isopropyl)silyl-protected buta-1,3-diyne
1 in a one-pot process. Final intramolecular cyclizations in the consecutive three-component
reaction led to the desired nitrogen-containing heterocycles 6, the potential of which was

demonstrated in natural product synthesis and in antibiotic assays.
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Scheme 1: Schematic representation of the sequentially palladium/copper-catalyzed
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consecutive three-component synthesis (SDSCS) of unsymmetrical 2,2'-bisindoles 6.

The construction of quinoxalines 18 was carried out via the corresponding 1,2-diketones 16.
Therefore, for their synthesis, a Sonogashira-oxidation sequence (SOS) was developed
starting from aryl (pseudo)halides 11/13 and terminal alkynes 14 using dimethyl sulfoxide
(DMSO) as an oxygen source (Scheme 2). In this two-fold reactivity-based pseudo-four-

component reaction, where the reactivity of both the intermediate internal alkyne 15 and the



Abstract

oxidized catalyst system is exploited in the Wacker-type transformation, three methods for the
synthesis of 1,2 diketones 16 could be developed depending on the aryl (pseudo)halides used

(iodides 11, triflates 13) and by varying the reaction conditions (SOS I-lII).
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Scheme 2: Schematic representation of sequentially palladium/copper-catalyzed consecutive

pseudo-four-component syntheses (SOS I-l1l) of 1,2-diketones 16.

Based on this concept, quinoxalines 18 could be synthesized in a Sonogashira-oxidation-
cyclocondensation sequence (SOCS) (Scheme 3). For this purpose, starting from aryl iodides
11 or triflates 13 and terminal alkynes 14, the SOS was extended by a Hinsberg-Kérner
reaction, and the heterocyclic compounds 18 were obtained by subsequent addition of a

1,2-diamino component 17 via the intermediates 16 in mostly good yields (SOCS [+I).
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Scheme 3: Schematic representation of the sequentially palladium/copper-catalyzed
consecutive three-component synthesis (SOCS I+11) of quinoxalines 18.

In addition to cross-coupling reactions, a homocoupling-cycloaromatization sequence (HCS)
was developed to prepare the substance class of luminescent indolo[3,2-a]carbazoles 23
starting from internal alkynes 15 and non-functionalized indoles 21 (Scheme 4). Here, the

catalyst system consisting of palladium(ll) and copper(ll) species was able to catalyze both the



Abstract

homocoupling of indoles 21 and the subsequent cycloaromatization of the intermediate
2,3-biindolyls 22 with tolanes 15 in the sense of a pseudo-three-component domino reaction.
Furthermore, the absorption and emission properties of selected derivatives were determined
photometrically and the hitherto unknown acidochromism of indolo[3,2-a]carbazoles 23 was

examined photometrically and elucidated spectrometrically and quantum chemically.
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Scheme 4: Schematic representation of the sequentially palladium/copper-catalyzed pseudo-

three-component domino reaction (HCS) for the synthesis of indolo[3,2-a]carbazoles 23.
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Einleitung und Aufgabenstellung

3. Einleitung und Aufgabenstellung

Was ist Leben? — Dies ist eine weitreichende Frage, zu der es je nach Perspektive und
Wissenschaftsdisziplin unterschiedliche Antworten, jedoch keine allgemeingtiltige Definition
gibt." Biologen sind sich Uberwiegend einig, dass alle auf der Erde lebenden Organismen
gewisse charakteristische Merkmale aufweisen, die zwar auch in nichtlebenden Dingen
vereinzelt auftreten kénnen, jedoch nur in Lebewesen komplett vereint sind.”’ Demnach sind
Organismen in der Regel komplex sowie hoch organisiert, kdnnen Energie aus der Umwelt
aufnehmen und fir Wachstum und Fortpflanzung umwandeln. Lebewesen tendieren zur
Homoostase, ein Gleichgewicht von Parametern, die ihre innere Umgebung definieren. Sie
reagieren auf Reize und ihre Stimulation férdert eine reflexartige Bewegung und in
fortgeschrittenen Formen das Lernen. Das Leben ist reproduktiv, da eine Art Kopieren
erforderlich ist, damit die Evolution durch Mutation und natirliche Selektion einer Population
Bestand hat. Um zu wachsen und sich zu entwickeln, mussen Lebewesen in erster Linie
Konsumenten sein, da Wachstum die Veranderung von Biomasse, die Schaffung neuer
Individuen und die Abfallentsorgung umfasst. Biochemiker erganzen, dass alles Leben auf der
Erde hauptsachlich ein komplexes Zusammenspiel von vier Makromolekulbausteinen ist, zu
denen Kohlenhydrate, Lipide, Proteine und Nukleinsduren gehéren.®! Letztere kommen in
Form von Desoxyribonukleinsauren (DNS) in jedem Lebewesen vor und tragen die
Erbinformation in sich, weshalb sie auch als ,Schlisselmolekiile des Lebens” bezeichnet
werden. Dies jedoch wirden Chemiker prazisieren, da die DNS wiederum aus den
Nukleinbasen Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin besteht. Demnach sind organische
Verbindungen wie Purine (Adenin, Guanin) und Pyrimidine (Cytosin, Thymin) fundamentale
Bausteine des Lebens und eine chemische Teilantwort auf die eingangs gestellte Frage
(Abbildung 1).

NH, O
H H O~_N._NH §
N HN 2 O_N_O
Q)I » O M2 D Y
N~ N H,N” "N~ N HN. _~ HN._~
Adenin Guanin Cytosin Thymin

Abbildung 1: Heterocyclische Stickstoffverbindungen Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin

als zentrale Bausteine der DNS.

Purine und Pyrimidine reprasentieren eine der wichtigsten Substanzklassen in der
Organischen Chemie: Stickstoffheterocyclen. Dies sind cyclische Molekile, die neben
Kohlenstoffatomen mindestens ein Stickstoffatom im Ring aufweisen und jenseits ihrer
essentiellen Bedeutung fur alle Lebewesen auf der Erde auch in anderen Lebensbereichen
eine immense Rolle spielen.! So kann beispielsweise das Leben im (ibertragen Sinne durch

den Cyanin-Farbstoff SYBR Green |, das zur Gruppe der Polymethin-Chromophore zahlt und
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aus den stickstoffhaltigen Heterocyclen Benzothiazol und Chinolin aufgebaut ist (Abbildung 2),
sichtbar gemacht werden. Dabei bindet es an die doppelstrangige DNS, dessen resultierender
Fluoreszenzfarbstoff-Komplex blaues Licht absorbiert und griines Licht emittiert. Folglich farbt
SYBR Green | Desoxyribonukleinsauren an und wird z. B. in der Gelelektrophorese zum

Nachweis der ,Schliisselmolekiile des Lebens® verwendet.

_N/LL § Q
@N(@ )

SYBR Green |

Abbildung 2: Cyanin-Farbstoff SYBR Green | zur Farbung doppelstrangiger DNS.

Allgemein sind farbige Materialien (Pigmente und Farbstoffe) fur Menschen von grofler
Bedeutung, weil sie diese seit jeher nutzten, um sich auszudriicken, von Anderen abzugrenzen
oder den Zeitgeist in Kunstform der Malerei darzustellen. Eines der bekanntesten und altesten
Pigmente auf Basis von stickstoffhaltigen Heterocyclen ist Indigo, der bis in die alten
asiatischen Zivilisationen und in Europa, insbesondere in das alte Griechenland und in Rom,
zurlckverfolgt werden kann (Abbildung 3).58 Er wurde aus pflanzlichen Quellen wie den
Blattern des Farberwaides oder aus der Indigopflanze gewonnen und galt im Mittelalter als der
wichtigste Blaufarbstoff zur Farbung von Textilien. Heutzutage wird Indigo nicht mehr aus
Pflanzen gewonnen, sondern synthetisch hergestellt. Seitdem die Blue Jeans die
Aufmerksamkeit der Offentlichkeit Mitte des 20. Jahrhunderts auf sich gezogen hat, gehért
Indigo zu den meistverwendeten Pigmenten in der modernen Textilfarbung, mit dem Gber eine

Milliarde Jeans pro Jahr gefarbt werden.!

O O
pecuolonsuns

N Br N

H o H o

Indigo Purpur

Abbildung 3: Indolbasierte, natirliche Farbstoffe.

Strukturell eng verwandt mit Indigo ist der Purpur (6,6°-Dibromindigo), der aus Driisensekreten
der Purpurschnecke gewonnen wird (Abbildung 3).6:89 Aufgrund seiner aufwendigen
Herstellung wurde er als Synonym flr Kostbarkeit und den hohen sozialen Rang des Tragers

angesehen und daher in allen Hochkulturen der Antike zur Farbung besonderer
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Kleidungsstiicke verwendet. Heutzutage wird der Farbstoff nur noch sehr selten genutzt, wie
zur Restaurierung von urspringlich mit Purpur gefarbten Stoffen. Um die geringe Nachfrage
zu decken, bedurfte es keiner grof3technischen Synthese, sodass der natlirliche Chromophor
nach wie vor aufwendig aus der Purpurschnecke isoliert werden muss und damit als der

teuerste Farbstoff der Welt gilt.

Neben der Visualisierung des Lebens ist ein weiteres Anliegen der Menschheit, dessen
Qualitat, obgleich von Menschen, Tieren oder Pflanzen, zu erhéhen. Daher wurden
Substanzen entwickelt, die in einem lebenden Organismus eine spezifische Wirkung haben
bzw. eine spezifische Reaktion hervorrufen. Diese Wirkstoffe sind in der Lage, das Leben zu
schitzen, zu verlangern und zu verbessern. Erstaunlicherweise sind in etwa 70 % aller
bioaktiven Substanzen mindestens eine zumeist stickstoffhaltige, heterocyclische Struktur
enthalten.'” Fir den enormen Wert von Stickstoffheterocyclen bei der Entwicklung von
Pharmazeutika und Agrochemikalien gibt es zwei Hauptgriinde.['"! Das heterocyclische Geriist
eines Arzneimittels ist haufig synthetisch leicht zuganglich und dessen physikochemischen
Eigenschaften verbessern die Werte fiir Lipophilie und Léslichkeit in Richtung eines optimalen
Bereichs hinsichtlich der Aufnahme und Bioverfligbarkeit. Dartiber hinaus sind stickstoffhaltige
Heterocyclen Bioisostere anderer homo- oder heterocyclischer Ringe sowie mehrerer
verschiedener funktioneller Gruppen, die in den meisten Fallen aufgrund ihrer Ahnlichkeit in
der Strukturform und der elektronischen Verteilung die gleiche oder sogar eine uberlegene
biologische Wirksamkeit aufweisen. Folglich sind sie als Bestandteile in den weltweit
umsatzstarksten Medikamenten vertreten, wie beispielsweise die Wirkstoffe Lenalidomid und
Apixaban zeigen (Abbildung 4). Dabei erzielte das Blutkrebs-Therapeutikum auf Basis von
Lenalidomid (Revlimid®, Celgene) 2018 den zweithéchsten Umsatz von 9.7 Milliarden
US-Dollar, wahrend Apixaban als Antikoagulantium (Eliquis®, Bristol-Myers Squibb), das unter
anderem zur Prophylaxe von venésen Thromboembolien und fur die Schlaganfall-Pravention

zugelassen wurde, im selben Jahr 6.4 Milliarden US-Dollar erwirtschaftete.!'?

O/

0 q@ ' Q @ONA\N

CN O A O

NH, O
Lenalidomid Apixaban Azoxystrobin

Abbildung 4: Ausgewahlte Wirkstoffe auf Basis von heterocyclischen Stickstoffverbindungen.
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Andere Wirkstoffe vernichten fremde Organismen, um das eigene Leben oder das Anderer zu
ermoglichen. Zum Schutz von Pflanzen wurden daher Substanzen entwickelt, die stérende
tierische (Pestizide) bzw. pflanzliche (Herbizide) Schadlinge oder Pilze sowie ihre Sporen
(Fungizide) bekampfen. Azoxystrobin ist ein Beispiel fur ein Fungizid, das zur chemischen
Gruppe der Strobilurine gehért und ein Pyridin als Stickstoffheterocyclus aufweist
(Abbildung 4).""" Aufgrund seines breiten fungiziden Wirkspektrums ist es das weltweit
meistverkaufte Fungizid, dessen Anwendung sich gegen mehr als 100 verschiedene
Pilzkulturen in Uber 100 verschiedenen Landern richtet.

Menschen nutzen ebenfalls Wirkstoffe, die gegen fremdartige Organismen wirken, um sich
oder Tiere zu heilen. Medikamente gegen Bakterien werden Antibiotika genannt und das erste
dieser Art ist das von Fleming im Jahr 1929 entdeckte heterocyclische Penicillin, das aus
einem fLactam-Geriist besteht.'”¥ Infolgedessen hat sich das moderne Verstandnis
bakterieller Krankheitserreger mafigeblich verandert, was zur Rettung unzahliger Menschen-
und Tierleben beitrug.['¥ Doch, wie eingangs beschrieben, Leben heillt auch Veranderung
durch fortlaufende Mutation und Selektion, sodass die zu bekdmpfenden Organismen
Abwehrstrategien entwickelt haben. Daher gibt es heute zahlreiche Bakterienstdmme, die
gegen Penicillin und andere Antibiotika resistent sind. Die Resistenzen nahmen ein
bedenkliches Ausmal® an, weshalb mikrobielle Infektionskrankheiten weiterhin eine
ernstzunehmende Gefahr und weltweit die zweithaufigste Todesursache sind.['® Der Gram-
positive Methicillin-resistente Staphylococcus aureus-Bakterienstamm (MRSA) ist ein Beispiel
fur die aktuelle Bedrohung.''®:'1 War er zunachst nur in Krankenh&usern aufgetreten,
weswegen MRSA auch unter dem Namen ,Krankenhauskeim“ bekannt ist, lassen sich
vermehrt auRerhalb des Hospitals Erreger mit neu entwickelten Multiresistenzen finden.['®! Es
wird geschatzt, dass MRSA-Infektionen allein in den USA ca. 20.000 Todesfalle verursachen

und damit mehr als der Humane Immundefizienz-Virus (HIV).['")

Abgesehen von Medikamenten kann das Leben auch durch moderne Materialien geschitzt
werden. Hierbei sind besonders hitzebestandige Fasern hervorzuheben, die als Bestandteile
feuerfester Kleidung fur Feuerwehrleute, Schweiller, GieRer und Astronauten unverzichtbar
geworden sind.?® Solche Fasern bilden auferdem die Grundlage von Fallschirmen,
Forderbandern und warmeisolierenden Materialien und beeinflussten dartber hinaus
mafgeblich die Fortschritte in der Luft- und Raumfahrttechnik. Chemisch handelt es sich bei
diesen Substanzen meist um Polymere auf Basis von stickstoffhaltigen heterocyclischen
Systemen wie beispielsweise Chinoxalinen, Benzoxazolen und insbhesondere Benzimidazolen
(Abbildung 5).120-211 So zeichnen sich die als PBI bekannten Polybenzimidazole durch eine
hohe Hitzebestandigkeit aus, die auf die Stabilitdt des Heteroaromaten zurtickzufiihren ist, der

selbst bei hohen Temperaturen von 600 °C nicht zerfallt.
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Abbildung 5: Thermostabiles Polymer auf Basis von Benzimidazol.

Die aufgeflihrten Beispiele zeigen, dass die stetig wachsende und sich verandernde
Gesellschaft fortlaufend neue organische stickstoffheterocyclische Verbindungen bendtigt, um
beispielsweise innovative Behandlungsmoglichkeiten von Krankheiten zu ertffnen, moderne
hitzebestdndige Materialien zu entwickeln oder mit neuartigen Farbstoffen auf aktuelle
Modebedurfnisse zu reagieren. Daher mussen in der Organischen Chemie kontinuierlich neue
Synthesestrategien zur Darstellung solcher Heterocyclen kreiert und umgesetzt werden. Zu
Beginn jeder Konzeptionierung werden die Ausgangssubstanzen passend zu bekannten oder
noch zu entwickelnden chemischen Transformationen mithilfe einer retrosynthetischen
Analyse identifiziert, wobei sich zwei grundlegende Szenarien anbieten. Einerseits kann die
geplante Syntheseroute bereits mit einer kommerziell erhaltlichen heterocyclischen
Verbindung starten, deren spezifische Reaktivitat zur gewinschten Funktionalisierung
ausgenutzt werden kann. Andererseits kann das Heterocyclus-Geriist gezielt aus nicht
heterocyclischen, oft glnstigeren Startmaterialien aufgebaut und gegebenenfalls weiter
transformiert werden. Hierbei kann die Synthese Uber einfache, zentrale Bausteine wie
beispielsweise 1,2-Diketone ablaufen, aus denen diverse Stickstoffheterocyclen darstellbar
sind.?2 23 Dar(iber hinaus sollte die Umsetzung der chemischen Transformationen im Einklang
mit dkonomischen, okologischen und ethischen Faktoren stehen, da wir nur Uber einen
Planeten verfligen, dessen Ressourcen endlich sind. Dennoch missen in den meisten
Heterocyclensynthesen z. B Lésemittel zum Lésen der Reaktanten sowie zur Aufarbeitung der
Produkte eingesetzt werden. Eine Mdoglichkeit, um Reagenzien in einer Syntheseroute
einzusparen, ist daher die Reduzierung der zu isolierenden Schritte. Dies kann in Ein-Topf-
Verfahren wie Multikomponentenreaktionen realisiert werden, in denen keinerlei
Zwischenprodukte, sondern nur das aus mindestens drei verschiedenen Komponenten
entstandene Endprodukt isoliert wird.?*2%1 Dadurch lassen sich Ressourcen in Form von
Energie, Losemittel sowie bendtigter Zeit reduzieren. Darlber hinaus werden in vielen
organischen Synthesen, auch zur Darstellung von stickstoffhaltigen heterocyclischen
Verbindungen, Ubergangsmetallkatalysatoren bendtigt.?”-28! Dabei findet das Edelmetall
Palladium, das oft mit dem Halbedelmetall Kupfer als Cokatalysator oder Oxidans kombiniert
wird,?? im Vergleich zu anderen Ubergangsmetallen am haufigsten Verwendung in

organischen Katalysen, da es eine immense Vielzahl komplexer Strukturen ermdglicht.20-32!
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Doch sein Preis ist als Folge seines begrenzten Vorkommens und aufgrund von Spekulationen
in den letzten Jahren stark angestiegen, sodass es mittlerweile vor Gold und Platin eines der
teuersten Edelmetalle der Welt ist.®¥ Der Verzicht von Palladiumkatalysatoren ist jedoch
selten umzusetzen, zumal mit ihnen Transformationen maoglich sind, die sonst nicht effizient
oder gar nicht ablaufen wirden. Dennoch kann mithilfe einer sequentiellen Katalyse
grundsatzlich Metall eingespart werden, indem das Katalysatorsystem mehrere chemische
Operationen im Ein-Topf-Prozess katalysiert.3* 35 Damit werden komplexe Strukturen aus
einfachen Materialien aufgebaut, die nicht zwingend wie bei Multikomponentenreaktionen
mindestens drei verschiedene Komponenten enthalten. Schlussendlich erlaubt die
Kombination beider Ein-Topf-Verfahren eine schnelle, elegante und effiziente Darstellung von

komplexen Stickstoffheterocyclen. !

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung neuer sequentiell palladium- und
kupferkatalysierter Multikomponentenreaktionen zur Darstellung von heterocyclischen
Stickstoffverbindungen oder ihren zentralen Vorstufen aus leicht zuganglichen
Startmaterialien. Dabei sollten sowohl die katalytische Aktivitat des Palladium- bzw.
Kupferkatalysators durch Variation der Oxidationsstufe gesteuert als auch die
unterschiedlichen Reaktivitdten der Intermediate gezielt ausgenutzt werden. Die Methoden
sollten in der Lage sein, die angestrebten Zielverbindungen in einer moglichst hohen Diversitat

und Ausbeute darzustellen.
1. 2,2°-Bisindole

Unsymmetrische 2,2‘-Bisindole sollten aus unterschiedlichen o-lodanilin-Komponenten und
einem C4-Baustein in einer konsekutiven Dreikomponentenreaktion aufgebaut werden. Dabei
sollte das Palladium(0)-/Kupfer(l)katalysatorsystem nach einer Sonogashira-Kupplung fir eine
weitere  palladium(0)-/kupfer(l)katalysierte =~ Kreuzkupplungsreaktion im Sinne einer
sequentiellen Katalyse ausgenutzt werden. Zudem sollten die erhaltenen Substanzen auf

antibiotische Aktivitat u. a. gegen MRSA-Bakterienstamme untersucht werden.
2. 1,2-Diketone und Chinoxaline

Die fur Heterocyclensynthesen nitzlichen 1,2-Diketone sollten aus Aryl(pseudo)halogeniden
und terminalen Alkinen Uber eine konsekutive pseudo-Vierkomponentenreaktion erhalten
werden. Hierbei sollte nach einer initialen Sonogashira-Kupplung das Katalysatorsystem aus
Palladium(0)- und Kupfer(l)spezies flr die abschlieRende Wacker-Typ-Transformation auf
Oxidationsstufe +II oxidiert werden, um mithilfe einer geeigneten Sauerstoffquelle die
intermediaren internen Alkine umzuwandeln. Daruber hinaus sollte erortert werden, welches

Aryl(pseudo)halogenid (lodid, Bromid, Triflat) fir die geplante Sequenz geeignet ist.
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Basierend auf dieser pseudo-Vierkomponentenreaktion sollte der Stickstoffheterocyclus
Chinoxalin im Ein-Topf-Prozess aufgebaut werden. Hierzu sollten die intermediaren
1,2-Diketone durch eine anschlieRende Cyclokondensationsreaktion in situ zu den

organischen Verbindungen umgesetzt werden.
3. Indolo[3,2-a]Jcarbazole

Die lumineszenten Indolo[3,2-a]carbazole sollten ausgehend von internen Alkinen und Indolen
in einer pseudo-Dreikomponenten-Domino-Reaktion dargestellt werden. Dabei sollte ein
Katalysatorsystem aus Palladium(ll)- und Kupfer(ll)spezies sowohl die Homokupplung der
Indole als auch die anschlieliende Cycloaromatisierung im Sinne einer sequentiellen Katalyse
realisieren. Zudem sollten von ausgewahlten Derivaten die photophysikalischen

Eigenschaften untersucht werden.
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4. Allgemeiner Teil

4.1 Multikomponentenreaktionen

Im letzten Jahrhundert gelangen Organischen Chemikern vermehrt Totalsynthesen komplexer
Naturstoffe, durch die zahlreiche neue Synthesewerkzeuge und grundlegende Einblicke in
Reaktivitats- und Selektivitatsprinzipien gewonnen wurden.B7-39 Mittlerweile ist man in der
Lage, Molekile mit mehr oder weniger beliebiger struktureller Komplexitat zu konstruieren.
War die Herausforderung der Organischen Synthese damals weniger die Effizienz als vielmehr
die Machbarkeit, so hat ein Wandel bei der Kreierung, Planung und Durchflihrung chemischer
Reaktionen stattgefunden. Bedingt durch die wachsende Weltbevélkerung und rasante
Entwicklung technischer sowie medizinischer Fortschritte ist der Bedarf an auf diesem
Planeten endlichen Ressourcen gestiegen. Dies hat zur Folge, dass bei der Konzeptionierung
des Synthesedesigns neben den dkonomischen auferdem dkologische und ethische Faktoren
bertcksichtigt werden missen, d. h. es werden nicht nur einzelne Reaktionen optimiert,
sondern auch die gesamte Strategie, ihre Umsetzung und ihre nachgelagerten Folgen wie
z. B. Abfall- und Umweltauswirkungen betrachtet. Bereits 1975 legte Hendrickson mit dem
Begriff der ,idealen Synthese“ den Grundstein fir moderne Syntheseplanung,® dessen
Definition im Laufe der Jahre auf verschiedene Weise und fir diverse Zwecke angepasst
wurde und haufig die eigentlichen Ziele der Synthesen sowie die sich abzeichnenden
Prioritaten der Zeit widerspiegelte.*!! So definierten Wender et al., dass das Zielmolekiil bei
einer ,idealen Synthese® aus leicht verfligbaren Ausgangsmaterialien in einer einfachen,
sicheren, umweltvertraglichen und ressourcenschonenden Transformation hergestellt wird,
die schnell und in quantitativer Ausbeute ablauft.?

Um diese Prinzipien umzusetzen, mussen Prozesse etabliert werden, die grol3e zielrelevante
Komplexitatssteigerungen pro Schritt ermdglichen, indem mehrere Bindungen pro
Synthesevorgang aufgebaut werden. Die Verwendung von Multikomponentenreaktionen
(engl. multicomponent reactions, MCRs) bieten ebenjene Mdglichkeiten, um eine gréRere
Komplexitdt pro Operation und damit kirzere Synthesesequenzen und bessere
Wirtschaftlichkeit zu erzielen. MCRs sind Synthesewerkzeuge, bei denen das Produkt aus drei
oder mehr Reaktanten in einem Reaktionsgefall gebildet wird, weswegen sie als ,Ein-Topf-
Reaktion* klassifiziert werden.*¥ Im Gegensatz zum klassischen Reaktionsablauf werden nicht
die Zwischenstufen, sondern nur das Endprodukt isoliert und gereinigt, was oftmals in einer
héheren Gesamtausbeute resultiert. Dies fuhrt ebenfalls zur Reduzierung der Ressourcen, da
aufwendige Reinigungsschritte der Intermediate sowie der damit einhergehende Verbrauch
von Ldsungsmitteln entfallen. Darlber hinaus sollen wahrend des Synthesevorgangs
mindestens zwei neue Bindungen geknlpft werden und die Ausgangsatome sich zu einem

signifikanten Anteil in der Zielverbindung wiederfinden.**! Multikomponentenreaktionen sind
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demnach zeitsparende, ressourcenschonende und effiziente Syntheseoperationen, die
daruber hinaus die Moglichkeit bieten, sehr reaktive und potenziell gefahrliche Reaktanten in
situ zu generieren und im darauffolgenden Schritt zum stabileren Zwischen- oder Endprodukt
umzusetzen.®® 481 Somit vereint das Konzept der MCR viele Aspekte der ,idealen Synthese",
das als moderne Synthesestrategie zum schnellen Aufbau komplexer Molekile mit einem
hohen MaR an Diversitat dient und daher in den Gebieten der Wirkstoff-,47- 48 Naturstoff-,4°]
und Heterocyclensynthese Anwendung findet.[50-52

Das Grundprinzip der Ein-Topf-Methodik beinhaltet viele Unterkategorien, deren Unterschiede
in der praparativen Durchfihrung und mechanistischen Betrachtung begriindet liegt, wobei
sich drei populare Klassifizierungen herauskristallisiert haben, die als konsekutive bzw.
sequentielle  Multikomponentenreaktion oder Domino-Reaktion bezeichnet werden
(Abbildung 6).1%3 %4

konsekutive MCR

09 00 < 000 L0000

sequentielle MCR

02 00 000 L0000

Domino-Reaktion
o0 9000
Abbildung 6: Klassifizierung von Ein-Topf-Reaktionen anhand ihrer jeweiligen

Reaktionsfuhrung.

Im haufigsten Fall, der konsekutiven MCR, werden die Reaktanten in einer definierten
Reihenfolge nacheinander zur Reaktionslésung gegeben, bis sich die gewlnschte
Zielverbindung gebildet hat. Dabei erfolgt eine schrittweise Veranderung der Bedingungen
(Abbildung 6, A-C), da beispielsweise hohe Aktivierungsenergien der einzelnen
Syntheseoperationen bzw. Ldslichkeitsdefizite der Zwischenstufen oder Komponenten eine
FortflUhrung der Sequenz unmaoglich machen wirden. Bei der konsekutiven Reaktionsflihrung
sind die Intermediate jederzeit isolierbar.

In sequentiellen Multikomponentenreaktionen wird ahnlich verfahren, jedoch bleiben die
Reaktionsbedingungen konstant. Die schrittweise Zugabe ist aufgrund der Inkompatibilitat von

Startmaterialien mit spater generierten Zwischenstufen notwendig, deren Anwesenheit von
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Beginn an zur Bildung unerwiinschter Nebenprodukte flihren wirde. Wie bei der konsekutiven
Reaktionsfiihrung sind die Intermediate jederzeit isolierbar.

Die Domino-Reaktion, die Kénigsdisziplin der Ein-Topf-Verfahren, zeichnet sich dadurch aus,
dass alle Reaktanten von Beginn an in der Reaktionsmischung vorliegen und bei
gleichbleibenden Bedingungen zum Endprodukt reagieren, sowie kein Zwischenprodukt
isoliert werden kann. Dabei stoRen die gegenwartigen Komponenten aufgrund ihrer jeweiligen
Funktionalitat den nachsten Reaktionsschritt an, in dem auch neue, reaktive Intermediate in
situ erzeugt werden koénnen, die wiederum mit anwesenden Reaktanten dominoartig
weiterreagieren.

Die dargestellten Reaktionsfiihrungen zeigen, dass die Konzeption von MCRs sehr komplex
ist, da die bendtigten und generierten Reaktivitaten einer solchen Sequenz nicht nur isoliert,
sondern auch im Kontext der gesamten Syntheseoperation zu betrachten sind. So missen
beispielsweise Losemittel, Temperaturen, Reaktanten und Additive miteinander kompatibel
sein, damit die reaktiven Zwischenstufen optimal zur Synthese der Zielverbindung ausgenutzt
werden kénnen. 5%

Die Strecker-Synthese aus dem Jahre 1850 stellt den ersten Vertreter der
Multikomponentenreaktionen dar, die damit schon weit vor der Terminologie und Definition
des Ein-Topf-Konzeptes entwickelt wurde. Strecker beschrieb damals eine
Dreikomponentenreaktion zur Synthese von a-Aminonitrilen, die als Vorlaufer zur Herstellung
von Aminosauren dienen.®® Weitere wichtige Pionierleistungen auf diesem Gebiet aus dem
19. und 20. Jahrhundert sind unter anderem die Darstellungen von stickstoffheterocyclischen
Verbindungen wie Pyrrol, Imidazol und Dihydropyrimidon durch die Hantzsch’sche Pyrrol-,57!
Radziszewski-Imidazol-%8 % und Biginelli-Dihydropyrimidon-Synthese.®® Dariiber hinaus
gehoren die Passerini-®"! und Ugi-Reaktion®? zu den prominentesten Beispielen, deren
nahezu unerschopfliches Potential einen eigenen Isocyanat-basierten Forschungszweig im
Bereich der Multikomponentenreaktion begriindete.®® Moderne Ein-Topf-Verfahren
verknipfen vermehrt Gbergangsmetallkatalysierte Syntheseoperationen miteinander, durch

die ein hoch effizienter Aufbau von komplexen Molekdlstrukturen maglich wird (vide infra).l6!
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4.2 Sequentielle Katalyse

Bei der Katalyse erfolgt die Erh6hung der Geschwindigkeit einer chemischen Transformation
durch Zugabe einer als Katalysator bezeichneten Substanz, die bei der katalysierten Reaktion
nicht verbraucht wird und wiederholt wirken kann.®* Aus diesem Grund sind bereits
substochiometrische Katalysatormengen ausreichend, um die Reaktionsgeschwindigkeit
prinzipiell zu verandern. Im Allgemeinen laufen chemische Operationen in Gegenwart eines
Katalysators schneller ab, da ebenjener einen alternativen Reaktionsweg mit einer geringeren
Aktivierungsenergie als der nicht katalysierte Mechanismus bietet. In Katalysen reagiert die
Katalysatorspezies normalerweise unter Bildung einer temporaren Zwischenstufe, die
anschlielRend den ursprunglichen Katalysator in einem cyclischen Prozess regeneriert. Auf
dem Weg zu einer ,idealen Synthese“ sind daher Katalysatoren nutzliche Werkzeuge, die nicht
nur die bendtigte Reaktionszeit verringern, sondern auch zur Einsparung von Ressourcen in
Form von Energie zur Uberwindung der Aktivierungsbarriere beitragen. Durch katalysierte
Prozesse sind somit gar Produkte realisierbar, die ansonsten nicht effizient oder Gberhaupt
nicht darstellbar waren.

Aufgrund dieser Vorteile entwickelten viele Chemiker Katalysen, unter denen die
ubergangsmetallkatalysierten Operationen seit der zweiten Halfte des letzten Jahrhunderts
einen grofRen Teil ausmachen. Durch solche Verfahren waren beispielsweise Totalsynthesen
zahlreicher komplexer Naturstoffe erst moglich.® Vor allem palladiumkatalysierten Prozessen
wird eine besondere Bedeutung zuteil, da sie oft milde Reaktionsbedingungen erlauben und
eine hohe Toleranz gegenuber vielen funktionellen Gruppen aufweisen. So konnten durch die
Entwicklung  bahnbrechender, palladiumkatalysierter = Transformationen, wie der
Sonogashira,®® Heck-,157-¢81 Negishi-,% Stille-°72 und Suzuki-Kupplung ! sowie der
Buchwald-Hartwig-Aminierungt’> 7% und  Wacker-Oxidation,[’”- 78  selektiv ~Kohlenstoff-
Kohlenstoff-, Kohlenstoff-Stickstoff- oder Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen aufgebaut
werden. 2010 erhielten Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi und Akira Suzuki fur ihre Arbeiten auf
diesem Gebiet den Nobelpreis in Chemie.l"!

Im Laufe der Jahre wurde nicht nur ein betrachtlicher Synthesewirkungsgrad erzielt, sondern
es konnten auch metallorganische Elementarschritte miteinander verknipft werden, was zum
einen teure Ubergangsmetalle einsparte und zum anderen selbst aus einfachsten
Ausgangsmaterialien zu einer deutlichen Zunahme der strukturellen Komplexitat fuhrte.!%!
Diese Prozesse werden Ublicherweise als metallkatalysierte Domino-, Tandem- oder
Kaskadenreaktionen bezeichnet.®® In den letzten zwei Dekaden wurden diese Begriffe trotz
ihrer unterschiedlichen Bedeutung zunehmend als Synonyme verwendet, da sie per Definition
in den Bereich von Ein-Topf-Verfahren fallen.®'#3 Im Aligemeinen kann der Ablauf der
Katalyse in Ubergangsmetallkatalysierten Kaskadenreaktionen in zwei Gruppen eingeteilt

werden. Dabei handelt es sich entweder um eine Dominokatalyse, bei der sich der
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metallorganische Elementarschritt mehrfach wiederholt,®*%¢! oder um eine sequentielle
Katalyse, in der grundlegend unterschiedliche Transformationen katalysiert werden.7-%4 Nach
der Terminologie von Fogg und dos Santos kann die sequentielle Katalyse weiter klassifiziert
werden und je nach Anzahl der Katalysatoren sowie Art der Reaktionsflihrung als bi- oder
multikatalytisches  Ein-Topf-Verfahren,  assistierte = Tandemkatalyse @ bzw.  Auto-
Tandemkatalyse bezeichnet werden.® Besonders die Kombination von sequentieller
Katalyse mit Multikomponentenreaktionen eréffnet die Moglichkeit, sehr effiziente Ein-Topf-
Prozesse zu entwickeln, in denen durch sukzessive Anpassung der Reaktionsbedingungen
sowie Zugabe von Reaktanten komplexe Zielstrukturen, wie beispielsweise

Stickstoffheterocyclen, aufgebaut werden konnen (Abbildung 7).[6%

0

Katalysator Katalysator
y: % '0 y
. Katalysecyclus [.-O] Katalysecyclus
1 2
Abbildung 7: Schematische Darstellung einer sequentiell katalysierten

Dreikomponentenreaktion.

Der anspruchsvollste Teil bei der Konzeptionierung solcher Ein-Topf-Verfahren ist die
Identifizierung eines geeigneten (Pra)Katalysators, der verschiedene Reaktionen in einem
Gefall zu katalysieren vermag und den Zugang zu komplexen Molekilgeristen in
diversitatsorientierten Synthesen ermdglicht. Eine der beiden wesentlichen Anforderungen an
das katalytische System ist die Erzeugung oder Beibehaltung einer funktionellen Gruppe, die
im Anschluss fir eine nachfolgende Transformation geeignet ist. Zum anderen muss der
Katalysator oder Katalysatorvorlaufer ohne weitere Katalysatorzugabe nach dem ersten Schritt
im Reaktionsmedium vorhanden und fur anschliellende Katalysecyclen aktiv bleiben. Additive
oder Reaktanten zum Auslésen des nachfolgenden Schrittes kénnen jedoch sukzessive
hinzugefugt werden. In sequentiell Ubergangsmetallkatalysierten Prozessen finden
Uberwiegend Palladium,©3 9%  Rhodium®-** und Ruthenium!'® als Metallquellen

Verwendung.
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4.3 Dreikomponentensynthese von 2,2‘-Bisindolen

4.3.1 Literaturiubersicht, Synthesepotential und Retrosynthese von

2,2-Bisindolen

Die Entdeckung medizinisch nitzlicher Naturstoffe eréffnete ungeahnte Moglichkeiten bei der
Therapierung von Krankheiten. Bis jedoch die Schlusseleigenschaften jener Stoffe erkannt
werden und mit der Arzneimittelentwicklung begonnen wird, vergehen mitunter 10 Jahre Zeit,
wie es beispielsweise bei den wichtigen medizinischen Verbindungen Cyclosporin A,
Lovastatin und dem bereits erwahnten Penicillin der Fall war.""! Anhnlich lief es auch mit
Staurosporin ab (Abbildung 8, links), dessen Proteinkinase-hemmende Eigenschaft 1986 und
damit erst neun Jahre nach der Isolierung aus Streptomyces sp. identifiziert wurde.['02 103
Diese Berichte trugen dazu bei, dass viele Pharmaunternehmen nach selektiven
Proteinkinaseinhibitoren und damit nach neuen Therapeutika gegen diverse Krebsarten mittels
Naturstoff-Screening und chemischer Synthesen zu suchen begannen. Infolgedessen wurden
Proteinkinasen in den neunziger Jahren nach G-Protein-gekoppelten Rezeptoren zum

zweitwichtigsten Medikamentenziel.['*4

H
N__o
.
4 3 H 7
OG0 oA
N N 6 NEI 5
o) 7 H 3 4
" 1
o
HN_

Abbildung 8: Staurosporin (links) sowie 2,2-Bisindol (rechts) und dessen

Atomnummerierung.

Staurosporin ist als Indolo[2,3-a]pyrrolo[3,4-c]carbazol ein Teil der Indolocarbazol-Familie
(vide infra) und besteht aus einer zentralen 2,2‘-Bisindol-Untereinheit (Abbildung 8, rechts).
Die Substanzklasse der 2,2'-Bisindole selbst kommt in der Natur nicht vor, jedoch sind sie als
GerUst in vielen natlrlichen, oft unsymmetrischen Alkaloiden vertreten (Abbildung 9).[10% 106l
Neben diversen pyrrolierten Indolo[2,3-a]carbazolen wie Rebeccamycin,['*”! Arcyriaflavin BI'%8!
und Erdasporin Al'! konnte mit Tjipanazol |, das aus der Alge Tolypothrix tiipanasensis isoliert
wurde, auch ein vergleichsweises strukturell einfaches Alkaloid in der Natur gefunden
werden.!"'% Das Azepinobisindol Iheyamin Al''"! und das Indolotryptolin Cladoniamid GI''2
reprasentieren Naturstoffe, die eine unsymmetrische 2,2‘-Bisindol-Einheit enthalten, jedoch

kein Indolocarbazol darstellen.
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Abbildung 9: Naturlich vorkommende unsymmetrische 2,2‘-Bisindol-Derivate.

Als Folge der zahlreich isolierten natirlichen Verbindungen wurden viele Synthesestrategien
auf Basis eines unsymmetrischen 2,2'-Bisindol-Gerusts entwickelt. So konnten Davies et al.
das Indolo[2,3-a]carbazol Tjipanazol | mittels einer saureinduzierten Cyclisierungsreaktion von
2,2-Diethoxy-N,N-dimethylethylamin mit der entsprechenden Biindolyl-Spezies in einer

Ausbeute von 79 % isolieren (Schema 5).l'"3l

H Cl
O \ N O OEt AcOH O O
+
N \ Cl EtO)\/NNIez reflux. N N

H H H

79 %

Schema 5: Synthese von Tjipanazol | aus einem unsymmetrischen 2,2‘-Bisindol-Gerust.

Die Darstellung des lheyamins A erfolgte Uiber ein unsymmetrisches 2,2’-Bisindol, das Uber
eine intermolekulare, gekreuzte Mannich-Reaktion lediglich in niedrigen Ausbeuten erhalten
wurde, nach einer Methode von Sperry et al. (Schema 6).I'" Uber eine doppelte Oxidation der
Biindolylspezies, die einer anschlieBenden Entschitzungs-Cyclisierungs-Aromatisierungs-
Sequenz unterzogen wurde, lie3 sich der Naturstoff nach drei Schritten in einer guten

Gesamtausbeute von 60 % erhalten.

H
MeO N
CLrs O - NS
N 3 Schritte MeO / y
"y T UKD
N N N
H

o)
FsC Gesamtausbeute: 60 %

Schema 6: Synthese von lheyamin A aus einem unsymmetrischen 2,2'-Bisindol-Gerust.

Die Totalsynthese von Cladoniamid G entwarfen Dake et al. ausgehend vom
unsymmetrischen, methoxylierten 2,2°-Bisindol, das aufwendig Uber eine oxidative
Dimerisierung von 3-Acetoxy-5-chlorindol und anschlielender Reduktion hergestellt wurde
(Schema 7).['%1 Zusammen mit einem sogenannten Linchpin-Reagenz, ein Molekil mit zwei

reaktiven Stellen, konnte der Naturstoff in einer hohen Ausbeute mithilfe eines
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Tandemverfahrens, das eine bimolekulare Carbonyladdition, Lactambildung und

Carbamateliminierung umfasst, als racemisches Gemisch dargestellt werden.

| O

0
Boc/N\[HkCOZCHg, HN o

o cl. _HO

* EROs=eP
H
Cl N N EtOAc, reflux. N N cl
O N O " MeO
Cl

Hmeo 81 %

Schema 7: Synthese von Cladoniamid G aus einem unsymmetrischen 2,2'-Bisindol-Gerust.

Neben ihrer Verwendung in Naturstoffsynthesen binden bestimmte 2,2'-Bisindol-Derivate Giber
Wasserstoffbriickenwechselwirkungen Anionen und konnten als Sensoren Anwendung
finden.l'"6118  Erst kirzlich wurden 2,2-Biindolyl-basierte chirale Diphosphanliganden
konzipiert, die vielversprechende Ergebnisse bei asymmetrischen Allylierungen und
Hydrierungen lieferten.''®! Dariiber hinaus gelten halogenierte, unsymmetrische 2,2‘-Bisindole
als potentielle Therapeutika zur Behandlung von MRSA-Infektionen (Abbildung 10).['?% Dies
wurde damit begriindet, dass 2,2'-Biindolyl-Derivate sehr wirksame Inhibitoren der MRSA-
Pyruvatkinase sind und eine hohe antibakterielle Aktivitat gegen Staphylococcus aureus ATCC

29213 aufweisen, wahrend keine signifikante Zytotoxizitat bei Sdugetieren zu beobachten war.

N N
N A\
N \ N \
Br H F Br H Cl
H
N \
Br H Br

Abbildung 10: Ausgewahlte halogenierte 2,2‘-Bisindole mit einer hohen antibakteriellen

Aktivitat gegen Staphylococcus aureus ATCC 29213.

Wahrend symmetrische 2,2'-Bisindol-Strukturen beispielsweise durch Kondensation von
N-Aryloxamid-Derivaten (Madelung-Cyclisierung),['": 1221 intramolekularer Cyclisierung von
1,3-Butadiinen,!'?>1%] jridiumkatalysierter Cyclisierung von 2-Ethinylanilinen('?6!  oder
schutzgruppendirigierender, metallkatalysierter Homokupplung von Indolen!'?7-2% darstellbar
sind, stellt die Synthese von unsymmetrischen Derivaten nach wie vor eine grofe
Herausforderung dar. So lassen sich zwar 2-lodindole in palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungsreaktionen mit entsprechenden Stannanen (Stille-Kupplung)'*® oder

Boronsauren (Suzuki-Kupplung)!'?®: 131 zu der Substanzklasse umsetzen, allerdings miissen
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die Startmaterialien zum Teil Uber mehrere Schritte und unter groRem Aufwand hergestellt
werden. 2003 entwickelten Davies et al. eine mehrstufige Syntheseroute fir unsymmetrische
Bisindole, in der o-Nitrostyrole eine Schliisselrolle spielen (Schema 8).I''*! Mittels einer
Entschitzungs-Additions-Eliminierungs-Sequenz reagierten 2-Formylindole mit Trimethylsilyl-
Nitro-Verbindungen zum o-Nitrostyrol-Derivat, das entweder in einer klassischen Cadogan-
Sundberg-Reaktion (Bedingung A) oder in einer palladiumkatalysierten reduktiven

Cyclisierung (Bedingung B) zum 2,2'-Bisindol transformiert wurde.

1.0.24 Aq. TBAF
™S 2. 1.44 Aq. TFAA
R3 3.3.61 Aq. DBU

O,N
R1
+ - O \__7 O
N R3
I\?z

1. THF, 20 °C, 30 min

R1
\_ch 2.20 °C, 30 min
mc © 3.60 °C, 15 min
8 Beispiele
52-85 %

Bedingung A oder B

R! N
- N
Bedingung A: 28.9 Aq. P(OEt); O N \ O
155 °C, 2 h N R
R2

Bedingung B: 6.0 mol% Pd(OAc),, 24 mol% PPh; 8 Beispiele
MeCN, 70 °C, 12 h, CO (6 atm) 44-96 %

Schema 8: Syntheseroute zu unsymmetrischen 2,2'-Bisindolen nach Davies et al.l''®!

Weitere Methoden zur Darstellung von unsymmetrischen 2,2°-Bisindolen sind nicht bekannt.
Daher wurde mithilfe einer retrosynthetischen Analyse nach einer neuen Syntheseroute fur
diese Verbindungsklasse gesucht, wobei dem reaktivitatsbasierten Ansatz in der Konzeption
der neuen Multikomponentenreaktion Rechnung getragen werden sollte (Schema 9).

Wie in einigen Synthesen von symmetrischen 2,2'-Biindolyl-Spezies gezeigt werden konnte,
sind die erzielten Ausbeuten in einer intramolekularen Cyclisierung von 1,3-Butadiinen 5 sehr
hoch, womit sie sich als modgliches Intermediat anbieten.l'?'2°] Die unsymmetrischen
1,3-Diine 5 wiederum sind durch eine klassische palladium-/kupferkatalysierte Kreuzkupplung,
der sogenannten Sonogashira-Kupplung, aus o-lodanilinen 2 und terminalen Butadiinen 4
darstellbar.”?® Letzteres kann Uber eine weitere Sonogashira-Reaktion aufgebaut werden,
sodass flr die Synthese von unsymmetrischen 2,2‘-Bisindolen 6 zwei verschieden

substituierte o-lodaniline 2 und ein C4-Baustein als Startmaterialien verwendet werden
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mussten. Das C4-Synthon muss dariber hinaus einseitig geschitzt vorliegen, um die
Verbrickung zweier o-lodaniline 2 und damit die Bildung von symmetrischen
1,4-disubstituierten Butadiinen in der initialen Sonogashira-Kupplung zu vermeiden. Die
Schutzgruppe der Zwischenstufe 3 sollte zudem einfach abzuspalten sein, damit eine zweite
Sonogashira-Reaktion in einer Ein-Topf-Reaktionen stattfinden kann. Deshalb wurde das
einseitig geschutzte Tri(isopropyl)silylacetylenalkin (TIPSAA, 1) als C4-Baustein identifiziert,
da alternative, einseitig geschitzte 1,3-Butadiine praparativ schwer darstellbar und
handhabbar sind.['32

Sonogashira-Desilylierungs-

R2 Sonogashira-Cyclisierungs- =——"TIPS
| Sequenz (SDSCS) 1
XN X
= N = > R—\ | R4
3 NH HN
6 R Y
TIPS: E;S:<
Cyclisierung 1. Sonogashira-
Kupplung
RZ
NH
<_/\ /
1X / \>—// TIPS
R R2

HN

) /
2. Sonoga& Allerung
Kupplung | N
m
HN Z

Schema 9: Retrosynthetische Analyse von unsymmetrischen 2,2‘-Bisindolen 6.

N

Wenn die Reaktion der geplanten Sonogashira-Desilylierungs-Sonogashira-Cyclisierungs-
Sequenz (SDSCS) folgt, lielen sich erstmals unsymmetrische 2,2‘-Bisindol-Derivate 6 aus
einfachen, leicht zuganglichen und gunstigen Materialien wie o-lodanilinen 2 und TIPSAA (1)
in einer Vier-Schritte-Dreikomponentenreaktion darstellen, bei der vier neue Bindungen
aufgebaut werden. Die Hauptschwierigkeit der SDSCS liegt in der Realisierung des
unsymmetrischen 1,3-Butadiins 5 Uber eine sequentiell palladium-/kupferkatalysierte
zweifache Sonogashira-Kupplung, da bisher keine diversitatsorientierte Methode zur Synthese

dieser Bausteine bekannt ist.
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4.3.2 Sonogashira-Kupplung

Die geplante Darstellung von 2,2‘-Bisindolen mittels der SDSCS verlauft tGber eine doppelte
Sonogashira-Reaktion, die zu den prominentesten metallorganischen Kreuzkupplungen zahlt.
Die palladium-/kupferkatalysierte ~Kreuzkupplungsreaktion zwischen sp?-Kohlenstoff-
Halogeniden und terminalen Acetylenen wurde 1975 von Sonogashira et al. entwickelt
(Schema 10),% die auf der Stephens-Castro-,['*3 Dieck-Heck-'** und Cassar-Kupplung!'*®
basiert. Die Verwendung eines Kupfercokatalysators erlaubte die Synthese von
unsymmetrischen Alkinen aus leicht zuganglichen Startmaterialien bereits bei
Raumtemperatur, was ein grol3er Vorteil gegentber den anderen, oben genannten Methoden
war. Dabei kann die Acetylenkomponente beispielsweise (Hetero)Aryl-, Vinyl-, Akyl- oder Silyl-
substituiert sein, wahrend das (Pseudo)Halogenid zumeist (hetero)aromatische oder
vinylische Reste aufweist.'*'3% Neben den Halogeniden (X = 1, Br, Cl) konnen
Pseudohalogenide (X = OTf, ONf, OTs, etc.) als Startmaterial eingesetzt werden. Diese Vielfalt
an Gestaltungsmoglichkeiten in der Sonogashira-Reaktion begrindet die mannigfaltigen
Anwendungsbereiche der entstehenden Produkte z. B. als Farbstoffe, Sensoren, Polymere

oder in Naturstoff- und Heterocyclensynthesen.['40-142

[Pd/Cu] ggf. Ligand
R'X + H—R? >~ Rl-=—_R2
Base

R' = (Hetero)Aryl, Vinyl...
R2 = (Hetero)Aryl, Vinyl, Alkyl, SiRj...
X =1, Br, Cl, OTf...

Schema 10: Allgemeines Schema der Sonogashira-Kupplung.

Die palladium-/kupferkatalysierte Sonogashira-Kupplung birgt bis heute Geheimnisse, da vor
allem das Zusammenspiel der beiden Metallkatalysatoren schwierig aufzuklaren ist. Dennoch
geht man davon aus, dass der Mechanismus Uber zwei voneinander unabhangigen
Katalysecyclen verlauft (Schema 11).0'%2l Der Palladiumcyclus entspricht dem der klassischen
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Kreuzkupplungsreaktionen und beginnt mit einer koordinativ
ungesattigten 14-Elektronen Palladium(0)spezies (Schema 11, Katalysecyclus A).I'*3! Wird
jedoch ein Palladium(Il)prakatalysator wie z. B. PdCl>(PPhs). verwendet, findet zunachst die
Bildung des aktiven Palladium(0O)komplexes statt (I). Dies kann uUber eine doppelte
Transmetallierung vom in situ gebildeten Kupferacetylid auf den Palladium(ll)katalysator und
anschlielender reduktiver Eliminierung erfolgen. Dabei bildet sich neben der katalytisch
aktiven Palladium(0)spezies ein symmetrisches 1,3-Butadiin aus.'*! In Anwesenheit von
molekularem Sauerstoff wird diese Route vermehrt durchlaufen, weshalb unter inerten

Bedingungen gearbeitet werden muss. Die aktive Palladium(0)spezies kann aulRerdem Uber
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eine Reduktion des Palladium(Il)prakatalysators mit Aminen gebildet werden.['*! Bei der
Verwendung von Palladium(0)katalysatoren wie z. B. Pd(PPhs). wird die aktive 14-Elektronen
Palladium(Q)spezies in Folge der Abstraktion zweier Liganden (L) erhalten (I). AnschlieRend
erfolgt in der oxidativen Addition die Palladium-Insertion in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung
des (Pseudo)Halogenids, bei der die Oxidationsstufe des Palladiumkomplexes auf +2 erhdht
wird (Il). Diese Teilreaktion ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt des
Palladiumkatalysecyclus, dessen Energiebarriere mit der Reihenfolge Arl < ArBr < ArClI
zunimmt und somit in Korrelation zu den Dissoziationsenergien der Kohlenstoff-Halogen-
Bindungen steht.['*¢! Dabei wird die Aktivierungsbarriere durch elektronische Eigenschaften
der Arylreste beeinflusst.['*”] Demnach wirken sich elektronenziehende Gruppen positiv auf die
Reaktionsgeschwindigkeit aus, da eine daraus resultierende geschwachte Kohlenstoff-
Halogen-Bindung die oxidative Addition erleichtert. Im Anschluss findet eine Transmetallierung
mit Kupferacetylid statt (lll), ehe mittels einer trans/cis-Isomerisierung der letzte Teil des
Katalysecyclus vorbereitet wird (IV). Der Palladiumcyclus schliet mit einer reduktiven
Eliminierung unter Freisetzung des internen Alkins und der aktiven Palladium(0)spezies
ab (V).

Pd(0)L, oder Pd(Il)X,L,

||| Pd(0)L,

R1
L— Pd(II)—
L— Pd(II) —R’ A >|<
|‘| 1 Cu
R Q’ R 1l l"
L—pPd(I)—L
R2
I NR3HX
B I
R? H NR;
X
e |l—:--Cu(I)X
VRZ
|
R2

Schema 11: Vermuteter Katalysecyclus der Sonogashira-Kreuzkupplung.
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Im separaten Kupfercyclus wird das fir die Transmetallierung bendétigte Kupferacetylid
bereitgestellt (Schema 11, Katalysecyclus B). Es wird angenommen, dass Kupfer(l)-lonen an
die Dreifachbindung des Acetylens unter Ausbildung eines #Alkin-Kupfer-Komplexes
koordinieren (1).*% Infolge der gestiegenen Aciditat unterstiitzt die Base (organisch oder
anorganisch) durch Deprotonierung des Acetylens die Entstehung des Kupferacetylids (lI).
Dieser Kupfercyclus ist jedoch bis heute kaum verstanden, sodass auch andere Prozesse

diskutiert werden.['48]

Die durch Sonogashira-Kupplung entstandene Reaktivitat des internen Alkins kann fur eine
direkte Transformation zu Uberwiegend stickstoffhaltigen Heterocyclen im Ein-Topf-Verfahren
genutzt werden. Dazu eignen sich besonders o-substituierte Arylhalogenide als
Startmaterialien, da aufgrund der rdumlichen Nahe des Substituenten zum Alkin anellierte
Heterocyclen zumeist durch eine baseninduzierte, intramolekulare Cyclisierung aufgebaut

werden kénnen (Schema 12).

R! [Pd/cu] |Rly _ 3 R2
PN N X + H— R2 Q%R2 Y = SO,NR R1_/ | X
— Base — c X g Negs3

Y Y O// \\O

v N
2
R'I_/ | ~ R
R1m N _N
NN OR?
Schema 12: Ausgewahlte Sonogashira-Cyclisierungs-Sequenzen.

So lassen sich o-lodaniline im Anschluss der Sonogashira-Kupplung mit terminalen Acetylen
Uber eine 5-endo-dig-Cyclisierung zu 2-substituierten Indolen, wie es auch in der SCSDS
geplant ist, umwandeln (a).['*® 159 Mit o-lodphenolen als Startmaterial in der Sonogashira-
Reaktion cyclisiert das Intermediat zu Benzofuranen (b).5":152  Ausgehend von
2-Brombenzolsulfonamiden konnten Mondal et al. wiederum selektiv anellierte Benzosultame,
gemal den Baldwin-Regeln, in einer 6-endo-dig-Cyclisierungsreaktion aufbauen (c).l'*¥ Die
Dreikomponentenreaktion von o-Halogenaldehyden, Alkinen und ¢-Butylamin fihrt zur

Synthese biologisch aktiver Polyheterocyclen wie Isochinolinen (d). Dabei unterstutzen
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t-Butylamin und Kupfer(l)salze sowohl die Sonogashira-Kupplung als auch die abschlieende
elektrophile Cyclisierung durch Iminbildung.['® In einer Alkinylierungs-lsomerisierungs-
Cyclokondensations-Sequenz kénnen aus Propargylalkohol-Derivaten und o-lodanilinen

Chinolin-Systeme konstruiert werden (e).l'%®

Die Verwendung terminaler 1,3-Diine in der Sonogashira-Reaktion fuhrt zu unsymmetrischen
Butadiinen. Die Entwicklung solcher Methoden ist jedoch bis heute eine Herausforderung, da
terminale 1,3-Diine instabil sind und leicht polymerisieren. Daher konnten nur vereinzelt
Sonogashira-Kupplungen mit endstdndigen Butadiinen in zumeist niedrigen Ausbeuten
durchgeflhrt werden.[1%6-160]

Die Stabilitat terminaler 1,3-Diine hangt entscheidend vom Substitutionsmuster ab, wobei
besonders sperrige Substituenten Zerfallsprozesse deutlich verlangsamen. Folglich ist das
1,3-Butadiin mit einer sterisch anspruchsvollen Tri(isopropyl)silyl-Schutzgruppe (TIPS)
wesentlich unempfindlicher gegenlber Zersetzung als das Trimethylsilyl-geschitzte
Derivat.'8". 1621 So erzielte Klukas aus dem Arbeitskreis Miller im Rahmen seiner Dissertation
in der Sonogashira-Reaktion mit Tri(isopropyl)silylacetylenalkin (TIPSAA, 1) und
(Hetero)Aryliodiden gute bis exzellente Resultate (Schema 13).'32 Die Realisierung eines
diarylierten, unsymmetrischen 1,3-Butadiins als Folge einer in situ Entschutzung und

anschlielRender zweiter Sonogashira-Kupplung war jedoch nicht maoglich.

2.0 mol% PdClIy(PPh3),

~ 4.0 mol% Cul, 1.5 Aq. NEt; ~
+ %Si4< 4<

» R———8;j
)\ THF, 20 °C, 1 h, N, )I\

1 5 Beispiele
79-99 %

Schema 13: Sonogashira-Kupplung mit TIPSAA nach Klukas.[%?
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4.3.3 Literaturubersicht und Synthesepotential von TIPSAA

Zum selektiven Aufbau einer komplexen, organischen Molekllstruktur bedienen sich Chemiker
oft an Kohlenstoff-Bausteinen, wie es ebenfalls in der geplanten SDSCS mit TIPSAA (1) der
Fall ist. Beispielsweise kann Kohlenstoffdioxid als ungiftiger, nicht brennbarer und reichlich
vorhandener C1-Baustein u. a. fir die Synthese von Acrylaten, Lactonen oder Carbonaten
verwendet werden.'3'6% Die Doppelkohlenstoffmolekiile Ethylen !¢ 1671 Acetylent'66. 168]
sowie Acetonitril'®® wiederum dienen als C2-Synthon in Cyclisierungsreaktionen zur Bildung
kleiner und mittlerer cyclischer Verbindungen. Alkinone sind mittels einer Sonogashira-
Kupplung darstellbar und aufgrund ihrer besonderen Reaktivitat als Michael-Akzeptor sehr
vielseitige C3-Einheiten und konnen, auch im Ein-Topf-Verfahren, durch Variation des
Binucleophils zu einer Vielzahl an Heterocyclen transformiert werden.b" 7% Ein
Kohlenstoffatom mehr weist TIPSAA (1) auf, dessen Potential als C4-Baustein 2011 von
Simpson et al. erkannt wurde. Dies demonstrierten sie anhand einer
Dreikomponentensynthese von unsymmetrischen Bis(1,2,3-triazolen) Uber eine sequentiell

kupferkatalysierte, doppelte 1,3-dipolare Cycloaddition mit Aziden (Schema 14).[62]

20 mol% Cul, 1.0 Aq. RN,

5.0 Aq. DIPEA, kat. TBTA

M o $N N:
o eCN, 20 °C, 20 h, N, N\)—Q/'}l
= — TIPS - N NN,
dann: 1.2 Aq. TBAF, 20 min, 2.0 Aq. AcOH R R

g . 8 ) . 3 Beispiele
ann: 1.2 Aq. R°N3, 20 °C, 16 h 34-49 %

Schema 14: Sequentiell kupferkatalysierte Dreikomponentenreaktion zur Darstellung von

Bis(1,2,3-triazolen) ausgehend von TIPSAA (1) nach Simpson et al.l'62

Klukas et al. nutzten die Reaktivitat von TIPSAA (1) in der Sonogashira-Kupplung mit
Saurechloriden zur Darstellung von Pentadiinonen aus, die nach einer Cyclokondensation mit
Hydrazinen und anschlief3ender Desilylierung einer 1,3-dipolaren Cycloaddition durch Zugabe
von Aziden unterzogen wurden (Schema 15).'"""I Durch Variation der Startmaterialien lieRen

sich mithilfe dieser Vierkomponentenreaktion stickstoffreiche 4-(Pyrazolyl)triazole erhalten.

2.0 mol% PdCI,(PPh3),

5.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEts )

1.0 Agq. R'COCI, 1,4-Dioxan, 20 °C, Ar NR N
=——-TIPS N~ =N
, | \
dann: 1.1 Aq. NH,NHR? R1MN\R3
1 MeOH, 150 °C (MW), 30 min 15 Beispiele
dann: 1.4 Aq TBAF, 20 °C, 5 min 15-60 %

dann: 1.0 Aq. R3N;, 20 °C, 16-21 h

Schema 15: Vierkomponentensynthese von 4-(Pyrazolyl)triazolen nach Klukas et al.l'"
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Die Synthese von 1,2,3-Triazolyl-substituierten 7-Azaindolen gelang mittels einer
Dreikomponentensynthese nach Lessing aus dem Arbeitskreis Miiller unter Verwendung von
3-lodpyridinen als Kupplungspartner von TIPSAA (1) in der initialen Sonogashira-
Transformation (Schema 16).1'72173 Dabei erfolgte im Anschluss der Cyclisierung die
Substitution der zweiten terminalen Alkin-Funktionalitdit nach Entschitzung in einer
kupferkatalysierten Alkin-Azid-Cycloaddition. Uberdies gelang ausgehend von o-lodanilin die

Synthese eines einzigen Indolisosters.

Tps  2-5mol% Pd(PPh3),, 20 mol% Cul

= — A ]
1 3.0 Ag. NEt3, THF, 20 °C, 1-1.5h Rm_&[\\]
+ - \x | N \ N‘RZ
1 Can o . ‘
R = [ dann: 90 C 10 min Ms
g | dann: 1.3 Aqg. TBAF, 20 °C, 5 min
X" "NHMs  dann: 20 mol% Natriumascorbat 14 Beispiele
A 2 ° 22-77 %
X = CH. N 1.1 Ag. R°N3, 20 °C, 19 h

Schema 16: Dreikomponentensynthese von 1,2,3-Triazolyl substituierten 7-Azaindol- und

Indol-Derivaten ausgehend von TIPSAA (1) nach Lessing et al.l'"2 1731

Weitere Multikomponentenreaktionen mit TIPSAA (1) sind nicht bekannt. Trotzdem zeigt die
Auswahl, dass das TIPS-substituierte 1,3-Butadiin 1 flr die Konzeption neuartiger Ein-Topf-
Methoden geeignet ist, wobei nach erster Funktionalisierung stets eine Desilylierung und
abschliefende 1,3-dipolare Cycloaddition mit Aziden folgte. Darlber hinaus lie3 sich
TIPSAA (1) und o-lodanilin in der Sonogashira-Kupplung umsetzen, deren Intermediat im

darauffolgenden Schritt zum Indol cyclisierte, was ebenfalls in der SDSCS geplant ist.
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4.3.4 Aufgabenstellung

Basierend auf bisherigen Multikomponentenreaktionen sollte eine Sequenz mit TIPSAA (1) als
C4-Baustein entwickelt werden, in der es mit zwei unterschiedlichen o-lodanilinen 2 iber eine
doppelte Sonogashira-Kupplung unter Wiederverwendung des Katalysatorsystems im Sinne
einer sequentiellen Katalyse im Ein-Topf-Verfahren zu unsymmetrischen 2,2‘-Bisindolen 6
transformiert wird (Schema 17). Die gréfite Herausforderung bei der geplanten Sonogashira-
Desilylierungs-Sonogashira-Cyclisierungs-Sequenz (SDSCS) wird die Realisierung des
zweiten Kreuzkupplungsschrittes unter Ausbildung des unsymmetrischen 1,3-Diins 5 sein, da
ihre Vorstufen, die terminalen 1,3-Butadiine 4, zur Zersetzung neigen, sodass bisherige
Versuche an ahnlichen Derivaten fehlschlugen.!'*? Dariliber hinaus sollte die Niitzlichkeit
dieser Bausteine 6 durch eine Naturstoffsynthese demonstriert und die antibiotische Aktivitat

aller hergestellten Verbindungen u. a. gegen MRSA-Bakterienstdmme untersucht werden.

-

" Sonogashira- /. Sonogashira-
1 \
Kupplung ,.” Kupplung S/

-

I I ) J AN A
= X I A\ 4
X T s G s e T
NTONH - HNT S
2 R2 R® 2 R 6
R3

=——"TIPS

w

HN
ViaR1Q - ®R4
NH 5

R2
Schema 17: Geplante sequentiell palladium-/kupferkatalysierte Dreikomponentenreaktion zur

Darstellung von unsymmetrischen 2,2'-Bisindolen 6.
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4.3.5 Entwicklung einer sequentiell katalysierten konsekutiven

Dreikomponentenreaktion zur Synthese von 2,2‘-Bisindolen

Der in der Sonogashira-Desilylierungs-Sonogashira-Cyclisierungs-Sequenz benétigte zentrale
C4-Baustein TIPSAA (1) wurde Uber eine Drei-Stufen-Reaktionsabfolge in Anlehnung an
verschiedene Syntheseprotokolle im GrammmalRstab bei einer Gesamteffizienz von 82 %
hergestellt. Zuerst wurde Tri(isopropyl)acetylen (TIPSA) unter Silberkatalyse mit
N-Bromsuccinimid (NBS) quantitativ zur Verbindung 7 bromiert (Schema 18).['*2 AnschlieRend
erfolgte dessen Umsetzung mit Gberschissigem Methylbut-3-in-2-ol und unter Zugabe von
Hydroxylammoniumchlorid in einer kupferkatalysierten Cadiot-Chodkiewicz-Kupplung zum
beidseitig geschitzten 1,3-Butadiin 8.'"""! AbschlieBend konnte TIPSAA (1) im unpolaren
Lésemittel sowie unter basischen Bedingungen und Einwirkung von Hitze in der Retro-
Faworskii-Reaktion, bei der selektiv die Aceton-Schutzgruppe abgespalten wird, zu 90 %
erhalten werden.!'82 Der Baustein 1 war bei -20 °C Uber Wochen stabil und wurde in

regelmafiigen Abstanden frisch hergestellt.

2.0 mol% CuCl

) kat. NH3OHCI

1.2 Ag. NBS 30 % n-Butylamine/H,0

0.1 Ag. AgNO; 0 °C — 20 °C, 40 min
=TIPS Br————TIPS

Aceton, 20 °C, 2 h HO __

7 (97 %) -
2.0 Ag. NaOH
=——TIPS HO — — TIPS

Hexan, 80 °C, 3 h

1 (90 %) 8 (94 %)

Schema 18: Darstellung von TIPSAA (1) aus kommerziell verfligbaren Startmaterialien.

Die stufenweise Optimierung der SDSCS startete mit der ersten Sonogashira-Kupplung. Alle
weiteren Schritte wurden nach und nach darauf basierend im Ein-Topf-Verfahren optimiert.
Die erste Kreuzkupplungsreaktion zur Darstellung der Zwischenstufe 3a sollte bei
Raumtemperatur ablaufen, da TIPSAA (1) bei héheren Temperaturen zerfallt,l'"”® und wurde
mittels Dannschichtchromatographie (DC) kontrolliert. Bei dieser Reaktion wurde o-lodanilin
(2a) als Kupplungspartner, ein Katalysatorsystem aus der Palladiumspezies Pd(PPhs)s und
dem Kupfersalz Cul sowie Triethylamin als Base gewahlt, wahrend das L&semittel und die
Basenmenge variiert wurden (Tabelle 1). So konnte das Produkt 3a in Tetrahydrofuran (THF)
als Solvens, das Klukas ebenfalls fur die Kupplung von (Hetero)Aryliodiden mit TIPSAA (1)
verwendete (Kapitel 4.3.2, Schema 13),I'%2 bei einem leichten Uberschuss Triethylamin sowie
nach vier Stunden Reaktionszeit in einer sehr guten Ausbeute von 92 % isoliert werden

(Eintrag 1). Durch sukzessive Erhdhung der Basenmenge von zwei (Eintrag 2) auf drei

33



Allgemeiner Teil

(Eintrag 3) Aquivalente wurde das Zwischenprodukt 3a quantitativ erhalten. Die Verwendung
von 1,4-Dioxan als Lésemittel fihrte zu einem ahnlichen Ergebnis (Eintrag 4). Alle folgenden
Optimierungen beziehen sich auf die im Eintrag 3 der Tabelle 1 ermittelten Bedingungen der
ersten Sonogashira-Kupplung, da zur Vermeidung von symmetrischen 1,3-Butadiinen das
Startmaterial 2a vor der zweiten Kreuzkupplungsreaktion vollstandig umgesetzt sein muss.

Aulerdem soll die Uberschissige Base die zweite Sonogashira-Reaktion unterstitzen.

Tabelle 1: Optimierung der initialen Sonogashira-Kupplung der geplanten Dreikomponenten
SDSCS zur Darstellung von 3a ausgehend von o-lodanilin (2a) und TIPSAA (1) durch Variation

des Losemittels und der Basenmenge.

2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, NEt;

| Lésemittel, 20 °C, 4 h, Ar — — TIPS

NH, NH,
2a 1 3a
Eintrag Losemittel NEt; [Aq.] Ausbeute 3a [%]®!
1 THF 1.2 92
2 THF 2.0 97
3 THF 3.0 929
4 1,4-Dioxan 3.0 97

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) o-lodanilin (2a) und 0.60 mmol (1.2 Aq.) TIPSAA (1). [b] Isolierte Ausbeute
nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Im zweiten Schritt der SDSCS wird die TIPS-Schutzgruppe des Butadiins 3a nach der
Kupplungsreaktion in situ zur Bildung des endstandigen 1,3-Diins 4a entfernt. Daflir wurde
Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF), das in THF geldst vorlag (1 M), als Entschitzungsreagenz
gewahlt. Zwar war bereits nach funf Minuten bei Raumtemperatur und stochiometrischen
Mengen TBAF kein Zwischenprodukt 3a mehr mittels DC zu beobachten, allerdings konnte

das terminale 1,3-Butadiin 4a nicht erfolgreich isoliert werden (Schema 19).

2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, 3.0 Aq. NEt3

NH, THF, 20 °C, 4 h, Ar _ —
@ + =—=——-TIPS
| dann: 1.0 Aq. TBAF (1 M in THF)

NH,
2a 1 20 °C, 5 min 4a

Schema 19: Misslungene Synthese des terminalen 1,3-Diins 4a nach Sonogashira-Kupplung
und anschlielender Desilylierung ausgehend von o-lodanilin (2a) und TIPSAA (1).
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Das Ergebnis veranlasste die direkte Optimierung der zweiten Sonogashira-Kupplung im
Sinne einer sequentiell katalysierten Dreikomponentenreaktion. Basierend auf der ersten
Kreuzkupplungsreaktion von TIPSAA (1) und o-lodanilin (2a) wurde nach Zugabe von TBAF
(1 M in THF) und einer weiteren o-lodanilin-Komponente 2b die zweite Sonogashira-Reaktion
zur Darstellung des unsymmetrischen Butadiins 5a unter Variation der TBAF- und

Basenmenge sowie der Zeit initiiert (Tabelle 2).

Tabelle 2: Optimierung der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten doppelten Sonogashira-
Kupplung zur Darstellung des unsymmetrischen 1,3-Butadiins 5a als Schlusselschritt der
geplanten SDSCS ausgehend von o-lodanilin (2a) und TIPSAA (1) durch Zugabe von

o-lodanilin 2b sowie unter Variation der TBAF-, Basenmenge und Zeit t.

2.0 mol% Pd(PPhj),, 4.0 mol% Cul
1.2 Aq. TIPSAA (1), NEt;

@I THF, 20 °C, 4 h, Ar
NH, dann: TBAF (1 M in THF), 20 °C, 5 min Q
2a dann: HoN NH»
1.0 Aq. I:L
I Cl

2b
THF, 20 °C, t
Eintrag TBAF [Aq.] NEt; [Aq.] t[h] Ausbeute 5a [%]®!
1 1.0 3.0 4 59
2 1.0 3.0 16 72
3 1.2 3.0 16 87
4 1.3 3.0 16 91
5 1.5 3.0 16 94
6 1.5 4.0 16 92

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) o-lodanilin (2a). [b] Isclierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an
Kieselgel.

Bereits mit stdchiometrischen Mengen TBAF und o-lodanilin 2b sowie im Vergleich zur ersten
Kupplung selben Reaktionszeit von vier Stunden konnte das unsymmetrische 1,3-Butadiin 5a
in einer moderaten Ausbeute von 59 % erhalten werden (Eintrag 1). Demnach ist das
intermediare, endstandige 1,3-Diin 4a in Loésung stabil, sodass es flir eine zweite
Kreuzkupplungsreaktion zur Verfligung stehen kann. Die Ausbeute lieR sich durch eine
verlangerte Reaktionszeit von 16 Stunden auf 72 % erhdhen (Eintrag 2). Aufgrund der
vergleichsweise geringen Ausbeutesteigerung wurde auf eine weitere Ausdehnung der
Reaktionszeit abgesehen. Infolgedessen flihrte die sukzessive Erhéhung der TBAF-Menge zu
hohen Ausbeuten (Eintrage 3-5), wobei mit einem 50%igen Uberschuss das Produkt zu

exzellenten 94 % erhalten wurde (Eintrag 5). Dieses Ergebnis konnte durch eine hoéhere
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Menge Triethylamin in der initialen Sonogashira-Kupplung nicht gesteigert werden (Eintrag 6),
sodass drei Aquivalente Triethylamin auch fir die zweite Kreuzkupplungsreaktion ausreichend
sind. Auf eine Erhdhung der TBAF-Menge wurde verzichtet, da die zu erwartenden
Ausbeutesteigerungen gering ausfallen sollten, womit unnétig Ressourcen verschwendet
werden wirden.

Es konnte gezeigt werden, dass die Synthese des unsymmetrischen 1,3-Butadiins 5a im Sinne
einer Multikomponentenreaktion und sequentiellen Katalyse ausgehend von o-lodanilin (2a)
und TIPSAA (1) durch Zugabe von TBAF und stéchiometrischen Mengen o-lodanilin 2b sehr
effizient ablaufen kann. Jedoch handelt es sich beim 1,3-Diin 5a um einen Spezialfall, da
vermutlich die Amino-Gruppe Uber Wasserstoffbriickenbindungen zur Stabilisierung des
terminalen Butadiins 4a beitragt. Die im Eintrag 5 der Tabelle 2 dargestellten Bedingungen zur
Synthese von unsymmetrischen 1,3-Diinen 5 werden im Folgenden auf eine Erweiterung um

eine doppelte Cyclisierungsreaktion hin untersucht.

In Anlehnung an Lessings Arbeiten!'”®l erfolgte die abschlieBende doppelte 5-endo-dig-
Cyclisierung der geplanten SDSCS ausgehend von o-lodanilin (2a) und TIPSAA (1) durch
Zugabe des Solvens DMSO sowie der Base Kalium-tert-butoxid bei 100 °C (Schema 20).

H
NN
2.0 mol% Pd(PPhs)s, 4.0 mol% Cul O S O
1.2 Ag. TIPSAA (1), 3.0 Ag. NEt, N cl

@I THF, 20 °C, 4 h, Ar 6a (64 %)
> +
NH, dann: 1.5 Aq. TBAF (1.0 M in THF), 20 °C, 5 min H
2a dann: 1.0 Aq. 2b, THF, 20 °C, 16 h = O
dann: 10 Aq. t-BuOK, DMSO, 100 °C, 6 h cl

NH, N\

NOESY

9 (21 %)

Schema 20: Initialer Versuch zur Vollendung der SDSCS ausgehend von o-lodanilin (2a) und
TIPSAA (1).

Trotz Uberschissiger Base (10 Aquivalente) konnte nach sechs Stunden Reaktionszeit kein
vollstdndiger Umsatz des Zwischenproduktes 5a beobachtet werden (stindliche
DC-Kontrolle). Die Reaktion wurde abgebrochen sowie aufgearbeitet und nach
Saulenchromatographie an Kieselgel erhielt man das vollstandig cyclisierte Produkt 6a in einer
moderaten Ausbeute von 64 %. Das vermeintlich reisolierte Intermediat 5a stellte sich jedoch
als eine nicht vollstandig cyclisierte Verbindung heraus, die denselben Retentionsfaktor
(Laufmittel: n-Hexan/Ethylacetat 2:1) wie das Zwischenprodukt 5a aufwies. Die unbekannte
Struktur konnte mittels eines NOESY-NMR-Experimentes, das eine dipolare Wechselwirkung

von Protonenkernen durch den Raum wiedergibt, anhand der charakteristischen Korrelation
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zweier Singuletts als Verbindung 9 identifiziert werden (Schema 20). Das Isomer, dessen
Ringschluss Uber das nicht substituierte Anilin erfolgt, liel sich nicht beobachten. Mit dieser
Uberraschenden Erkenntnis, die auf nacheinander ablaufende Cyclisierungen schlieRen lasst,
folgte die Optimierung des finalen Schrittes der SDSCS durch Zugabe von DMSO sowie unter

Variation der Basenmenge, Temperatur und Zeit (Tabelle 3).

Tabelle 3: Abschliellende Optimierung der katalysierten SDSCS zur Darstellung des
unsymmetrischen 2,2‘-Bisindols 6 sowie des Intermediates 9 ausgehend von o-lodanilin (2a)

und TIPSAA (1) durch Variation der Basenmenge, Temperatur T und Zeit t.[%

2.0 mol% Pd(PPhs),, 4.0 mol% Cul
1.2 Ag. TIPSAA (1), 3.0 Aq. NEt;

Z
7 "ZzT

Cl

H
@l THF, 20 °C, 4 h, Ar 6a
> +
NH, dann: 1.5 Aq. TBAF (1.0 M in THF), 20 °C, 5 min H
2a dann: 1.0 Ag. 2b, THF, 20 °C, 16 h O _ N
dann: -BuOK, Lésemittel, T, t — N\ ol
NH, 9
. « . , Ausbeute [%]®!
Eintrag BuOK[Aq.] Lésemittel T[°C] t[h] 6 9
1 3.0 DMSO 100 1 / 47
2 4.0 DMSO 100 1 / 53
3 5.0 DMSO 100 2 59 n. i.l
4 15 DMSO 100 1 83 /
5 20 DMSO 100 1 82 /
6 15 - 80 2 73 /

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) o-lodanilin (2a). [b] Isclierte Ausbeute nach S&ulenchromatographie an
Kieselgel. [c] Nicht isoliert.

Es konnte gezeigt werden, dass die Basenmenge entscheidend flr den Ausgang der finalen
Cyclisierungsreaktionen ist. So gelang bei einer verhaltnismafig geringen Basenkonzentration
(Eintradge 1 und 2) ausschlieBlich die Synthese des einfach cyclisierten Produktes 9, dessen
hdchste Ausbeute von 53 % mit vier Aquivalenten Kalium-tert-butoxid erzielt wurde (Eintrag 2).
Bereits ein Aquivalent mehr Base fiihrte zur doppelten Cyclisierung zum gewiinschten Produkt
6a, das zu moderaten 59 % erhalten werden konnte (Eintrag 3). Das Zwischenprodukt 9 wurde
in diesem Fall nicht isoliert. Erst durch einen deutlichen Uberschuss von 15 Aquivalenten
Kalium-tert-butoxid bildete sich einzig das gewiinschte 2,2‘-Bisindol 6a, das in einer sehr guten
Ausbeute von 83 % isoliert wurde (Eintrag 4). Bei einem zwanzigfachen Uberschuss Base lie3

sich das Ergebnis nicht verbessern (Eintrag 5) und der Verzicht von DMSO fihrte bei
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geringerer Temperatur und dafir langerer Reaktionszeit zu signifikant weniger Produkt 6a
(Eintrag 6). Mit den besten Bedingungen (Tabelle 3, Eintrag 4) der Funf-Schritte-
Dreikomponentenreaktion, in der insgesamt vier neue Bindungen aufgebaut werden, betragt
die durchschnittliche Ausbeute pro Reaktionsschritt 96 % und pro Bindungsbildung 95 %.
Damit lasst sich das unsymmetrische 2,2‘-Bisindol 6a mit dem entwickelten Ein-Topf-
Verfahren sehr effizient darstellen. Die optimierten Bedingungen der sequentiell palladium-
/kupferkatalysierten Dreikomponentenreaktion werden im Folgenden fir die Synthese von

Derivaten der Substanzklasse 6 genutzt.

Mithilfe der SDSCS konnten sechs 2,2'-Bisindole 6 in moderaten bis sehr guten Ausbeuten
hergestellt werden. Dabei wurde sowohl das erste als auch das zweite o-lodanilin 2 variiert,
wobei der Fokus auf biologisch aktive, halogenierte Produkte lag (Tabelle 4). Die Synthese
der geschutzten o-lodanilin-Derivate 2e!'" und 2f'"% erfolgte nach bekannten Syntheserouten
wie angegeben und die Analytik stimmte mit der Literatur Gberein. Alle weiteren Reagenzien
lagen entweder kommerziell erworben oder bereits vom Arbeitskreis Muiller synthetisiert vor

und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Tabelle 4: Ubersicht der synthetisierten 2,2°-Bisindole 6 mittels der sequentiell katalysierten
SDSCS ausgehend von o-lodanilin 2 und TIPSAA (1).E

2.0 mol% Pd(PPh3),4, 4.0 mol% Cul

1.2 Ag. TIPSAA (1), 3.0 Aq. NEt, R?
R! |  THF, 20 °C, 4 h, Ar R
] .. .99
NH, dann: 1.5 Aq. TBAF (1 M in THF), 20 °C, 5 min ” R3
2 dann: H 6
.. N
1.0 Ag. R? I:L

3

17y R

THF, 20 °C, 16 h
dann: 15 Aq. t-BuOK , DMSO, 100 °C, 1 h

Eintrag 2/R 2/R?/R? Verbindung  Ausbeute 6 [%]"®
1 2a/H 2b/H/CI 6a 83
2 2a/H 2¢/H/Br 6b 75
3 2a/H 2d/H/F 6¢c 62
4 2b/Cl 2d/H/F 6d 60
5 2a/H 2e/Me/H 6e 75
6 2a/H 2f/Bn/H 6f 78

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) o-lodanilin (2). [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an
Kieselgel.

Neben dem bereits in der Optimierungsstudie synthetisierten chlorierten Derivat 6a konnten

weitere Halogene wie Brom (Verbindung 6b) und Fluor (Verbindung 6c¢) durch Variation der
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zweiten o-lodanilin-Komponente 2 in das 2,2'-Bisindol-Geriist implementiert werden. Uber die
Variation beider o-lodaniline 2 lie® sich das verschieden halogenierte Produkt in einer
moderaten Ausbeute von 60 % erhalten (Verbindung 6d). Ferner erfolgte die Untersuchung
der Substituenteneffekte am Stickstoff. Dabei konnte sowohl das methylierte Anilin 2e
(Verbindung 6e) als auch der benzylierte Reaktant 2f (Verbindung 6f) sehr gut umgesetzt
werden, wonach desaktivierende Schutzgruppen den Ausgang der SDSCS nicht beeinflussen.
Ein Tosyl-geschutztes Anilin wiederum transformierte nicht zum gewtinschten Produkt, da die
Tosyl-Gruppe aufgrund der stark basischen Bedingungen in der finalen Cyclisierungsreaktion

abgespalten wurde.

2,2'-Bisindole sind strukturell mit Indigo-Farbstoffen verwandt und kénnen als deren reduzierte
Form betrachtet werden. Erstaunlicherweise ist bis dato keine Methode zur Darstellung von
Indigo-Farbstoffen ausgehend von 2,2‘-Biindolyl-Derivaten bekannt. Daher wurde eine
Maoglichkeit ausgelotet, die hergestellten Derivate 6 zu den Farbstoffen zu oxidieren. Dazu
wurde von jeder Verbindung 6 eine Lésung in Dichlormethan (DCM) erstellt (¢c(6) = 103 M), zu
der die im Losemittel gut I6sliche m-Chlorperbenzoesaure (engl. m-chloroperoxybenzoic acid,
mCPBA) als Oxidationsmittel im Uberschuss hinzugefiigt wurde. Das Ergebnis ist in
Abbildung 11 dargestellt. Die anfangs farblosen Lésungen farbten sich sofort und intensiv
durch Zugabe von mCPBA, wobei die ungeschutzten Bisindole 6a-d besonders kraftige
Farben ausbildeten. Dies ist ein starkes Indiz dafur, dass Indigo-Derivate Uber eine Oxidation
von 2,2‘-Bisindolen 6 darstellbar sind. Allerdings lie nach einiger Zeit die Farbpracht nach
und ein Feststoff fiel aus. Ob es sich hierbei tatsachlich um Indigo-Pigmente handelte, kann

nicht mit Bestimmtheit gesagt werden, da die Farbstoffe weder isoliert noch charakterisiert

E E E E |
Abbildung 11: Visuelle Impression der durch mCPBA oxidierten 2,2-Bisindole 6
(aufgenommen in DCM, ¢(6) = 10 m).

wurden.
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4.3.6 Spektroskopische Charakterisierung der 2,2‘-Bisindole

Die als Feststoff isolierten 2,2°-Bisindole 6 wurden mittels "H- und "*C-NMR-Spektroskopie
charakterisiert. Die Zuordnung der Kohlenstoffkerne in primare, sekundare, tertidre und
quartare erfolgte unter Zuhilfenahme des 135-DEPT Experimentes. Von allen Verbindungen
wurde sowohl der Schmelzpunkt als auch mittels massenspektrometrischer Vermessung die
Molekilmasse bestimmt. Die 2,2-Bisindole 6 wurden aufRerdem IR-spektroskopisch
untersucht und ihre Zusammensetzung wurde elementaranalytisch ermittelt. Im Folgenden
werden sowohl das 'H- als auch "*C-NMR-Spektrum des 5-Chlor-1H,1'H-2,2"-biindols (6a)
beispielhaft fur die Substanzklasse 6 vorgestellt und diskutiert. Dabei konnte unter
Zuhilfenahme von 2D-NMR-Experimenten die Struktur fast vollstandig aufgeklart werden. Die
Erldauterungen der NMR-Spektren beziehen sich auf den in Abbildung 12 dargestellten
Lokantensatz des Bisindols 6a und Uberblick der beobachteten 'H,'H-COSY-, HMBC- und
NOESY-SchlUsselkorrelationen.

s gl NrAe SSRGS THH-cosY —
\ 2 ‘\//‘ ,\ N .
Ty 3 %, Cl WX A Ho 7% Cl/  NOESY s -x

Abbildung 12: Lokantensatz (links) des 5-Chlor-1H,1'H-2,2'-biindols (6a) sowie dessen
'H,"H-COSY-, HMBC- und NOESY-Schliisselkorrelationen (rechts).

Ein Ausschnitt aus dem '"H-NMR-Spektrum der Verbindung 6a ist in Abbildung 13 gezeigt. Alle
Resonanzen konnten den jeweiligen Wasserstoffkernen zugeordnet werden (Abbildung 13,

Nummerierung oberhalb der Signale).

77
4/4° 5 3
| s
l.‘ “ 6 6 J
‘ . | “ ||
L I fih
/\\\\ /\\ j |\ /‘lllu'\_ |LI|ULJU\\ |UU|\«_ J«" IVw'l ‘,\-
— ——— T -7__—___7'_!_"“_ __"_l_‘ N T UL e '_'_"_7_'_
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11.05 11.00 10.95 1090 10.85 10.80 10.75 10.70 10.65 7.65 760 755 750 745 740 735 730 725 720 715 710 705 700 695 6.90 6.85
ppm

Abbildung 13: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des 2,2‘-Bisindols 6a (600 MHz,
Aceton-ds, 298 K).
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Die Resonanzen im Tieffeld bei 610.75 und 10.89 stellen breite Singuletts dar, deren Integrale
in Relation zu den anderen Signalen je eins ergeben, und kénnen aufgrund der starken
Entschirmung durch direkt benachbarte Stickstoffatome den Protonenkernen H' (610.75) bzw.
H" (5 10.89) zugeordnet werden. Aus dem NOESY-Experiment geht hervor, dass diese
Wasserstoffe mit den Protonenkernen H’ bzw. H” korrelieren, deren Dubletts zu einem
vermeintlichen Triplett bei ¢ 7.39-7.44 und einem Integral von zwei verschmelzen. Ferner
konnen Kreuzpeaks zu den Wasserstoffkernen H*® (5 6.93) bzw. H® (5 6.97) beobachtet
werden, deren Resonanzen zu je einem Dublett mit einer kleinen *J-Kopplungskonstante
(*J = 2.2 Hz) aufspalten. Letztere wiederum korrelieren mit dem Multiplett bei 6 7.56-7.60, das
ein Integral von zwei aufweist und den Wasserstoffatomen H* und H* zugeordnet werden
kann. Die Ildentifizierung der Ubrigen drei Resonanzen erfolgte aufgrund ihrer chemischen
Verschiebung und Multiplizitdten. So kann das Dublett vom Dublett mit einer
3J-Kopplungskonstante (3J = 8.6 Hz) dem verbliebenden Proton H® am chlorierten Benzol-Kern
zugeordnet werden, wohingegen die beiden Dubletts vom Dublett vom Dublett 6 7.14 und
&7.04 die Wasserstoffe H> und H® widerspiegeln. Die Unterscheidung derer konnte durch ein
'H,"H-COSY-Experiment vorgenommen werden (Abbildung 13), aus denen die Zuordnung H®
(57.04) sowie H® (57.14) hervorgeht.

Ein Ausschnitt aus dem "*C-NMR-Spektrum der Verbindung 6a ist in Abbildung 14 gezeigt.
Unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-Experiments lieRen sich neun tertidre sowie sieben
quartare Kohlenstoffkerne identifizieren, die durch zusatzliche 2D-NMR-Experimente
charakterisiert wurden. So konnten die neun tertidaren Kohlenstoffe durch HSQC- und HMBC-
Experimente den entsprechenden Resonanzen im '*C-NMR-Spektrum zugeteilt werden
(Abbildung 14, Nummerierung oberhalb der Signale). Die Zuordnung der quartaren

Kohlenstoffe erfolgte mittels eines HMBC-Experimentes und wird im Folgenden diskutiert.

3aod.5 3@
7a ‘ 3aod.5

A Ny wwmwwvw WWW it o

T T
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ppm

Abbildung 14: Ausschnitt aus dem "*C-NMR-Spektrum des 2,2'-Bisindols 6a (151 MHz,
Aceton-ds, 298 K).

3
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Aufgrund einer einzigen Korrelation zu den Wasserstoffen H? (§6.93) bzw. H* (56.97) kdnnen
die Resonanzen & 134.1 sowie 6 131.7 den Kohlenstoffkernen C? bzw. C? zugeteilt werden.
Die Kohlenstoffe C® und C3 jedoch korrelieren beide zu H” (5 6.97) (siehe Abbildung 12),
sodass eine Unterscheidung der Resonanzen bei 6 125.8 und ¢ 131.1 nicht moglich ist. Alle
anderen quartaren Kohlenstoffkerne lassen sich Gber Mehrfachkorrelationen identifizieren. So
korreliert der Kern C"@ (5 136.6) mit den Wasserstoffatomen H?* (56.93), H* (57.56-7.60) sowie
H® (5 7.11), wohingegen der Kohlenstoff C' (5 138.8) Kreuzpeaks zu den Protonen H*
(56.97), H* (57.56-7.60) sowie H® (5 7.14) aufweist. Das verbliebende Kohlenstoffatom C3*
zeigt im HMBC-Spektrum eine Korrelation zu den Wasserstoffatomen H® (5 7.04) und

H” (67.39-7.34) und kann somit der Resonanz bei 6 129.8 zugeordnet werden.
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4.3.7 Synthese und spektroskopische Charakterisierung von Tjipanazol |

Wie eingangs dargestellt wurde, kénnen 2,2‘-Bisindole 6 als Vorlaufer in Naturstoffsynthesen
fungieren (siehe Kapitel 4.3.1). Dies wurde anhand der saureinduzierten Cyclisierungsreaktion
nach Davies et al. zur Darstellung des Naturstoffs Tjipanazol | (10) mit Verbindung 6a
demonstriert.l'"¥ Unter Verwendung von Essigséaure, die sowohl als Protonenquelle als auch
Losemittel diente, und Uberschissigem 2,2-Diethoxy-N,N-dimethylethylamin als C2-Baustein
wurde 2,2°-Bisindol 6a nach sechs Stunden in der Hitze zum Naturstoff 10 in moderaten
Ausbeuten transformiert (Schema 21). Ausgehend von o-lodanilin (2a) und TIPSAA (1) konnte
somit Tjipanazol | (10) in einer Gesamtausbeute von 51 % erhalten werden, die im Vergleich
zur Syntheseroute nach Davies et al. fast doppelt so hoch ausfallt (27 %).['"! Betrachtet man
die Route ausgehend von TIPSA, wird weiterhin eine hohere Gesamtausbeute von 42 %
erreicht, obwohl die abschlieRende Cyclisierung vergleichsweise schlecht ablief. Dies zeigt,

dass die Synthese sowohl des C4-Bausteins 1 als auch der 2,2'-Bisindole 6 sehr effizient ist.

OEt
NMez
H EtO

N Cl
O N {\l O (3.0 Aq.) O O O
N Cl N N

AcOH, 135 °C, 6 h
H H

6a 10 (62 %)

Schema 21: Darstellung von Tjipanazol | (10) ausgehend von 2,2'-Bisindol 6a.

Tjipanazol | (10) wurde mittels 'H- und *C-NMR-Spektroskopie charakterisiert. Die Zuordnung
der Kohlenstoffkerne in tertidare und quartare erfolgte unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-
Experimentes. Von dieser Verbindung wurde sowohl der Schmelzpunkt als auch mittels
massenspektrometrischer Vermessung die Molekilmasse bestimmt. Tjipanazol | (10) wurde
aullerdem IR-spektroskopisch untersucht und dessen Zusammensetzung wurde
elementaranalytisch ermittelt. Im Folgenden werden sowohl das 'H- als auch
BC-NMR-Spektrum des 3-Chlor-11,12-dihydroindolo[2,3-a]carbazol (10) vorgestellt und
diskutiert. Dabei konnte durch 2D-NMR-Experimente die Struktur fast vollstandig aufgeklart
werden. Die Erlauterungen der NMR-Spektren beziehen sich auf den in Abbildung 15
dargestellten Lokantensatz des Tjipanazols | (10) und Uberblick der beobachteten
'H-'H-COSY-, HMBC- und NOESY-Schlisselkorrelationen.

7 6 N 4 cl RS
8 6b 684b 4a 4 .l 1H'1 H'COSY —
O 11b O / & HMBC ---x
9 Ma 2 \
10 103” ” 122 7 TA NOESY 4 -x

1" 12
Abbildung 15: Lokantensatz (links) des Tjipanazols | (10) sowie dessen 'H-'H-COSY-,
HMBC- und NOESY-Schlisselkorrelationen (rechts).
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Ein Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum der Verbindung 10 ist in Abbildung 16 gezeigt. Die
Aufspaltung sowie chemischen Verschiebungen der Resonanzen sind zu denen des
Vorlaufers 6a sehr ahnlich (Kapitel 4.3.6, Abbildung 13), was zur Identifizierung der Signale
genutzt wurde. Alle Resonanzen konnten den jeweiligen Wasserstoffkernen zugeordnet
werden (Abbildung 16, Nummerierung oberhalb der Signale). Dabei stimmt die Einteilung der
Signale mit einer bereits getroffenen Zuordnung tberein.['?
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Abbildung 16: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des Tjipanazols | (10) (600 MHz,
Aceton-ds, 298 K).

Die breiten Singuletts im Tieffeld bei 6 10.45 und 10.55 wurden analog zum Vorlaufer 6a den
Protonenkernen H'' (510.55) bzw. H'? (510.45) zugeteilt. Ebenfalls in Anlehnung an das
"H-NMR-Spektrum der Vorstufe 6a sowie anhand ihrer Multiplizitaten und unter Zuhilfenahme
des 'H-'H-COSY-Experimentes kénnen die Wasserstoffe H? (57.36, Dublett vom Dublett),
H& (57.24, Dublett vom Dublett vom Dublett) und H® (5 7.39, Dublett vom Dublett vom Dublett)
ihren Signalen zugeordnet werden. Alle anderen Resonanzen unterscheiden sich von denen
des Vorlaufers 6a. Das Dublett bei 5 8.19 mit einer kleinen “J-Kopplungstante (*J = 2.0 Hz)
kann aufgrund seiner Multiplizitat als Proton H* identifiziert werden. Das benachbarte Dublett
bei §8.19 weist mit einer *J-Kopplungstante (3J = 7.9 Hz) einen groReren Wert auf und zeigt
zudem im 'H-"H-COSY-NMR-Spektrum einen Kreuzpeak zum Wasserstoffkern H® (57.24),
sodass es das Proton H” widerspiegelt. Aufgrund seines, in Relation zu den anderen Signalen,
Integrals von zwei reprasentiert das vermeintliche Dublett bei 67.59-7.63 zwei
Wasserstoffkerne, die mittels Korrelationsexperimenten (Abbildung 15) den Kernen H' bzw.
H'% zugeordnet werden kénnen. Somit bleibt die letzte Resonanz bei §7.98 und einem Integral

von zwei den beiden Wasserstoffkernen H®° und H® vorbehalten, was durch das
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NOESY-Experiment mit Kreuzpeaks zu den Protonen H* (§8.19) und H’ (58.17) bestatigt

werden konnte.

Ein Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum der Verbindung 10 ist in Abbildung 17 gezeigt.
Erneut sind die chemischen Verschiebungen der Resonanzen zu denen des Vorlaufers 6a
sehr ahnlich (Kapitel 4.3.6, Abbildung 13), was zur Identifizierung der Signale genutzt wurde.
Unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-Experiments wurden je neun tertidre und quartare
Kohlenstoffkerne identifiziert, die durch zusatzliche 2D-NMR-Experimente charakterisiert
wurden. So konnten die neun tertiaren Kohlenstoffe durch HSQC- und HMBC-Experimente
(Abbildung 15) den entsprechenden Resonanzen im '*C-NMR-Spektrum zugeteilt werden
(Abbildung 17, Nummerierung oberhalb der Signale). Die Zuordnung der quartaren
Kohlenstoffe wiederum erfolgte auf Grundlage eines HMBC-Experimentes und wird im
Folgenden diskutiert.
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Abbildung 17: Ausschnitt aus dem '*C-NMR-Spektrum des Tjipanazols | (10) (600 MHz,
Aceton-ds, 298 K).

Aufgrund einer einzigen Korrelation zu den Wasserstoffen H*® (§7.98) kbnnen die Signale bei
5126.6 sowie 127.6 den Kohlenstoffkernen C'"'2 bzw. C''® zugeteilt werden. Eine genaue
Zuteilung ist hierbei nicht moglich. Die Resonanz bei 6 126.6 weist einen einzigen Kreuzpeak
zum Proton H' (57.59-7.63) auf und kann daher dem Kern C® zugeordnet werden. Die
Identifizierung aller anderen quartaren Kohlenstoffkerne erfolgte tber Mehrfachkorrelationen.
So korreliert der Kern C'% (5 140.5) mit den Wasserstoffatomen H” (6§8.17) und H® (57.39),
wohingegen der Kohlenstoff C'?2 (5 138.8) Kreuzpeaks zu den Protonen H? (57.36) und H*
(68.19) zeigt. Die Resonanzen bei §121.0 und 122.4 kénnen lber Korrelation zu H>® (57.98)
und H* (& 8.19) bzw. H’ (5 8.17) als Kohlenstoffatome C* (5121.0) sowie C% (5122.4)
identifiziert werden. Die Ubrigen Signale bei ¢125.1 und 125.2 spiegeln die verbliebenden
Kohlenstoffkerne C* und C® wider, deren Unterscheidung, bedingt durch die niedrige

Auflésung des 2D-NMR-Spektrums, nicht mdglich ist.
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4.3.8 Biologische Testung von 2,2‘-Bisindolen und Tjipanazol |

Aufgrund der bekannten biologischen Aktivitat von halogenierten 2,2‘-Bisindolen gegen den
sensitiven MRSA-Bakterienstamm('?® wurden von den hergestellten Substanzen in
Kooperation mit dem Institut flir Pharmazeutische Biologie und Biotechnologie der Heinrich-
Heine-Universitat Disseldorf biologische Testungen von Heike Goldbach-Gecke aus dem
Arbeitskreis Kalscheuer durchgeflihrt. Dazu wurde von den synthetisierten Derivaten 6 sowie
dem Naturstoff Tjipanazol | (10) die MIC (engl. minimal inhibitory concentration, deutsch:
minimale Hemmkonzentration) fur grammpositive Bacteria der Staphylococcus aureus- und
daruber hinaus fur Enterococcus faecaclis- und Enterococcus faecium-Stamme, sofern eine
Aktivitat bei S. aureus ATCC 29213 beobachtet wurde (MIC < 100 uM), bestimmt (Tabelle 5).
Die MIC bezeichnet die niedrigste Konzentration, bei der die Vermehrung von
Mikroorganismen mit bloRem Auge nicht mehr wahrgenommen werden kann. Je niedriger der
Wert desto wirksamer ist die getestete Substanz gegen den Bakterienstamm. Die in uM
erhaltenen MIC-Werte wurden zur besseren Vergleichbarkeit in pg/ml umgerechnet. Ferner
wurden die Verbindungen auch gegen Mycobacterium tuberculosis sowie grammnegative
Bacteria des Acinetobacter baumannii-Stammes getestet, jedoch konnte kein MIC-Wert

bestimmt werden, sodass die Ergebnisse nicht Bestandteil der Tabelle 5 sind.

Tabelle 5: Minimale Hemmkonzentration (MIC) der unsymmetrischen 2,2‘-Bisindole 6 sowie
des Tjipanazols | (10) flr zwei S. aureus- sowie je zwei E. faecalis- und E. faecium-Stamme

(n. b. = nicht bestimmbar).

MIC [ug/ml]
Verbindung S. aureus | S. aureus | E. faecalis | E. faecalis | E. faecium | E. faecium
ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC
29213 700699 29212 51299 35667 700221
6a 6.7 0.2 n. b. n. b. n. b. n. b.
6b 1.9 0.2 n. b. n. b. n. b. n. b.
6¢c n. b. / / / / /
6d 0.1 0.06 3.6 7.1 14.3 7.1
6e n. b. / / / / /
6f n. b. / / / / /
10 n. b. / / / / /

Die biologischen Daten, insbesondere der halogenierten 2,2°-Bisindole, in Bezug auf die
Wirkung gegen S. aureus sind vielversprechend. So wird eine Steigerung der Aktivitat in der

homologen Reihe F < Cl < Br beobachtet, was sich durch absenkende MIC-Werte fir den
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sensitiven S. aureus ATCC 29213 (6¢c > 6a > 6b) widerspiegelt. Demnach konnte fir das
fluorierte Derivat 6¢c kein MIC-Wert bestimmt werden, wahrend das bromierte 2,2‘-Bisindol 6d
sehr wirksam ist. Die mit Abstand kleinste MIC fur S. aureus ATCC 29213 weist die
dihalogenierte Verbindung 6d auf. Dies verdeutlicht, dass neben der Art des Halogens auch
deren Anzahl eine grof3e Rolle spielt, womit eine Struktur-Wirkungs-Beziehung hergestellt
werden konnte. Diese Korrelation kann auch auf den multiresistenten S. aureus ATCC 700699
Ubertragen werden, wobei die MIC-Werte grundsatzlich sehr niedrig und von den
Verbindungen 6a und 6b identisch sind. Bereits in friheren Studien zur Wirksamkeit von
2,2'-Bisindolen gegen S. aureus ATCC 29213 wurden die niedrigsten MIC-Werte (0.3 pg/ml)
fur dihalogenierte Substrate beobachtet.l'? Dieser Wert wird sogar vom 2,2‘-Biindolyl 6d
(0.1 pg/ml) unterboten und liegt von der bromierten Verbindung 6b (1.9 ug/ml) ebenfalls im
niedrigen Bereich. Vancomycin, das als Referenz mitgetestet wurde und als Antibiotikum der
dritten Linie zur Therapierung von MRSA-Infektionen eingesetzt wird, hat, nach den Richtlinien
des Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI), im Vergleich dazu teilweise héhere
MIC-Werte (0.5-2.0 pg/ml).['"®1 Dariiber hinaus konnten fiir die Bisindole 6a und 6b fir
E. faecalis ATCC 29212, E. faecalis ATCC 51299, E. faecium ATCC 35667 und E. faecium
ATCC 700221 keine MIC-Werte bestimmt werden, wahrend das Derivat 6d lediglich eine
geringflgige Aktivitat zeigte. Somit stellen insbesondere die halogenierten Verbindungen 6b
und 6d aufgrund ihrer Aktivitat und Selektivitat potente MRSA-Therapeutika dar. Fir die teils
geschitzten 2,2'-Bisindole 6e und 6f sowie den Naturstoff 10 konnten keine MIC-Werte fir
S. aureus ATCC 29213 bestimmt werden.
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4.3.9 Fazit und Ausblick

Die Entwicklung der SDSCS ermdoglichte erstmalig einen schnellen und effizienten Zugang zu
unsymmetrischen 2,2‘-Bisindolen 6 ausgehend von kommerziell erhaltlichen o-lodanilinen 2
und dem leicht herzustellenden TIPSAA (1) in zumeist guten bis sehr guten Ausbeuten. Die
Sequenz schlieft mit einer doppelten Cyclisierungsreaktion einer unsymmetrischen
1,3-Butadiin-Zwischenstufe 5 ab, deren Synthese mithilfe zweier durch eine Desilylierung
getrennte Sonogashira-Kupplungen unter Wiederverwendung des Katalysatorsystems aus
Palladium und Kupfer im Sinne einer sequentiellen Katalyse erfolgte. Dies ist zugleich der
erste beschriebene diversitatsorientierte Ansatz zur Darstellung von unsymmetrischen
1,3-Diinen 5 ausgehend von TIPSAA (1) als C4-Baustein. Dartber hinaus konnte mit der
Synthese des Naturstoffs Tjipanazol | (10) die Nutzlichkeit der 2,2'-Biindolyl-Spezies 6 in
Naturstoffsynthesen demonstriert werden. Ferner zeigten einige halogenierte 2,2‘-Bisindol-
Derivate 6 eine starke antibakterielle Wirkung gegen Staphylococcus aureus-Stamme, wobei
besonders die Verbindungen 6b und 6d potente MRSA-Therapeutika darstellen, da sie
niedrige MIC-Werte fiur S. aureus ATCC 29213 bei gleichzeitig hoher Selektivitat aufweisen.

Die intermediaren 1,3-Butadiine 5 sind wichtige Bausteine in der Organischen Chemie, die als
Ausgangsmaterialien fir die Synthese von heterocyclischen Verbindungen,['’]
Naturstoffen!'’® 179 sowie elektronischen und optischen Materialien verwendet werden.['80 18]
Daher kénnten auf Grundlage der sequentiell katalysierten Dreikomponentensynthese von
unsymmetrischen 1,3-Diinen 5 ausgehend von TIPSAA (1) durch Variation der
abschlielRenden Cyclisierung diverse, auch stickstoffhaltige Heterocyclen im Ein-Topf-
Verfahren hergestellt werden (Schema 22). Mit diesem Ansatz lieBen sich verschieden
substituierte  Heteroaromaten wie z.B. Pyrrole,['8 1831  Sijiole,'®  Furane,!'8+ 189

Thiophene,['8¢ 1871 Selenophene,['®8 Pyrazole!'8® 9% und Isoxazole!'®''%¥ darstellen.

//K/\Rz

R']

Schema 22: Mogliche sequentiell katalysierte Dreikomponentensynthese von 1,3-Butadiinen

5 und in situ Transformation zu diversen Heterocyclen ausgehend von TIPSAA (1).
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4.4 Pseudo-Vierkomponentensynthesen von 1,2-Diketonen

4.4.1 Literaturubersicht, Synthesepotential und Retrosynthese von 1,2-Diaryl-
1,2-diketonen

Benzil-Derivate, bestehend aus einem 1,2-Diarylethan-1,2-dion-Gerust, sind wichtige
Strukturmotive in der Organischen Chemie und kommen daruber hinaus in einigen
pflanzlichen Organismen vor (Abbildung 18).['%*1971 Reprasentative Vertreter solcher
Naturstoffe sind Licoagrodion, das in dem chinesischen Kraut Glycyrrhiza glabra (Suf3holz)
gefunden wurde und antimikrobiell wirkt,['®® und das aus dem Stamm der thailandischen
Heilpflanze Derris scandens isolierte Scandion, das antibakterielle, hypertensive und
radikalfangende Aktivitaten aufweist.l'® Fernab von Pflanzen finden sich Benzil-Derivate auch
in marinen Organismen wieder, wie das in dem Schwamm Hyrtios erectus gefundene

Diheteroaryl-1,2-diketon Hyrtiosin B zeigt.[2%"!

HO
oMo OH O OMe
Xy OH O O
SRS
O OH Q
HO 0

Licoagrodion Scandion Hyrtiosin B

Abbildung 18: Unsymmetrische und symmetrische natirliche Benzil-Derivate.

Neben den Naturstoffen sind einige synthetisch hergestellte Diaryl-1,2-diketone biologisch
aktiv und wurden beispielsweise gegen Tumore getestet.?°" 2921 Dariiber hinaus finden sie als
Photoinitiatoren in radikalischen Polymerisationen!?%® 2041 oder S&aurekorrosionsinhibitoren von
Baustahl Anwendung.?*®! Doch das wohl wichtigste Anwendungsgebiet von 1,2-Diketonen ist
deren Verarbeitung zu anderen Substanzen, denn als nutzliche Bausteine kénnen sie als
Ausgangsstoff fur die Synthese =zahlreicher, komplexer und biologisch aktiver
Stickstoffheterocyclen dienen (Abbildung 19). So lassen sich Benzil-Derivate in der
Radziszewski-Reaktion in Anwesenheit von Ammoniumacetat und Aldehyden zu Imidazolen
transformieren (a),/?°®! die unter anderem als Medikament gegen Pilzinfektionen (Clotrimazol,
z. B. Antifungol®, Hexal)?” auf dem Markt sind. Oxazole kommen in einigen
Pflanzenschutzmitteln vor (z. B. Isoxaflutol, Adengo®, Bayer)?® und sind Uber eine
Cyclokondensationsreaktion von a-Dionen mit Benzylaminen zuganglich (b).2% Durch die
Benzilsaure-Umlagerung von 1,2-Diketonen entstehen a-Hydroxycarbonséauren,?' welche
mit Harnstoff zu Hydantoinen cyclisiert werden konnen (c,).?'" Diese werden beispielsweise
als Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie (Phenytoin, z. B. Epanutin®, Pfizer)??'? und zur
Bekampfung der Malignen Hyperthermie (Dantrolen, z. B. Dantamacrin®, Norgine)?'!

vertrieben. Daruber hinaus kommen o-Hydroxycarbonsauren in der Natur als sogenannte
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Fruchtsauren vor (z. B. Mandelsaure).?'Y Sechsgliedrige Heterocyclen wiederum sind unter
Verwendung von Binucleophilen darstellbar. So werden Benzil-Derivate mit Ethylendiamin zu
Pyrazin?'s! bzw. Dihydropyrazin[?'®! umgesetzt (d), die z. B. in aromatisierten Flissigkeiten fur
E-Zigaretten eingesetzt werden,?'” wahrend die Transformation mit Thiosemicarbaziden zu
1,2,4-Triazinthionen (Liganden) fihrt (e).2'8 In Anwesenheit aromatischer 1,2-Diamine lassen
sich a-Dione zu Chinoxalinen und ihren Derivaten cyclisieren (f), die aufgrund ihrer
besonderen elektronischen Eigenschaften als funktionelle Chromophore in diversen

Bereichen Anwendung finden (fiir weitere Informationen siehe Kapitel 4.5).121° 2201

Abbildung 19: Darstellung ausgewahlter stickstoffhaltiger Heterocyclenklassen ausgehend

von 1,2-Diketonen.

Als Konsequenz der mannigfaltigen Transformationsmdglichkeiten von 1,2-Diketonen wurden
in den letzten Dekaden viele synthetische Protokolle fir ihre Praparation kommuniziert. Neben
den klassischen Synthesen, z. B. die Oxidation von Benzoin??"! und Hydrobenzoin,??? sind
Diaryl-1,2-Diketone auch durch andere, zumeist Kkatalysierte Verfahren zuganglich
(Abbildung 20). Demnach oxidieren Katalysatoren, beispielsweise auf Basis von
Ruthenium,?! Vanadium,??¥ Eisen[?®! und Bismut,'*?®! a¢-Halogen- oder a-Hydroxyketone zu
Benzil-Derivaten  (a), wahrend o-Oxocarbonsduren bzw. -sdurechloride durch
Silber(l)nitrat-?2"1 oder Aluminium(lll)chloridkatalysel??®! zu den Bausteinen umgewandelt
werden (b). In Gegenwart der Lewis-Saure Eisen(lll)chlorid sowie tert-Butylnitrit??®! bzw. einer
Kombination aus lod und DMSO®?% transformieren 1,3-Diketone via Kohlenstoff-Kohlenstoff-

Bindungsspaltung zu den o-Dionen (c). Darlber hinaus erhalt man 1,2-Diketone ausgehend
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von N-Acylbenztriazolen in einer samariumkatalysierten radikalischen Reaktion (d).[2'-232
Stilbene hingegen transformieren in einer Rutheniumkatalyse zu den entsprechenden
Bausteinen (e).2*® Zusatzlich kdnnen 1,2-Diketone einfach und effizient durch die Oxidation
von internen Alkinen (Tolanen) erhalten werden (f),?%*2%! die wiederum mithilfe der
Sonogashira-Kupplung aus terminalen Alkinen und Aryl(pseudo)halogeniden darstellbar sind
(vgl. Kapitel 4.3.2). Neben anorganischen Reagenzien wie lod,?3¢ 2%7]
Kaliumpermanganat?3® 29 uynd -peroxymonosulfat®*® sowie Schwefeltrioxid®*'! und
Cer(IV)ammoniumnitrat®*?l |lassen sich Diarylalkine aulRerdem durch Palladium-,243-24l
Kupfer-,1247-2491 Ejsen-,25% Ruthenium-°1-2531 oder Goldkatalysel?>* 2% unter Zugabe von
Oxidantien zu Diaryl-1,2-diketonen umsetzen. Besonders effizient und unter neutralen
Bedingungen sind Benzil-Derivate durch eine Katalyse mit Palladium(ll)- und
Kupfer(Il)spezies, die sogenannte Wacker-Typ-Oxidation,?°6-258 in Gegenwart von Wasser?*-
2611 oder DMSO?®?] als Sauerstoffquelle darstellbar (vide infra). Viele der genannten Methoden
(Abbildung 20, a-f) haben jedoch einige Nachteile wie beispielsweise (1) die Verwendung
teurer Metallkatalysatoren sowie gegebenenfalls (2) einer hohen Katalysatorbeladung, (3) die
Notwendigkeit einer vorherigen Startmaterialsynthese oder (4) die Durchfihrung unter

toxischen und drastischen Reaktionsbedingungen.

@]
Ar1JK(Ar2
X

X = Halogen, OH

Arl——Ar? Ar1JH(X
r'——Ar a o
f
x -
Ar1JH(Ar2
e @]
/ dU N 0O O

x
n
@)
)
I

b

Ar1JK)J\Ar2

Ar1\/\Ar2

N=N

N
o)

Abbildung 20: Darstellungsmoglichkeiten von Benzil-Derivaten.
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Zur Vermeidung umstandlicher Startmaterial-Synthesen wurden in den letzten Jahren
vermehrt diversitatsorientierte Ein-Topf-Methoden entwickelt, in denen leicht zugangliche oder
kommerziell erhaltliche Substanzen umgesetzt werden. Die Isolierung des Zwischenproduktes
wird durch sofortige Umsetzung umgangen, womit schnell und effizient grofe
Substanzbibliotheken von 1,2-Diketonen aufgebaut werden kdnnen (Abbildung 21).
Beispielsweise reagieren Arylboron- und Arylpropiolsauren in einer Mangan-vermittelten
oxidativen  decarboxylierenden  Kupplung zu Benzil-Derivaten (a),?®®  wahrend
Kaliumaryltrifluorborate und Arylacetonitrile in einer zweistufigen Sequenz durch Palladium-
und anschlieBender Kupferkatalyse zu den entsprechenden Diaryl-1,2-Diketonen
transformieren (b).?%4 Dariiber hinaus koénnen p-Amino-substituierte Derivate in einem
Tandem-Prozess, der aus einer Kornblum-Oxidation, Friedel-Crafts-Alkylierung, oxidativen
Dehydrogenierung und Hydrolyse besteht, aus Anilinen und Methylarylketonen erhalten
werden (c).**°! Die Verwendung von Arylhydrazinen als Startmaterial erlaubt die Darstellung
von a-Dionen entweder aus Olefinen lber eine Kupplung und Oxygenierung (d)°¢! oder aus
terminalen Alkinen in einer cobaltkatalysierten C-H-Funktionalisierung (e).”51 Aryliodide
bzw. -bromide und endstédndige Alkene reagieren in einer Heck-Kupplungs-Oxidations-
Sequenz zu Benzil-Derivaten (f),?%®! die ebenfalls iber eine decarboxylierende Kupplung mit

anschlieRender Oxidation aus Aryliodiden und -propiolsauren zugéanglich sind (g).?%%

Ar'-B(OH),
Arl—| Ar2>—=——CO,H | a Ar'-BF;K
g Arz/\/CN
Ar2—=—=—CO,H b
0 0

Ar'—I(Br) APTS

¢ Ar'-NH,
A= g\ AR
1_
Ar NHNH2 Ar1-NHNH2

Abbildung 21: Darstellungsmoglichkeiten von Benzil-Derivaten durch Ein-Topf-Synthesen.

52



Allgemeiner Teil

In der zuletzt genannten Methode nach Lee et al. ist dariber hinaus eine weitere Besonderheit
gegeben, da ein Katalysatorsystem aus Kupfer(l)- und Kupfer(ll)spezies sowohl die
decarboxylierende Kupplung als auch Oxidation im Sinne einer sequentiellen Katalyse
auslésen kann, ohne das Intermediat (internes Alkin) isolieren zu miissen (Schema 23).12%% Es
ist jedoch ebenfalls denkbar, dass die Oxidation ohne Metallkatalyse tber ein Desoxybenzoin
ablauft, welches unter wassrigen Bedingungen und hohen Temperaturen aus Tolan entstehen
kann.®?’® Demnach ist die Sauerstoffquelle nicht exakt definierbar, weshalb die
Sauerstoffatome der 1,2-Diketone entweder aus dem Losemittel DMSO oder aus dem Wasser
der lodwasserstoff-Losung stammen. Zudem ist die Sequenz auf Aryliodide und
Phenylpropiolsauren limitiert und die Verwendung sowohl einer hohen Katalysatorbeladung

als auch einer starken Saure sind vonnoten.

10 mol% Cul
10 mol% Cu(OTf),
Ar—I 0.5 Ag. Cs,CO3 0.5 Aq. Hljag) Q
+ [Ar — Ph] Ar)H(Ph
HO,C—==—Ph DMSO, 140 °C, 6 h 140 °C, 6 h
17 Beispiele
54-89 %

Schema 23: Kupferkatalysierte Ein-Topf-Synthese von Diaryl-1,2-diketonen Uber Oxidation

von Tolanen nach Lee et al.1259

Viele dieser entwickelten Ein-Topf-Methoden haben diverse Nachteile wie beispielsweise die
Verwendung problematischer Startmaterialien, bedenklicher Additive oder harscher
Bedingungen. Daher wurde mithilfe einer retrosynthetischen Analyse von 1,2-Diaryl-1,2-
diketonen 16 nach einer neuen Syntheseroute fur diese Verbindungsklasse gesucht
(Schema 24).

Sonogashira-

Oxidations-
o) Sequenz (SOS)
Ar1J\WAf2 ~ > Ar-X t =—Ar X=1(11)
Br (12)
O 11-13 14
16 OTf (13)
Wacker—TyN{ ., %nogashira-
Oxidation Ar———Ar Kupplung
15

Schema 24: Retrosynthetische Analyse von 1,2-Diaryl-1,2-diketonen 16.

Wie in vielen Sequenzen beschrieben worden ist, lassen sich 1,2-Diketone 16 aus Tolanen 15

als Startmaterial bzw. Intermediat generieren. Die palladium(ll)-/kupfer(ll)katalysierte
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Wacker-Typ-Oxidation scheint hierfir ein besonders guter Ansatz zu sein, da sowohl neutrale
Bedingungen verwendet als auch sehr hohe Ausbeuten erzielt werden (vide infra). Tolane 15
wiederum kénnen in der Dbereits vorgestellten palladium(0)-/kupfer(l)katalysierten
Sonogashira-Kupplung erhalten werden (siehe Kapitel 4.3.2). Somit lielen sich erstmals
Benzil-Derivate aus einfachen, leicht zuganglichen und gunstigen Materialien wie
Aryl(pseudo)halogeniden 11-13 und terminalen Alkinen 14 in einer sequentiell katalysierten
pseudo-Vierkomponentenreaktion darstellen, wenn die Reaktion der geplanten Sonogashira-

Oxidations-Sequenz (SOS) folgt.
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4.4.2 Wacker-Typ-Oxidation

Die Wacker-Oxidation ist eine sowohl industriell realisierbare als auch synthetisch nitzliche
Umwandlung, um Methylketone aus terminalen Alkenen zu gewinnen, die im Allgemeinen
unter Zuhilfenahme eines Palladium(ll)katalysators und Cooxidationsmittels ablauft
(Schema 25).2%6-2581 Das Verfahren wurde Ende der 1950er Jahre von Smidt, Hafner sowie
anderen Mitarbeitern der Wacker Chemie AG, daher auch Wacker-Verfahren oder Wacker-
Hoechst-Verfahren genannt, konzipiert. Es erméglichte die Verwendung von Ethen anstelle
des teureren Acetylens als Ausgangsmaterial zur Herstellung von Acetaldehyd und gilt dartber
hinaus als der Startpunkt fiir die Entwicklung der katalytischen Palladiumchemie.l’” 78 Die
Wacker-Oxidation hat eine lange Geschichte und geht auf den Befund von Phillips aus dem
Jahre 1894 zurlck, wonach die stdchiometrische Umwandlung von Ethylen zu Acetaldehyd
durch eine saure, wassrige Ldsung von Palladium(ll)chlorid vonstattengeht, wobei
metallisches Palladium ausfiel.?’" Die entscheidende Entdeckung des Wacker-Prozesses war
die Regeneration (Oxidation) des Palladiumkatalysators durch molekularen Sauerstoff in

Gegenwart des Kupfer(ll)cokatalysators (Schema 25).

RX + H,0 Pd(II)Cl, 2 Cu()Cl 2 HCI + 1/2 O,

O
2HCl + Pd(0) 2 Cu(I)Cl, H,O
R)J\
Schema 25: Genereller Ablauf der Wacker-Oxidation.

Kurz nach der Entdeckung des Wacker-Prozesses veranschaulichten mehrere
Arbeitsgruppen, dass die Iuft- und feuchtigkeitstoleranten Palladiumkatalysatoren in
Kombination mit Oxidantien die Addition diverser Nucleophile an Alkene erleichtern kénnen.
Es folgten verschiedene oxidative sowie nicht-oxidative intra- und intermolekulare
Umwandlungen terminaler Alkene unter Ausbildung von Kohlenstoff-Sauerstoff-, Kohlenstoff-
Stickstoff- und Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, die im Allgemeinen als Wacker-Typ-

Oxidation bezeichnet werden.[256-258, 272-275]

Verglichen mit der beeindruckenden Entwicklung der Wacker-Transformation von Alkenen
wurden ahnliche Verfahren mit Alkinen bisher kaum untersucht.?’®! Dies liegt vermutlich darin
begriindet, dass die B-Hydrideliminierung,?%¢-2%¢1 der Schlisselschritt bei der Reaktion mit
Alkenen, in dhnlichen Umsetzungen mit Acetylen-Derivaten nicht ablaufen kann. Eine der
wenigen Moglichkeiten einer Wacker-Typ-Oxidation von internen Alkinen ist die Darstellung
von 1,2-Diketonen. Die erste Variante wurde von Zhao et al. entwickelt, bei der mit einem

Katalysatorsystem aus Palladium(ll)bromid und Kupfer(ll)bromid in einem 1,4-Dioxan/Wasser-
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Gemisch Diaryl- und Arylalkylalkine in teils exzellenten Ausbeuten zu den entsprechenden

a-Dionen umgesetzt werden konnten (Schema 26).126%

5 mol% PdBr,

10 mol% CuBr, .
1,4-Dioxan/H,0 (5:1), 60 °C, 24 h, O,

o]
R = Aryl, Alkyl 13 Beispiele
R? = Aryl, Alkyl 41-97 %

Schema 26: Wacker-Typ-Oxidation von internen Alkinen nach Zhao et al. zur Darstellung von

1,2-Diketonen mit Wasser als Sauerstoffquelle.?5%

Diese Reaktion lauft ohne starke Oxidantien unter milden und neutralen Bedingungen ab.
Dartber hinaus konnte durch Isotopenexperimente nachgewiesen werden, dass die
Sauerstoffatome der 1,2-Diketone, wie auch beim Wacker-Prozess, eindeutig aus dem
Wasser und nicht aus der Sauerstoffatmosphare stammen.?® Ein Mechanismus wurde
dennoch nicht vorgeschlagen. Modifizierte Methoden unter Verwendung von
Polyethylenglycol/Wasser?®® als Lésemittelgemisch oder aus Palladium- und Eisenspezies
bestehende Nanopartikeln?®'! lieRen ein Recycling des Katalysatorsystems zu, sodass eine
mehrfache Wiederholung der Wacker-Typ-Oxidation mit denselben Metallen mdglich war.
Nichtsdestotrotz ist die Katalysatorbeladung hoch und jedes Startmaterial muss zumeist Uber

eine Sonogashira-Kupplung hergestellt werden.

Eine vergleichbare Transformation wurde von Wu et al. beschrieben, bei der interne Alkine mit
Palladium(Il)acetat und Kupfer(ll)bromid als Katalysatorsystem sowie DMSO als Loésemittel
und Oxidans zu den 1,2-Diketonen oxidierten (Schema 27).2521 Zwar kann bei diesem
Verfahren auf reinen Sauerstoff verzichtet werden, jedoch sind eine doppelt so hohe
Temperatur sowie Menge an Palladiumkatalysator im Vergleich zur Wacker-Typ-Oxidation
nach Zhao et al. vonndten (vgl. Schema 26). Ebenso missen die Startmaterialien individuell
hergestellt werden.

10 mol% Pd(OAc), o

10 mol% CuBr, 5
DMSO, 120 °C, 20 h, Luft o
R'= Aryl 18 Beispiele
33-99 %

R? = (Hetero)Aryl, Alkyl
Schema 27: Wacker-Typ-Oxidation von internen Alkinen nach Wu et al. zur Synthese von
1,2-Diketonen mit DMSO als Sauerstoffquelle.?5?]
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Wu et al. konnten durch Kontroll-Experimente herausfinden, dass die Sauerstoffatome im
Benzil nicht Uber die Atmosphare, sondern Uber das Ldsemittel DMSO implementiert
werden.?%?l Dies wurde damit begriindet, dass die Reaktion in Abwesenheit von DMSO nicht
ablief und mit Diphenylsulfoxid als Oxidans etwa zwei Aquivalente des Reduktionsproduktes
Diphenylsulfid hervorbrachte. Anhand dieser Befunde wurde ein mdglicher Katalysecyclus flr

die palladiumkatalysierte Oxidation von Alkinen vorgeschlagen (Schema 28).[2¢2

o

Arl——Ar?
2
S Ar1JS(Ar

o Pd(I1)X5
)
o)

o
\é/O%J\Arz Pd(I)X,
| Ar' PdX Arl—=—=—Ar
S
IS 1 I it
o XPd  Ar SN
I ?=<
S Ar o _
_S\+x

Schema 28: Vorgeschlagener Mechanismus der Wacker-Typ-Oxidation von Alkinen mit
DMSO als Oxidationsmittel nach Wu et al.1?5?

Zunachst koordiniert die aktive Palladium(ll)spezies an die Dreifachbindung des Tolans (I).
AnschlieBend erfolgt wie beim Wacker-Prozess die Nucleopalladierung,?%6-2%8 genauer gesagt
die Oxypalladierung, mit DMSO als Nucleophil unter Ausbildung einer Vinylpalladiumspezies
(IN. Eine weitere nucleophile Addition von DMSO resultiert unter Abspaltung von
Dimethylsulfid in einer Alkylpalladiumspezies (lll), die durch g-Eliminierung zum Benzil, einem
weiteren Molekil Dimethylsulfid und dem aktiven Palladium(ll)katalysator zerfallt (IV).
Letzteres kann jedoch in Frage gestellt werden, da die Rolle von Kupfer grundsatzlich nicht
diskutiert wurde, obwohl die Sequenz ohne Kupfersalze signifikant schlechter ablauft.
Wahrscheinlich dient der Kupfercokatalysator, ahnlich wie beim Wacker-Verfahren, als
Oxidationsmittel zur Regenerierung (Oxidation) der fir den Katalysecyclus bendétigten

Palladium(ll)salze aus der inaktiven Palladium(0)spezies.[256-2%]
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4.4.3 Aufgabenstellung

Nach dem bisherigen Kenntnisstand kénnen folgende Schllisse gezogen werden: 1) Ein-Topf-
Methoden umgehen das Problem der Startmaterialsynthese durch in situ Transformation von
Intermediaten wie beispielsweise internen Alkinen sowie 2) die Wacker-Typ-Oxidation von
Tolanen stellt ein effizientes Verfahren zur Herstellung von Benzil-Derivaten dar. Auf
Grundlage dieser Kenntnisse wurde ein neues Konzept zur Darstellung von 1,2-Diketonen 16
entworfen (Schema 29). Da die Synthese von Tolanen 15 zumeist Uber eine Sonogashira-
Kupplung erfolgt, sollte das Protokoll der Alkinylierung unter Wiederverwendung des
Katalysatorsystems im Sinne einer sequentiellen Katalyse um eine Wacker-Typ-Oxidation
erweitert werden. Damit kdnnten in der geplanten Sonogashira-Oxidations-Sequenz (SOS)
erstmals 1,2-Diketone 16 ausgehend von Aryl(pseudo)halogeniden 11-13 und terminalen
Alkinen 14 einfach, effizient und ressourcenschonend sowie ohne Isolierung des
Zwischenproduktes 15 in einer pseudo-Vierkomponentenreaktion synthetisiert werden. Die
Herausforderung hierbei wird sein, das in der Kupplung wirkungsvolle Katalysatorsystem,
bestehend aus Palladium(0)- und Kupfer(l)spezies, zu oxidieren, sodass die Reaktivitat der
intermediaren internen Alkinen 15 in einer palladium(ll)-/kupfer(ll)katalysierten Wacker-Typ-
Transformation unter Verwendung einer geeigneten Sauerstoffquelle zur Synthese von Benzil-
Derivaten 16 ausgenutzt werden kann. Daruber hinaus sollte die Umsetzung diverser

Aryl(pseudo)halogenide (lodide 11, Bromide 12, Triflate 13) realisiert werden.

l//Sonogashir -\‘T*il acker-Typ- ™
Kupplung .. Oxidation .~

Ar'-X  + =—Ar?
X=1(11) 14
Br (12)
OTf (13)
via Ar'———Ar?
15
Schema 29: Geplante sequentiell palladium-/kupferkatalysierte pseudo-

Vierkomponentenreaktion zur Darstellung von 1,2-Diketonen 16.
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4.4.4 Entwicklung von sequentiell katalysierten konsekutiven pseudo-

Vierkomponentenreaktionen zur Darstellung von 1,2-Diketonen
4.4.4.1 Optimierung der Sonogashira-Kupplung

Zunachst erfolgte die Untersuchung der initialen Sonogashira-Kupplung der geplanten
pseudo-Vierkomponenten SOS, um einen Anhaltspunkt fir spatere Optimierungen zu
erhalten. Dazu wurden lod- (11a), Brombenzol (12a) oder Phenyltriflat (13a) mit
Phenylacetylen (14a) in Anwesenheit eines Katalysatorsystems, bestehend aus der
Palladiumspezies PdCl(PPhs). sowie dem Kupfersalz Cul, unter Variation diverser Parameter

zum Tolan (15a) umgesetzt (Tabelle 6).

Tabelle 6: Optimierung der Sonogashira-Kupplung mit Aryl(pseudo)halogenid 11a, 12a oder
13a und Phenylacetylen (14a) zur Darstellung von Tolan (15a) durch Variation des Lésemittels
(LM), der Base, Temperatur T und Zeit £.12

2.0 mol% PdCI,(PPh3),
4.0 mol% Cul, Base

Ph—X + =Ph Ph———~Ph
LM, T, t, Ar
X=1(11a) 14a 15a
Br (12a)
OTf (13a)

Eintrag X LM Base [Aq.] T[°C] t Ausbeute 15a [%]®!
1 | 1,4-Dioxan NEt; [1.0] 20 10 min 929
2 Br 1,4-Dioxan NEts [1.2] 100 1h /
3 Br DMSO NEts [1.2] 80 16 h 60
4 Br DMSO K2COs [1.2] 80 16 h 95
5 Br DMSO Cs2CO0; [1.2] 80 16 h 96
6 oTf 1,4-Dioxan NEts [1.2] 100 1h /
7 OTf DMSO NEts [1.2] 80 16 h 85
8 oTf DMSO K2COs [1.2] 80 16 h 98
9 OoTf DMSO Cs2C03[1.2] 80 16 h 80

[a] AnsatzgréBe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) Aryl(pseudo)halogenid 11a, 12a oder 13a und 0.60 mmol (1.2 Aq.)
Phenylacetylen (14a). [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Bereits nach 10 min bei Raumtemperatur konnte lodbenzol (11a) in 1,4-Dioxan als Lésemittel
und Triethylamin als Base quantitativ zu Tolan (15a) transformiert werden (Eintrag 1). Das
Solvens war jedoch fir die Umsetzung von Brombenzol (12a) (Eintrag 2) bzw. Phenyltriflat
(13a) (Eintrag 6) selbst bei hdéheren Temperaturen ungeeignet. Stattdessen konnten im
Lésemittel DMSO sehr gute Resultate erzielt werden. In diesem wurde Brombenzol (12a) mit
Triethylamin moderat (Eintrag 3), dafur mit Kalium- (Eintrag 4) bzw. Casiumcarbonat

(Eintrag 5) exzellent zum Produkt 13a umgesetzt. Im Fall des Phenyltriflates (13a) erhielt man
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mit der Base Kaliumcarbonat Tolan (15a) in einer sehr guten Ausbeute (Eintrag 8), die mit
Triethylamin (Eintrag 7) bzw. Casiumcarbonat (Eintrag 9) leicht geringflgiger ausfallt. Die in
Eintrag 1, 4, 5 und 8 verwendeten Bedingungen werden in spateren Optimierungsstudien zur

Entwicklung von Sonogashira-Oxidations-Sequenzen verwendet.
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4.4.4.2 Optimierung der Wacker-Typ-Oxidation von Tolan

Als nachstes folgte die Untersuchung der abschlieRenden Wacker-Typ-Oxidation der
geplanten pseudo-Vierkomponenten SOS, deren Informationen fir spatere Feinjustierungen
der Ein-Topf-Methodik von Nutzen sein kénnen. Hierzu wurde Tolan (15a) unter
Luftatmosphare in Anwesenheit eines Katalysatorsystems, wie in der initialen Sonogashira-
Kupplung bestehend aus der Palladiumspezies PdCl»(PPhs), sowie dem Kupfersalz Cul, unter
Variation diverser Parameter zum Benzil (16a) umgesetzt. Das Heizen der Reaktionslésung
erfolgte entweder im Mikrowellenreaktor oder konventionell im Olbad. Zunéchst wurde die
Oxidation von Tolan (15a) unter Zuhilfenahme der Mikrowellenbestrahlung (MW) untersucht
(Tabelle 7).

Tabelle 7: Optimierung der Wacker-Typ-Oxidation von Tolan (15a) zu Benzil (16a) durch
Variation des Lésemittels (LM) sowie der Konzentration ¢, Katalysatorbeladung, Temperatur T
(Mikrowelle) und Zeit .

PdCly(PPhs),, Cul o
Ph—=—Ph Ph)kmph
LM1/LM2, T (MW), t, Luft 3
15a 16a

Eintrag LM LM2 LLl:\/I/I12/ [mgl/L] [mIZ?%] [m((:;%] [°2] [rtm] [:/f]il
1 1,4-Dioxan H.O 5:1 0.50 5.0 10 150 2 -
2 14-Dioxan H,0  5:1 0.50 5.0 10 170 1 -
3 14-Dioxan H,0  1:1 0.50 5.0 10 170 1 -
4 14-Dioxan HO 2001  0.50 5.0 10 170 1 -
5 14-Dioxan DMSO 12  0.33 5.0 4 130 3 91
6 14-Dioxan DMSO 1:2  0.33 2.0 4 150 1 97
7 Toluol DMSO 12  0.33 2.0 4 150 1 84
8 THF DMSO 12  0.33 2.0 4 150 1 62
9 2-Me-THF DMSO 12  0.33 2.0 4 150 1 70
10 MeCN  DMSO 12  0.33 2.0 4 150 1 87
11 DMF DMSO 12  0.33 2.0 4 150 1 55
12 MeOH DMSO 1:2  0.33 2.0 4 150 1 -
13 1,4-Dioxan DMSO 12  0.33 - - 150 1 -
14 14-Dioxan DMSO 1:2  0.33 - 4 150 1 13
15 1,4-Dioxan DMSO 12  0.33 2.0 - 150 1

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol Tolan (15a). [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.
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Das Losemittel 1,4-Dioxan, welches im Fall des lodbenzols (11a) ein gutes Solvens fir die
Sonogashira-Kupplung darstellte (siehe 4.4.4.1, Tabelle 6, Eintrag 1), fihrte in Kombination
mit Wasser als Sauerstoffquelle und Cosolvens weder bei unterschiedlichen
Losemittelverhaltnissen noch bei héheren Temperaturen zum Produkt (Eintrage 1-4). Erst der
Wechsel zu DMSO als Sauerstoff-Donor lieferte das 1,2-Diketon 16a in sehr guten Ausbeuten
(Eintrag 5). Das beste Resultat wurde bei einer héheren Temperatur von 150 °C nach bereits
1 h Rihren erzielt (Eintrag 6). Die Variation des Lésemittels, die Ublicherweise auch in der
Sonogashira-Kupplung zum Einsatz kommen, hatte kein besseres Ergebnis zur Folge
(Eintrage 7-12). Dabei konnte mit dem dipolar protischen Cosolvens Methanol wie bei der
Verwendung von Wasser keine Umsetzung zum Produkt 16a beobachtet werden (Eintrag 12).
Der Einfluss der Katalysatoren wurde ebenfalls untersucht (Eintrage 13—-15). So konnte Benzil
(16a) in Absenz des Katalysatorsystems nicht gebildet werden (Eintrag 13), wahrend das
1,2-Diketon 16a in Abwesenheit der Palladium- (Eintrag 14) bzw. Kupferspezies (Eintrag 15)

lediglich in Spuren isoliert wurde.

AnschlieRend folgte die Untersuchung der konventionell im Olbad geheizten Wacker-Typ-
Oxidation von Tolan (15a) unter Luftatmosphare in Anwesenheit des bisher genutzten

Katalysatorsystems durch Variation diverser Parameter (Tabelle 8).

Tabelle 8: Optimierung der Wacker-Typ-Oxidation von Tolan (15a) zu Benzil (16a) durch
Variation der Lésemittelzusammensetzung, Konzentration ¢, Temperatur T (konventionelles
Heizen im Olbad) und Zeit t.[?

2.0 mol% PdClI,(PPh3), o

4.0 mol% Cul
Ph—=—Ph - Ph)H(F’h
1,4-Dioxan/DMSO, T, t, Luft o)
15a 16a
Eintrag  1,4-Dioxan/DMSO ¢ [mol/L] T[°C] t[h] Ausbeute 16a [%]"!
1 1:2 0.33 120 18.5 89
2 1:1 0.50 120 18.5 92
3 2:1 0.33 120 18.5 72
4 1:1 0.50 130 18.5 96
5 1:1 0.50 150 2 95
6 1:1 0.50 150 2 67

[a] AnsatzgréRRe: 0.50 mmol Tolan (15a). [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Unter
Argonatmosphare.

Abweichend zur Reaktion im Mikrowellenreaktor lieferte das 1,4-Dioxan/DMSO-
Mischungsverhaltnis von 1:1im Vergleich zu 1:2 (Eintrag 1) nach 18.5 h ein besseres Ergebnis

und das Produkt 16a konnte in einer exzellenten Ausbeute von 92 % erhalten werden
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(Eintrag 2). Ein groReres Volumen an 1,4-Dioxan flhrte zum deutlichen Einbruch der
Produktbildung (Eintrag 3). Bei einer hoheren Temperatur von 130 °C bildete sich das
1,2-Diketon 16a nach 18.5 h fast quantitativ aus (Eintrag 4), wahrend ein ahnliches Ergebnis
bei 150 °C bereits nach 2 h zu verzeichnen war (Eintrag 5). Unter Argonatmosphare sank die
Ausbeute signifikant auf moderate 67 % herab (Eintrag 6). Dies ist ein Indiz daflr, dass
molekularer Sauerstoff lediglich die Reoxidation der Katalysatoren beschleunigt, jedoch nicht

im Produkt 16a vorkommt, und somit ausschlie3lich DMSO als Sauerstoffquelle dient.

Die Unterschiede zwischen Mikrowellenbestrahlung und Heizen im Olbad bei der Wacker-Typ-
Oxidation von Tolan (15a) zu Benzil (16a) sind marginal. So ist im Mikrowellenreaktor die
Reaktion bereits nach 1h bei einem 1,4-Dioxan/DMSO-L6semittelverhaltnis von 1:2
abgeschlossen (Tabelle 7, Eintrag 6), wahrend beim konventionellen Heizen im Olbad das
beste Ergebnis bei einem Verhaltnis von 1:1 nach 2 h erzielt wurde (Tabelle 8, Eintrag 5). Die
beiden optimierten Reaktionsfliihrungen werden im Folgenden fiir die Entwicklung von pseudo-
Vierkomponentenreaktionen ausgehend von Aryl(pseudo)halogeniden 11-13 und terminalen

Alkinen 14 zur Darstellung von 1,2-Diketonen 15 verwendet.
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4.4.4.3 Darstellung von 1,2-Diketonen mit Aryliodiden
4.4.4.3.1 1,4-Dioxan als Losemittel der Sonogashira-Kupplung

Nach der Optimierung der Teilschritte folgte die Kombination der besten Bedingungen der
Sonogashira-Kupplung und Wacker-Typ-Oxidation zur Entwicklung der sequentiell palladium-
/kupferkatalysierten pseudo-Vierkomponentenreaktion zur Darstellung des 1,2-Diketons 16a.
Zunachst wurde die Sequenz mit lodbenzol (11a) und Phenylacetylen (14a) in 1,4-Dioxan als
Losemittel der Kreuzkupplungsreaktion untersucht (Tabelle 9), da hierbei das Intermediat
Tolan (15a) schnell und unter milden Bedingungen in quantitativer Ausbeute synthetisiert

werden konnte (vgl. 4.4.4.1, Tabelle 6, Eintrag 1).

Tabelle 9: Initiale Kombinationsversuche der Sonogashira-Kupplung und Wacker-Typ-

Oxidation zur Darstellung von Benzil (16a) ausgehend von lodbenzol (11a).?

2.0 mol% PdCly(PPhs),
4.0 mol% Cul, 1.0 Aq. NEt3

0.5 mL 1,4-Dioxan, 20 °C, 10 min, Ar 0o
Ph— + =—Ph ph)J\WPh
dann: DMSO, T, t, Atmosphére o
11a 14a 16a
Eintrag DMSO [mL] T[°C] t[h] Atmosphare (1 atm) Ausbeute 16a [%]"
1 1.0 150 (MW) 1 Luft -
2 0.5 150 2 Luft -
3 1.0 150 (MW) 1 (o} 7

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) lodbenzol (11a) und 0.60 mmol (1.2 Ag.) Phenylacetylen (14a). [b] Isolierte
Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Die VerknlUpfung beider Teilschritte verlief ernlichternd, weil weder im Mikrowellenreaktor
(Eintrag 1) noch durch konventionelles Heizen im Olbad (Eintrag 2) das Produkt 16a erzeugt
werden konnte. Erst die Verwendung von reinem Sauerstoff anstelle des Luftsauerstoffes
erlaubte die Synthese des 1,2-Diketons 16a unter Mikrowellenbestrahlung in einer niedrigen
Ausbeute von 7 % (Eintrag 3). Uberdies bildete sich bei allen Reaktionen lod und
Ubelriechendes Gas aus, das vorher bei der Oxidation von Tolan (15a) nicht wahrzunehmen

war (vide supra).

In Folge dessen wurde der Einfluss des in der Sonogashira-Kupplung entstehenden
Ammoniumsalzes auf die = Wacker-Typ-Oxidation von  Tolan (15a) unter
Mikrowellenbestrahlung untersucht (Tabelle 10). Die Synthese der dazu bendtigten Salze
erfolgte mittels einer Saure-Base-Reaktion ausgehend von Triethylamin und der
entsprechenden (Pseudo)Halogenwasserstoffsaure. Triethylammoniumiodid, das in der

Sonogashira-Reaktion mit lodbenzol (11a) und Triethylamin gebildet wird, inhibierte die
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Oxidation und es wurde kein Startmaterial zum Produkt 16a transformiert, wohingegen sowohl
die Entstehung von lod als auch uUbelriechendem Gas zu beobachten waren (Eintrag 1). Mit
Triethylammoniumbromid als Additiv konnte zwar Tolan (15a) vollstandig umgesetzt werden,
aber das Produkt wurde in einer signifikant geringeren Ausbeute als Mischung aus Benzil (16a)
und dem nicht vollstandig oxidierten Benzoin erhalten (Eintrag 2). Hierbei wurde ebenfalls
massive Gas- und Geruchsentwicklung wahrgenommen. Einzig mit Triethylammoniumtriflat
lie® sich nach 1 h unter Mikrowellenbestrahlung sauberes Benzil (16a) ohne (belriechende
Zersetzung darstellen, jedoch konnte das Produkt lediglich in einer moderaten Ausbeute von
45 % isoliert werden, wobei laut DC-Analyse noch reichlich Tolan (15a) vorhanden war
(Eintrag 3).

Tabelle 10: Untersuchung des Einflusses verschiedener Triethylammoniumsalze auf die

Wacker-Typ-Oxidation von Tolan (15a) zu Benzil (16a).?

2.0 mol% PdClIy(PPh3), o

4.0 mol% Cul
Ph—==—Ph + HNEtX - Ph)KH/Ph
1,4-Dioxan/DMSO (1:2) I

150 °C (MW), 1 h, Luft

15a 16a
Eintrag X Ausbeute 16a [%]"!
1 | -
2 Br 46
3 oTf 45

[a] AnsatzgroRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Tolan (15a) und 0.50 mmol (1.0 Aq) Triethylammoniumsalz. [b] Isolierte
Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Mischung aus Benzil (16a) und Benzoin (9:1).

Der Einfluss des Ammoniumsalzes auf die Wacker-Oxidation von Tolan (15a) ist starker als
zuvor angenommen und fuhrt im Fall des lodids sogar zur Inhibierung der Reaktion (siehe
Tabelle 10, Eintrag 1). Als Erklarung kann die elektrochemische Spannungsreihe
(Standardpotential E°) zugezogen werden, die mit den Redox-Paaren von Cu?*/Cu* (E° (V) =
+0.159),2771 I,/ (E° (V) = +0.540),12"81 Pd?*/Pd® (E° (V) = +0.915)2™ auf Bro/Br (E° (V) =
+1.066)12"® steigt und aussagt, dass in dieser Reihe Kupfer(l) am leichtesten und Bromid am
schwersten zu oxidieren ist. Da das Standardpotential des Redox-Paares von |2/l zwischen
denen von Cu?/Cu* und Pd?*/Pd° liegt, wird nach der Oxidation des Kupferkatalysators durch
Sauerstoff zunachst das nachgewiesene lod aus dem Triethylammoniumiodid gebildet, womit
keine aktive Palladiumspezies entsteht und die Reaktion nicht stattfinden kann. Bro/Br hat
zwar ein leicht hoheres Redoxpotential als Pd?/Pd°, sodass die katalytisch aktive
Palladium(ll)spezies ausreichend gebildet wird, jedoch konnte unter den aeroben

Bedingungen auch elementares Brom festgestellt werden. Brom kann unter den drastischen
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Bedingungen (150 °C, Sauerstoff, geschlossenes Gefall) Nebenreaktionen verursachen, die

zu der starken Gas- und Geruchsentwicklung fiihren 2%

Aus diesen Erkenntnissen lassen sich zwei Schlisse ziehen: 1) die Reoxidation mit reinem
Sauerstoff ist effizienter als unter Luftatmosphare und 2) die Oxidationszeit muss verlangert
werden, da die Bildung der 1,2-Diketone 16 durch die Anwesenheit der entstehenden
Ammoniumsalze und den damit verbundenen Nebenoxidationen beeinflusst wird. Daher
wurden in der folgenden Optimierung der pseudo-Vierkomponentenreaktion zur Darstellung
von Benzil (16a) ausgehend von lodbenzol (11a) und Phenylacetylen (14a) durch Variation
diverser Parameter die Reaktionszeit der Wacker-Typ-Oxidation verlangert sowie reiner
Sauerstoff als Oxidationsmittel verwendet (Tabelle 11). Aufgrund der ausgedehnten
Reaktionszeit von 20 h erfolgte das Heizen im Olbad und nicht mehr im Mikrowellenreaktor.
Aulerdem konnte durch eine Voroptimierung ermittelt werden, dass die Mehrzugabe von
4.5 mL DMSO von Vorteil ist.

Tabelle 11: Optimierung der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten pseudo-
Vierkomponentenreaktion zur Darstellung von Benzil (16a) ausgehend von lodbenzol (11a)
und Phenylacetylen (14a) durch Variation des Lésemittels (LM), Palladiumkatalysators (Pd)

und Liganden.

2.0 mol% [Pd], 4.0 mol% Cul
4.0 mol% Ligand, 1.0 Aq. NEt;

0.5 mL LM, 20 °C, 10 min, Ar o
Ph—l + =—Ph ph)H(Ph
dann: 4.5 mL DMSO, 150 °C, 20 h, O, o)
11a 14a 16a
Eintrag LM Pd Ligand Ausbeute 16a [%]"®
1 1,4-Dioxan PACIx(PPhs): - 89
2 THF PdCly(PPhs), - 86
3 Toluol PdCl(PPhs). - 81
4 MeCN PdCI(PPhs), - 54
5 1,4-Dioxan Pd(OAc), PPh; 85
6 1,4-Dioxan PdCl PPhs 86
7 1,4-Dioxan Na;PdCl4 PPh3 85
8 1,4-Dioxan PdCl>(MeCN). PPhs 87
9 1,4-Dioxan Pd(dba)s PPh; 86
10 1,4-Dioxan Pd(PPhs)s4 - 91

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) lodbenzol (11a) und 0.55 mmol (1.1 Ag.) Phenylacetylen (14a). [b] Isolierte
Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel.
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Der Vergleich des Ldsemittels, das im ersten Schritt der SOS verwendet wurde, bei
anschlielRender Zugabe von DMSO als Cosolvens und Sauerstoffquelle zeigt (Eintrage 1-4),
dass 1,4-Dioxan am besten flr eine Ein-Topf-Sequenz geeignet ist, da Benzil (16a) in der
hochsten Ausbeute isoliert werden konnte (Eintrag 1). Die Variation des Palladiumkatalysators
(Eintrage 5-10) ergab im Fall des Tetrakis(triphenylphosphan)palladiums eine geringfligig
héhere Gesamtausbeute von 91 % (Eintrag 10), weshalb dieser Katalysator in der finalen
Optimierungsstudie verwendet wird. In dieser werden der Kupferkatalysator sowie die

Stéchiometrie der Startmaterialien und Additive variiert (Tabelle 12).

Tabelle 12: Fortfihrung der Optimierung der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten
pseudo-Vierkomponentensynthese von Benzil (16a) ausgehend von lodbenzol (11a) und

Phenylacetylen (14a) durch Variation des Kupferkatalysators (Cu) und der Stochiometrie.[®

Pd(PPh3)4, [Cul, NEt;

1,4-Dioxan, 20 °C, 10 min, Ar O
Ph— + =—Ph - ph)J\WF’h
dann: DMSO, 150 °C, 20 h, O, o)
11a 14a 16a

Eintrag 14a[Aq.] Pd(PPhs)s[mol%]  Cu [mol%] NEt; [Aq.] Ausbeute 16a [%]®

1 1.1 2.0 CuCI [4.0] 10 29
2 11 2.0 CuBr [4.0] 10 88
3 11 2.0 CuCl; [4.0] 10 86
4 1.1 2.0 CuBr; [4.0] 10 85
5 1.1 2.0 C“[(f(/;ic)2 1.0 73
6 1.1 10 Cul [2.0] 10 62
7 1.1 4.0 Cul [8.0] 10 93
8 12 2.0 Cul [4.0] 10 91
9 1.1 2.0 Cul [4.0] 1.1 93
10 1.1 2.0 Cul [4.0] 12 93
11 12 2.0 Cul [4.0] 11 93
120 1.1 2.0 Cul [4.0] 11 87

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) lodbenzol (11a). [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an
Kieselgel. [c] Unter Luftatmosphére.

Neben diversen Kupfer(l)katalysatoren (Eintrdge 1 und 2) konnten auch Kupfer(ll)spezies
moderat bis sehr gut in der gesamten Sequenz implementiert werden (Eintrage 3-5), jedoch
bleibt Kupfer(l)iodid der effektivste Cokatalysator. Eine Halbierung der Katalysatorbeladung
fuhrte zu signifikant weniger 1,2-Diketon 16a (Eintrag 6), wahrend die Verdopplung keine
nennenswerte Ausbeutesteigerung zur Folge hatte (Eintrag 7). Die Feinabstimmung der

Stéchiometrie der eingesetzten Reagenzien ergab (Eintrdge 8-11), dass durch einen
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10 %igen Uberschuss Phenylacetylen (14a) sowie Triethylamin im Vergleich zu lodbenzol
(11a) das Produkt 16a in einer exzellenten sowie bis hierhin besten Gesamtausbeute von 93 %
erhalten werden konnte (Eintrag 9). Die Verwendung von Luftsauerstoff anstelle von reinem
Sauerstoff fuhrte zu einem Ausbeuteverlust (Eintrag 12). Die optimierten Bedingungen zur
Darstellung von Benzil (16a) werden fir die Synthese von Derivaten verwendet (Eintrag 9). Es
handelt sich hierbei um die erste entwickelte Sonogashira-Oxidations-Sequenz und wird daher
mit SOS | abgekiirzt.

Es konnten mithilfe der SOS | sechszehn Derivate von 1,2-Diketonen 16 in grofdtenteils guten
bis sehr guten Ausbeuten hergestellt werden. Dabei variierte Sebastian Kustosz im Rahmen
einer Bachelorarbeit sowohl das eingesetzte Aryliodid 11 als auch das terminale Alkin 14,
sodass sich eine Substanzbibliothek mit diversen Substitutionsmustern ergibt (Tabelle 13). Die
terminalen Alkine 14b, 14c und 14f wurden nach einer bekannten Syntheseroute aus
Trimethylsilylacetylen sowie den entsprechenden Arylbromiden und anschlieRender
Entschiitzung hergestellt und die Analytik stimmte mit der Literatur Gberein.[?8 Alle weiteren
Reagenzien lagen entweder kommerziell erworben oder bereits vom Arbeitskreis Miiller

synthetisiert vor und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Tabelle 13: Ubersicht der synthetisierten 1,2-Diketone 16 mittels der Sonogashira-Oxidations-
Sequenz | (SOS 1) ausgehend von Aryliodiden 11.%!

2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEt,

1.4-Dioxan, 20 °C, 10 min, Ar o ,
Ar1J\ﬂ/Ar

Arl—l *+ =—Ar g
dann: DMSO, 150 °C, 20 h, O,
1 14 16
Eintrag 11/Ar’ 14/Ar? Verbindung  Ausbeute 16 [%)]™

1 11a/Ph 14a/Ph 16a 93
2l 11b/4-O2NCeH4 14a/Ph 16b 72
3t 11a/Ph 14b/4-O2NCsH4 16b 54
4l 11¢/4-NCCsHs4 14a/Ph 16¢ 69
5t 11a/Ph 14¢/4-NCCsH4 16¢ 69
6 11d/4-OHCCsH4 14a/Ph 16d 62
7t 11e/4-ClICeH4 14a/Ph 16e 83
8t 11f/4-BrCsH. 14a/Ph 16f 71
9 11g/4-MeCsHs 14a/Ph 169 69
10 11a/Ph 14d/4-MeCsH4 16g 24
11( 11h/4-MeOCgH,4 14a/Ph 16h 60
120 11a/Ph 14e/4-MeOCsH4 16h 78
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2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEt,

1 4-Dioxan, 20 °C, 10 min, Ar o
LT R — 2 1 Ar?
Ar'—l =—Ar Ar
dann: DMSO, 150 °C, 20 h, O,

1 14 16
Eintrag 11/Ar’ 14/Ar? Verbindung  Ausbeute 16 [%]"!
130l 11i/2-MeCgH4 14a/Ph 16i 51
14l 11a/Ph 14f/4-PhCeH4 16j 87
150 11a/Ph 149/3-FCeH4 16k 83
16! 11j/4-Pyridyl 14a/Ph 161 19
17 11a/Ph 14h/4-Pyridyl 161 19
18l 11k/2-Thiophenyl 14a/Ph 16m 31
19kl 11b/4-O;NCsH4 14b/4-O;NCsH4 16n 70
20 11h/4-MeOCgsH4 14e/4-MeOCgH4 160 78
21 11b/4-O2NCeH4 14e/4-MeOCsH4 16p 76

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) Aryliodid 11 und 0.55 mmol (1.1 Aq.) Alkin 14. [b] Isolierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Synthese von Sebastian Kustosz im Rahmen einer Bachelorarbeit
durchgefihrt.

Neben dem bereits in der Optimierungsstudie dargestellten Diphenylderivat 16a gelang die
Synthese sowohl von Akzeptor- (Verbindungen 16b—f) als auch Donor-substituierten
1,2-Diketonen 16 (Verbindungen 16g-i) durch Verwendung diverser Aryliodide 11 in
moderaten bis sehr guten Ausbeuten. Dabei tolerierte eine Aldehyd-Funktionalitat die
oxidativen Bedingungen (Verbindung 16d) und es liel® sich ein o-substituiertes und damit
sterisch anspruchsvolleres Startmaterial 11i erfolgreich umsetzen (Verbindung16i). Uberdies
gelang die Darstellung eines bromierten 1,2-Diketons (Verbindung 16f), das als
Ausgangssubstanz oder Intermediat in palladiumkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen
transformiert werden kdnnte. Durch Variation des terminalen Alkins 14 konnten ebenfalls
Akzeptor- (Verbindungen 16b, 16¢ und 16k) bzw. Donor-Substituenten (Verbindung 16g und
16h) und dartber hinaus ein Phenylrest (Verbindung 16j) implementiert werden. Die Variation
beider Komponenten fuhrte zu einem elektronenarmen (Verbindung 16n), -reichen
(Verbindung 160) sowie Donor-Akzeptor-substituierten (Verbindung 16p) 1,2-Diketon 16 in
guten Ausbeuten. Heteroaromatische lodide 11j und 11k hingegen lie3en sich lediglich in
mafigen Ausbeuten zum entsprechenden a-Dion transformieren (Verbindung 161 und 16m).
AuRerdem konnten aliphatische Alkine wie 1-Hexin, 3-Butin-1-ol, Ethylpropiolat und
Trimethylsilylacetylen nicht umgesetzt werden. Daruber hinaus zeigte sich bei der
Implementierung einiger ausgewahlter Substituenten, die Uber das Aryliodid 11 bzw. terminale

Alkin 14 erfolgen kann, kein genereller Trend. So konnte die elektronenziehende Nitro-Gruppe
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(Eintrag 2) und der Methyl-Substituent (Eintrag 9) signifikant besser tber das Aryliodid 11
eingebaut werden, wahrend die elektronenschiebende Methoxy-Gruppe effizienter tber das
terminale Alkin 14 eingeflhrt wurde (Eintrag 12). Im Fall der Cyano-Gruppe als Akzeptor-
Substituent (Eintrage 4 und 5) und des Heterocyclus Pyridin (Eintrage 16 und 17) liel sich kein
Unterschied feststellen. Die so erhaltenen Informationen Uber die Implementierung von
Substituenten in das Benzil-Gerlist 16 werden in den weiteren, noch zu entwickelnden

Sonogashira-Oxidations-Sequenzen bericksichtigt.
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4.4.4.3.2 DMSO als Losemittel der Sonogashira-Kupplung

Die SOS | bendtigt im initialen Kreuzkupplungsschritt das gesundheitsschadigende Solvens
1,4-Dioxan, jedoch waren Alkinylierungsreaktionen auch in DMSO mdglich (siehe Tabelle 6).
Die gesamte Sequenz wird praparativ einfacher und weniger umweltbelastend, wenn auf
1,4-Dioxan verzichten werden kdnnte und stattdessen DMSO das einzige Losemittel ist. Daher
wurde eine Methode entwickelt, in der die Kreuzkupplungsreaktion von lodbenzol (11a) und
Phenylacetylen (14a) ebenfalls in DMSO stattfindet und anschliefend nur der Austausch der
Argonatmosphare durch Sauerstoff und die Erhéhung der Temperatur zur Darstellung des

1,2-Diketons 16a vonnoten sind. Die Ergebnisse der Optimierung sind in Tabelle 14 gezeigt.

Tabelle 14: Optimierung der sequentiell katalysierten pseudo-Vierkomponentenreaktion zur
Darstellung von Benzil (16a) ausgehend von lodbenzol (11a) und Phenylacetylen (14a) in

DMSO durch Variation der Losemittelmenge, Stochiometrie, Temperatur T und Zeit t.19

2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, NEt;

DMSO, T, 4 h, Ar o
Ph— + =—Ph - ph)J\WPh

dann: 150 °C, ¢, O, o)
11a 14a 16a

Eintrag DMSO[mL] 14a[Aq] NEts[Aq] TI[°C] t[h] Ausbeute 16a [%]"

1 2.5 1.3 1.3 50 20 85
2 2.5 1.1 1.1 50 20 80
3 5.0 1.1 1.1 50 20 87
4 7.5 1.1 1.1 50 20 86
5 5.0 1.1 1.1 60 20 85
6 5.0 1.1 1.1 50 24 87

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) lodbenzol (11a). [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an
Kieselgel.

Per Gaschromatographie-Massenspektrometrie-Analyse (GC-MS-Analyse) konnte festgestellt
werden, dass bei einem 30%igen Uberschuss Phenylacetylen (14a) und Triethylamin die
Kreuzkupplungsreaktion von lodbenzol (11a) nach 4 h bei 50 °C abgeschlossen ist. Die in situ
Transformation zum Benzil (16a) unter Verwendung der ermittelten Wacker-Typ-Bedingungen
(150 °C, 20 h, Sauerstoff) lieferte das Produkt in einer sehr guten Ausbeute von 85 %
(Eintrag 1). Durch Reduktion der Stdchiometrie wie zuvor bei der SOS | auf Uberschiisse von
10 % konnten ahnliche Resultate erzielt werden (Eintrag 2), weshalb diese Komposition flr
weitere Optimierungen beibehalten wurde. Das doppelte Volumen an DMSO fihrte zu einem
sehr guten Ergebnis von 87 % (Eintrag 3), wobei eine weitere Verdinnung keinen positiven

Effekt hatte (Eintrag 4). Weder durch die Erhéhung der Temperatur im Kreuzkupplungsschritt
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(Eintrag 5) noch durch eine verlangerte Oxidationszeit (Eintrag 6) lief3 sich Benzil (16a) in einer
besseren Ausbeute erhalten. Die besten Bedingungen (Tabelle 14, Eintrag 3) stellen die
zweite Sonogashira-Oxidations-Sequenz zur Herstellung von «a-Dionen 16 ausgehend von
Aryliodiden 11 dar, die im Folgenden mit SOS Il abgekirzt wird. In Kooperation mit Ivette
Santana Martinez im Rahmen eines Forschungsaufenthaltes konnten mithilfe der SOS Il durch
Variation des Aryliodids 11 und terminalen Alkins 14 flinfzehn Derivate von 1,2-Diketonen 16
in groRtenteils guten bis sehr guten Ausbeuten dargestellt werden (Tabelle 15). Die
Herstellung der verwendeten terminalen Alkine 14b, 14c und 14e erfolgte nach einer
bekannten Syntheseroute und die Analytik stimmte mit der Literatur Giberein.?®”! Alle weiteren
Reagenzien lagen entweder kommerziell erworben oder bereits vom Arbeitskreis Miiller

synthetisiert vor und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Tabelle 15: Ubersicht der synthetisierten 1,2-Diketone 16 mittels der sequentiell katalysierten

Sonogashira-Oxidations-Sequenz Il (SOS Il) ausgehend von Aryliodiden 11.[

2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEts

DMSO, 50 °C, 4 h, Ar 0
AHJKWArz

Ar'=l * =—Ar
dann: 150 °C, 20 h, O,
11 14 16
Eintrag 11/Ar! 14/Ar? Verbindung Ausbeute 16 [%)]®
1 11a/Ph 14a/Ph 16a 87
2 11b/4-O,NCsH4 14a/Ph 16b 84
3 11¢/4-NCCsH4 14a/Ph 16¢c 63
4 11d/4-OHCCsH4 14a/Ph 16d 69
5 11e/4-CICgH4 14a/Ph 16e 87
6l 11g/4-MeCeH, 14a/Ph 169 64
7 11a/Ph 14e/4-MeOCsH4 16h 87
8 11i/2-MeCgH4 14a/Ph 16i 70
ol 11a/Ph 149/3-FCsH4 16k 86
10 11a/Ph 14h/4-Pyridyl 16l 26
11 11b/4-O2NCsH4 14b/4-O,NCsH4 16n 77
120l 11h/4-MeOCgH4 14e/4-MeOCsH4 160 80
130 11b/4-O;NCeH4 14e/4-MeOCsH4 16p 85
14 111/3-Chinolinyl 14a/Ph 16q 66
15 11¢c/4-NCCsH4 14¢/4-NCCsH4 16r 54

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aqg.) Aryliodid 11 und 0.55 mmol (1.1 Aq.) Alkin 14. [b] Isolierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Synthese von lvette Santana Martinez im Rahmen einer Forschungsarbeit

durchgefihrt.

72



Allgemeiner Teil

Neben dem in der Optimierungsstudie dargestellten Diphenylderivat 16a gelang die Synthese
sowohl von Akzeptor- (Verbindungen 16b-e) als auch Donor-substituierten 1,2-Diketonen 16
(Verbindungen 16g und 16i) durch Variation des Aryliodids 11 in moderaten bis sehr guten
Ausbeuten. Wie bei der SOS| tolerierte eine Aldehyd-Funktionalitat die oxidativen
Bedingungen (Verbindung 16d) und auch ein o-substituiertes und damit sterisch
anspruchsvolleres Startmaterial 11i konnte erfolgreich umgesetzt werden (Verbindung16i).
Uber diverse terminale Alkine 14 lieRen sich ein Akzeptor- (Verbindung 16k) bzw. Donor-
Substituent (Verbindung 16h) sehr gut in das Produkt implementieren. Durch Variation beider
Komponenten erfolgte die Synthese elektronenarmer (Verbindungen 16n und 16r), -reicher
(Verbindung 160) sowie Donor-Akzeptor-substituierter (Verbindung 16p) 1,2-Diketone 16 in
moderater bis sehr guter Ausbeute. Der Heteroaromat Chinolin konnte gut Uber das
entsprechende lodid 11k eingefihrt werden (Verbindung 16q), wahrend das Pyridin-
substituierte Acetylen 14h, wie in der SOS [, nur maRig zum entsprechenden 1,2-Diketon 16l

transformierte.

Zusatzlich lie® sich durch Verwendung von 1,4-Diethinylbenzol (14i) das entsprechende
Tetraketon 16s in einer pseudo-Siebenkomponentenreaktion ausgehend von lodbenzol (11a)
in einer Ausbeute von 62 % darstellen (Schema 30). Folgeprodukte ahnlicher Tetraketone
finden beispielsweise als Cucurbiturile?®" (supramolekulare Wirtsmolekiile) oder in Protonen-

bzw. Anionenaustauschmembran-Brennstoffzellen Anwendung.[282: 28]

2.0 mol% Pd(PPhs),

4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEt3 O
Y DMSO, 50 °C, 4 h, Ar 0 Ph
Ph—I + = N\ / — > o
dann: 150 °C, 20 h, O, Ph
@)
11a 14i 16s (62 %)

Schema 30: Pseudo-Siebenkomponentenreaktion zur Darstellung des Tetraketons 16s

ausgehend von lodbenzol (11a) und 1,4-Diethinylbenzol (14i).
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4.4.4.4 Versuche zur Darstellung von Benzil mit Brombenzol

Als glnstigere, jedoch weniger reaktive Alternative zu lodbenzol-Derivaten 11 lassen sich
Arylbromide 12 in Kreuzkupplungsreaktionen umsetzen.?8 So konnte bereits bei anfanglichen
Sonogashira-Reaktionen gezeigt werden, dass Brombenzol (12a) und Phenylacetylen (14a)
in Anwesenheit von Carbonaten exzellent und mit Triethylamin moderat zum internen Alkin
15a kuppeln (siehe Kapitel 4.4.4.1, Tabelle 6). Diese Bedingungen wurden auf Kompatibilitat
mit der Wacker-Typ-Oxidation hin  zur Entwicklung einer neuen pseudo-
Vierkomponentenreaktion zur Darstellung des 1,2-Diketons 16a untersucht. Die initialen
Kombinationsversuche erfolgten mit dem Palladiumkatalysator PdClx(PPhs), sowie dem

Kupfersalz Cul. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: Initiale Kombinationsversuche der Sonogashira-Kupplung und Wacker-Typ-

Oxidation ausgehend von Brombenzol (12a) zur Darstellung von Benzil (16a).?

2.0 mol% PdCly(PPhs),
4.0 mol% Cul, 1.2 Aq. Base

DMSO, 80 °C, 16 h, Ar Q
Ph—Br + =—Ph Ph)J\[(Ph
dann: 150 °C, 20 h, O, o)
12a 14a 16a
Eintrag Base Zwischenprodukt 15a [%)]®! Ausbeute 16a [%]
1 K2COs 94 /
2 C82C03 95 /
3 NEts 60 43

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) Brombenzol (12a), 0.60 mmol (1.2 Ag.) Phenylacetylen (14a). [b] Isolierte
Ausbeute der Sonogashira-Kupplung (siehe Tabelle 6, Eintrage 3-5). [c] Isolierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie an Kieselgel.

Trotz quantitativer Bildung des Zwischenproduktes Tolan (15a) bildete sich weder mit Kalium-
(Eintrag 1) noch mit Casiumcarbonat (Eintrag 2) Benzil (16a) aus. Wahrscheinlich zerfallen die
eingesetzten Carbonate nach Protonierung zu Kohlendioxid und Wasser, wobei Letzteres
bereits in vorherigen Optimierungsstudien zur Inhibierung der Oxidation fihrte (siehe 4.4.4.2,
Tabelle 7, Eintrage 1-4). Mit Triethylamin als Base der Sonogashira-Kupplung konnte das
Produkt 16a lediglich in einer moderaten Ausbeute von 43 % erhalten werden (Eintrag 3). Da
sich im letzten Fall das Zwischenprodukt 15a nur zu 60 % formte, besteht die Moglichkeit einer
Optimierung der Sonogashira-Kupplung hinsichtlich der einzusetzenden Base, an deren
Anschluss die Wacker-Typ-Oxidation im Sinne einer sequentiell katalysierten
Multikomponentenreaktion folgt. Hierzu wurden Brombenzol (12a) und Phenylacetylen (14a)
in der Kreuzkupplung in Anwesenheit eines Katalysatorsystems, das aus der

Palladiumspezies Pd(PPhs)s sowie dem Kupfersalz Cul besteht, unter Variation der Base und
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anderer Parameter zur Reaktion gebracht, ehe die bekannten Wacker-Typ-Bedingungen

angeschlossen wurden (Tabelle 17).

Tabelle 17: Optimierung der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten  pseudo-
Vierkomponentenreaktion zur Darstellung von Benzil (16a) ausgehend von Brombenzol (12a)
und Phenylacetylen (14a) durch Variation der Base, Stochiometrie, Temperatur T und Zeit ¢

sowie durch Zugabe von Additiven. [

2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, NEts

DMSO, 100 °C, 4 h, Ar Q
Ph—Br + =—Ph - ph)H(Ph
dann: Additiv, T, t, O, o)
12a 14a 16a
Eintrag Base [Aq.] 14a [Aq.] Additiv [Aq.] T[°C] t[h] 16a[%]®
1 NEts [1.3] 1.3 - 150 20 50
2 NEts [1.1] 1.1 - 150 20 40
3 NEts [1.1] 1.1 AgNO3 [1.0] 150 20 39
4 NEts [1.1] 1.1 . 130 66 38
5 NEt; [1.0] 1.1 . 150 20 40
6 DIPEA [1.0] 1.1 - 150 20 39
7 DIPA [1.0] 1.1 - 150 20 53
8 DIPA [1.0] 1.1 Cyclododecen [0.5] 150 20 42
9 Diallylamin [1.0] 1.1 - 150 20 12
10 Pyrrolidin [1.0] 1.1 - 150 20 46
11 Piperidin [1.0] 1.1 - 150 20 29
12 DABCO [1.0] 1.1 - 150 20 26
13 DBU [1.0] 1.1 - 150 20 39 (81)
14 DBU [1.0] 1.1 - 160 20 55 (81)
15 TMG [1.0] 1.1 ; 150 20 47 (86)¢
16 TMG [1.0] 1.1 ; 160 20 51 (86)d
17 Imidazol [1.0] 1.1 - 150 20 17
18 Pyridin [1.0] 1.1 - 150 20 11

[a] AnsatzgroRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Brombenzol (12a). [b] Isolierte Ausbeute nach S&ulenchromatographie an
Kieselgel. [c] Isolierte Ausbeute der Sonogashira-Kupplung in Klammern.

Mit einem 30%igen Uberschuss Phenylacetylen (14a) und Triethylamin konnte per GC-MS-
Analyse nach 4h bei 100 °C vollstdndiger Umsatz von Brombenzol (12a) zum
Zwischenprodukt 15a festgestellt werden. Dennoch erhielt man das Produkt 16a nach der

anschlielRenden Oxidation im Ein-Topf-Verfahren lediglich in einer moderaten Ausbeute von
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50 % (Eintrag 1). Hierbei konnte die Bildung von elementarem Brom und Gbelriechendem Gas
festgestellt werden. Weder die Herabsenkung der Stéchiometrie an eingesetzten Reaktanten
(Eintrage 2 und 5) noch die Herabsenkung der Oxidationstemperatur auf 130 °C bei langerer
Reaktionszeit (Eintrag 4) flihrte zu mehr 1,2-Diketon 16a. Diverse Aminbasen lieferten
ahnliche Gesamtausbeuten (Eintrage 6—12) und lediglich mit Diisopropylamin (DIPA) konnte
Benzil (16a) zu mehr als 50 % isoliert werden (Eintrag 7). Additive zum Abfangen des Bromids
(Silbernitrat) bzw. elementaren Broms (Cyclododecen) hatten keinen oder einen leicht
negativen Einfluss auf die Gesamtausbeute (Eintrdge 3 und 8). Die Verwendung von
Amidinbasen wie Diazabicycloundecen (DBU) (Eintrag 13) bzw. Tetramethylguanidin (TMG)
(Eintrag 15) lied zwar einen sehr guten Umsatz in der Sonogashira-Kupplung zu, jedoch
konnte Benzil (16a) nur in Gesamtausbeuten zwischen 40 und 50 % erhalten werden. Die
Erhdhung der Oxidationstemperatur auf 160 °C flhrte blol zu einer leichten
Ausbeutesteigerung auf knapp Uber 50 % (Eintrdge 14 und 16). Die heteroaromatischen

Basen Imidazol (Eintrag 17) und Pyridin (Eintrag 18) sind fur die SOS ganzlich ungeeignet.

Nach den Stickstoffbasen wurden sauerstoffhaltige sowie anorganische Basen in der
Sonogashira-Oxidations-Sequenz ausgehend von Brombenzol (12a) und Phenylacetylen
(14a) getestet (Tabelle 18).

Tabelle 18: Fortfihrung der Optimierung der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten
pseudo-Vierkomponentenreaktion zur Darstellung von Benzil (16a) ausgehend von

Brombenzol (12a) und Phenylacetylen (14a) durch Variation der Base.[

2.0 mol% Pd(PPhs),

4.0 mol% Cul, 1.0 Aq. Base 0

DMSO, 100 °C, 4 h, Ar
Ph—Br + ==—Ph - ph)gfph
dann: 150 °C, 20 h, O, o)
12a 14a 16a
Eintrag Base Ausbeute 16a [%]"| Eintrag Base Ausbeute 16a [%]®!
1 LiOAc / 11 NaCO2H 13
2 NaOAc / 12 KCO2H /
3 KOAc 57 (78) 13 CsCO,H /
4 KOAC 39 (92) 14 AgCO:H /
5 CsOAc 49 15 NaOPh 23
6 AgOAc / 16 LiOH 25
7 NH4OAc 33 17 KOH 8
8 Fe(OAc), 36 18 KsPO4 40
9 Co(OAc) 43 19 CsF /

76



Allgemeiner Teil

2.0 mol% Pd(PPha),
4.0 mol% Cul, 1.0 Aq. Base

DMSO, 100 °C, 4 h, Ar Q
Ph—Br + ==—Ph - Ph)J\H/Ph
dann: 150 °C, 20 h, O, o)
12a 14a 16a
Eintrag Base Ausbeute 16a [%]"!| Eintrag Base Ausbeute 16a [%]"!
10 LiCO2H 19 20 KPFs /

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) Brombenzol (12a) und 0.55 mmol (1.1 Ag.) Phenylacetylen (14a). [b] Isolierte
Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Isolierte Ausbeute der Sonogashira-Kupplung in
Klammern. [d] Ansatzgréie: 0.50 mmol (1.0 Ag.) Brombenzol (12a), 0.60 mmol (1.2 Ag.) Phenylacetylen (14a) und
0.60 mmol (1.2 Ag.) Kaliumacetat.

Die Verwendung von Acetaten fuhrte meist in keiner oder nur moderater Ausbeute zum
Produkt 16a (Eintrage 1-9). Das bis dato beste Ergebnis mit Brombenzol (12a) von 57 %
wurde in Anwesenheit von Kaliumacetat erzielt, wobei die Ausbeute des Zwischenproduktes
mit 78 % einen Optimierungsspielraum der Sonogashira-Kupplung bedeutete (Eintrag 3).
Doch trotz eines besseren Umsatzes zum Intermediat 15a in der Kreuzkupplungsreaktion
(92 % isolierte Ausbeute) durch Erhéhung der Menge an Phenylacetylen (14a) und
Triethylamin lie3 sich keine vermehrte, sondern eine signifikant geringere Bildung des Benzils
(16a) feststellen (Eintrag 4). AulRerdem verhalfen weder Formiate (Eintrage 10-14) noch
Natriumphenolat (Eintrag 15) oder anorganische Basen (Eintrage 16—20) zur erfolgreichen
Produktbildung.

Trotz hiesiger Anstrengungen gelang es nicht, Brombenzol (12a) tber eine Sonogashira-
Oxidations-Sequenz in guten Ausbeuten zum 1,2-Diketon 16a zu transformieren. Zwar
konnten mit einigen Basen (DBU, TMG, KOAc) vielversprechende Ergebnisse in der
Sonogashira-Kupplung erzielt werden, jedoch waren diese Bedingungen nicht mit der Wacker-
Typ-Oxidation kompatibel, was zu groRen Gesamtausbeuteverlusten flhrte. Zu viele
Nebenreaktionen durch Bildung von elementarem Brom konnen als mdogliche Erklarung
herangezogen werden,?’% weshalb von weiteren Optimierungen mit Brombenzol (12a)

abgesehen wurde.
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4.4.4.5 Darstellung von 1,2-Diketonen mit Aryltriflaten

Als Alternative zu den lodbenzol-Derivaten 11 und Brombenzol (12a) in
Kreuzkupplungsreaktionen gelten Aryltriflate, die durch Triflierung der entsprechenden
Phenole leicht zugénglich sind.?®! Wie bereits bei der Sonogashira-Reaktion gezeigt werden
konnte, lassen sich Phenyltriflat (13a) und Phenylacetylen (14a) in Anwesenheit von
Kaliumcarbonat bzw. Triethylamin sehr gut bis exzellent zum internen Alkin 15a umsetzen
(siehe Kapitel 4.4.4.1, Tabelle 6, Eintrage 7-9). Die gefundenen Bedingungen wurden auf
Kompatibilitdt mit der Wacker-Typ-Oxidation hin zur Entwicklung einer neuen pseudo-
Vierkomponentenreaktion zur Darstellung des 1,2-Diketons 16a ausgehend von Phenyltriflat
(13a) und Phenylacetylen (14a) untersucht. Die initialen Kombinationsversuche wurden mit
dem Palladiumkatalysator PdClx(PPhs), sowie dem Kupfersalz Cul durchgeflihrt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Initiale Kombinationsversuche der Sonogashira-Kupplung und Wacker-Typ-

Oxidation ausgehend von Phenyltriflat (13a) zur Darstellung von Benzil (16a).1!

2.0 mol% PdCl,(PPhs),
4.0 mol% Cul, 1.2 Aq. Base

DMSO, 80 °C, 16 h, Ar Q
Ph-OTf + =—Ph ph)J\[(Ph
dann: 150 °C, 20 h, O, o
13a 14a 16a
Eintrag Base Zwischenprodukt 15a [%]® Ausbeute 16a [%]“
1 K2COs3 98 /
2 NEts 85 85

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) Phenyltriflat (13a), 0.60 mmol (1.2 Aqg.) Phenylacetylen (14a). [b] Isolierte
Ausbeute der Sonogashira-Reaktion (siehe Tabelle 6, Eintrdge 7 und 8). [c] Isolierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie an Kieselgel.

Trotz quantitativen Erhalts des Zwischenproduktes Tolan (15a) bildete sich mit
Kaliumcarbonat, wie bei Brombenzol (12a) als Startmaterial ebenfalls zu beobachten war
(siehe Kapitel 4.4.4.4, Tabelle 16, Eintrag 1), kein Benzil (16a) aus (Eintrag 1). Die
Verwendung von Triethylamin als Base der Sonogashira-Kupplung lie die Darstellung des
Produktes 16a in einer sehr guten Ausbeute von 85 % zu (Eintrag 2). Da sich hierbei das
Zwischenprodukt 15a ebenfalls zu 85 % formte, bestand hierbei die Méglichkeit, den ersten
Schritt der Sequenz durch Variation der Stochiometrie und Konzentration zu optimieren.
Hierzu erfolgte die Kreuzkupplungsreaktion von Phenyltriflat (13a) und Phenylacetylen (14a)
unter Variation diverser Parameter durch Verwendung des in der SOS| besten
Palladiumkatalysators Pd(PPhs)s, des Kupfersalzes Cul sowie der Base Triethylamin in

DMSO, ehe die Wacker-Typ-Oxidation mit bekannten Bedingungen anschloss (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Optimierung der sequentiell katalysierten pseudo-Vierkomponentenreaktion zur
Darstellung von Benzil (16a) ausgehend von Phenyltriflat (13a) und Phenylacetylen (14a) in

DMSO durch Variation der Konzentration, Stéchiometrie, Temperatur T und Zeit t.

2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEts

DMSO, T, 4 h, Ar Q

Ph—OTf + =—Ph - Ph)H(Ph

dann: 150 °C, t, O, o)

13a 14a 16a

Eintag ~ DMSO [mL] 14a [Aq.] NEt; [Aq.] t[h] Ausbeute 16a [%]®

1 2.5 1.2 1.5 20 95
2 2.5 1.3 1.3 20 90
3 2.5 1.1 11 20 94
4 5.0 1.1 1.1 20 68
5 2.5 1.1 1.1 16 90

[a] AnsatzgréBe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) lodbenzol (11a). [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an
Kieselgel.

Bei groReren Uberschiissen Phenylacetylen (14a) und Triethylamin konnte per GC-MS-
Analyse vollstandiger Umsatz von Phenyltriflat (13a) zum Zwischenprodukt 15a nach 4 h bei
90 °C festgestellt werden. Das 1,2-Diketon 16a erhielt man nach der anschlieRenden
Oxidation in sehr guten Ausbeuten (Eintrage 1 und 2). Dabei konnte die Tendenz beobachtet
werden, dass ein zu groBer Uberschuss Phenylacetylen (14a) zwar zum vollstadndigen Umsatz
in der Sonogashira-Kupplung fuhrte, aber das Endprodukt 16a in einer leicht geringeren
Menge isoliert wurde (Eintrag 2). Daher lieR sich bereits bei einem leichten Uberschuss an
Reagenzien Benzil (16a) in ahnlich exzellenter Ausbeute von 94 % darstellen, obwohl die
GC-MS-Analyse noch Spuren von Phenyltriflat (13a) aufwies (Eintrag 3). Die Herabsenkung
der Konzentration durch Verdiunnung mit DMSO hatte einen negativen Effekt auf die
Gesamtausbeute (Eintrag 4) und die Verkirzung der Oxidationszeit flihrte zu einer leicht
geringeren Ausbeute (Eintrag 5). Uberdies konnte zu keinem Zeitpunkt (ibelriechendes Gas
wahrgenommen werden. Die in Tabelle 20 im Eintrag 3 beschriebenen Bedingungen dienen
im Folgenden zur Synthese von 1,2-Diketon-Derivaten 16. Es handelt sich hierbei um die dritte

entwickelte Sonogashira-Oxidations-Sequenz und wird daher mit SOS IIl abgekirzt.

In Kooperation mit Ivette Santana Martinez im Rahmen eines Forschungsaufenthaltes wurden
mithilfe der SOS IIl zwolf Derivate von 1,2-Diketonen 16 in grotenteils guten bis sehr guten
Ausbeuten dargestellt. Durch Variation des eingesetzten Arylpseudohalogenids 13 und
terminalen Alkins 14 konnte eine Substanzbibliothek mit  unterschiedlichen
Substitutionsmustern erstellt werden (Tabelle 21). Die Aryltriflate 13b—f,®% das

Phenylnonaflat (13g)?° und die terminalen Alkine (14b und 14e)8% wurden hierfir nach
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bekannten Syntheserouten hergestellt und die Analytik stimmte wie angegeben mit der
Literatur Uberein. Alle weiteren Reagenzien lagen entweder kommerziell erworben oder bereits

vom Arbeitskreis Mliller synthetisiert vor und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Tabelle 21: Ubersicht der synthetisierten 1,2-Diketone 16 mittels der sequentiell palladium-
/kupferkatalysierten (SOS 1II)

Aryltriflaten 13.[]

Sonogashira-Oxidations-Sequenz IlI ausgehend von

2.0 mol% Pd(PPha),
4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEt

DMSO, 90 °C, 4 h, Ar O

Ar-OTf + =—Ar - Ar1j\m Ar®

dann: 150 °C, 20 h, O, o)

13 14 16

Eintrag 13/Ar’ 14/Ar? Verbindung Ausbeute 16 [%]"!

1 13a/Ph 14a/Ph 16a 94
2 13b/4-O,NCsH4 14a/Ph 16b 91
3l 13¢/4-NCCeH4 14a/Ph 16¢c 12
4 13d/4-CICsH4 14a/Ph 16e 95
50l 13e/4-MeCgH4 14a/Ph 169 79
6 13a/Ph 14d/4-MeCsH4 169 49
7l 13a/Ph 14e/4-MeOCsH4 16h 70
8 13a/Ph 149/3-FCsH4 16k 92
9 13a/Ph 14h/4-Pyridyl 16l 45
10 13b/4-O;NCsH4 14b/4-O;NCsH4 16n 72
11 13f/4-MeOCsH4 14e/4-MeOCgH4 160 45
12 13b/4-O2NCsH4 14e/4-MeOCgH4 16p 84
131l 13g/Ph 14a/Ph 16a a0

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Aryltriflat 13 und 0.55 mmol (1.1 Aq.) Alkin 14. [b] Isolierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Synthese von lvette Santana Martinez im Rahmen einer Forschungsarbeit
durchgefiihrt. [d] Verwendung von Phenylnonaflat (13g) anstelle des Phenyltriflates (13a).

Neben dem bereits in der Optimierungsstudie dargestellten Diphenylderivat 16a konnten durch
Variation des Aryltriflates 13 sowohl Akzeptor- (Verbindungen 16b und 16e) als auch Donor-
substituierte (Verbindung 16g) 1,2-Diketone 16 in guten bis exzellenten Ausbeuten
synthetisiert werden. Im Zuge dessen transformierte das Cyano-substituierte Aryltriflat 13c
trotz mehrfacher Wiederholung kaum zum gewinschten Produkt 16¢. Dartber hinaus lief3 sich
der Methyl-Substituent der Verbindung 16g auch uber die Alkin-Komponente 14d
implementieren, wobei die Gesamtausbeute signifikant sank, was schon bei der SOS | zu
beobachten war (siehe Kapitel 4.4.4.3.1, Tabelle 13, Eintrag 7). Uber diverse terminale

Alkine 14 gelang die Darstellung sowohl eines Akzeptor- (Verbindung 16k) als auch Donor-
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substituierten (Verbindung 16h) Produktes 16 in guten bis exzellenten Ausbeuten. Die
Realisierung eines elektronenarmen (Verbindung 16n), -reichen (Verbindung 160) sowie
Donor-Akzeptor-substituierten (Verbindung 16p) 1,2-Diketons 16 erfolgte Uber Variation
beider Komponenten in moderaten bis sehr guten Ausbeuten. Der Heteroaromat Pyridin
konnte moderat zum entsprechenden Produkt umgesetzt werden (Verbindung 161), wobei die
isolierte Ausbeute von 45 % im Vergleich zur SOS | und Il etwa doppelt so hoch ausfallt.
Darilber hinaus lie3 sich Phenylnonaflat (13g), das als Alternative zu Aryltriflaten ebenfalls zu
der Klasse der Arylpseudohalogeniden angehért, in exzellenten Ausbeuten zum Benzil (16a)

transformieren (Tabelle 21, Eintrag 13).

Ferner gelang die Synthese des Tetraketon 16s ausgehend von Phenyltriflat (13a) und
1,4-Diethinylbenzol (14i). Dabei konnte in dieser pseudo-Siebenkomponentenreaktion eine

Gesamtausbeute von 58 % erzielt werden (Schema 31).

2.0 mol% Pd(PPhj),

4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEt; o)
— DMSO, 90 °C, 4 h, Ar o Ph
Ph—OTf + = \ — O
dann: 150 °C, 20 h, O, Ph
O
13a 14i 16s (58 %)

Schema 31: Pseudo-Siebenkomponentenreaktion zur Darstellung des Tetraketons 16s

ausgehend von Phenyltriflat (13a) und 1,4-Diethinylbenzol (14i).
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4.4.5 Spektroskopische Charakterisierung der 1,2-Diketone

Die synthetisierten 1,2-Diaryl-1,2-diketone 16 sind literaturbekannt und wurden mittels '"H- und
3C-NMR-Spektroskopie untersucht. Dabei erfolgte die Zuordnung der Kohlenstoffkerne in
primare, tertidre und quartare mithilfe von 135-DEPT-Experimenten. Darlber hinaus wurden
alle Verbindungen durch massenspektrometrische Vermessung charakterisiert und von
Feststoffen der Schmelzpunkt bestimmt. Im Folgenden werden sowohl das 'H- als auch
BC-NMR-Spektrum  des  1-(4-Methoxyphenyl)-2-(4-nitrophenyl)ethan-1,2-dions  (16p)
beispielhaft fir die Substanzklasse 16 vorgestellt und diskutiert. Die Erlduterungen der
NMR-Spektren beziehen sich auf den in Abbildung 22 dargestellten Lokantensatz des
1,2-Diketons 16p.

O,N
Abbildung 22: Lokantensatz des 1,2-Diaryl-1,2-diketons 16p.
Ein Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum, das mit einem 300 MHz-NMR Spektrometer in
deuteriertem Chloroform bei Raumtemperatur aufgenommen wurde, ist in Abbildung 23

gezeigt. Die Zuteilung der einzelnen Resonanzen erfolgte Gber die chemische Verschiebung,

Multiplizitat sowie Integrale der Signale.

10/10°  9/9° 4/4' CHCIs 3/3
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ppm

Abbildung 23: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des 1,2-Diaryl-1,2-diketons 16p
(300 MHz, CDCls, 298 K).

Das im Hochfeld befindliche Singulett § 3.91, das in Relation zu den anderen Signalen ein
Integral von drei aufweist, ist den chemisch &quivalenten Wasserstoffkernen H' der
Methylgruppe in 1-Position zuzuordnen. Die aromatischen Protonen H3/H?®*, H%/H*, HY/H®

sowie H'9/H'® spalten im '"H-NMR-Spektrum zu Dubletts & 7.01, 7.97, 8.16 sowie 8.34 bei
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einem Integral von jeweils zwei auf. Hierbei erlaubt die elektronische Natur der benachbarten
Substituenten ihre Unterscheidung. So fuhrt die stark elektronenziehende Nitro-Gruppe an
11-Position zu einer groReren Entschirmung der Wasserstoffkerne H'9/H'®, was eine
Tieffeldverschiebung des Signals bei einer Resonanz von 6 8.34 zur Folge hat. Das nachst
gelegene Dublett §8.16 weist dazu eine identische *J-Kopplung (3J = 8.9 Hz) auf, sodass es
den Kernen H%H® zugeordnet werden kann. Der Methoxy-Substituent an 2-Position wiederum
hat einen positiv mesomeren und somit elektronenschiebenden Charakter, sodass die
benachbarten Protonen H*/H?* elektronenreicher und dadurch weniger stark entschirmt sind.
Dies fuhrt zu einer Hochfeldverschiebung des Dubletts und bei einer Resonanz von ¢ 7.01 und
einer 3J-Kopplung von 3J=9.0 Hz. Das Dublett bei §8.16 hat hierzu eine identische

3J-Kopplung und kann daher den Kernen H*/H* zugeordnet werden.

Ein Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum der Verbindung 16p ist in Abbildung 24 gezeigt.
Die Zuteilung der Resonanzen erfolgte Uber die chemische Verschiebung sowie unter
Zuhilfenahme des 135-DEPT Experimentes.

9/9°  10/10¢ 3/3
4/4'

2
6u.7 8 5

J & " o a P & ol
RPNy i ..L-QW‘J e U g el

T T T T T T T T T T T T T T T T T f T
95 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 60 55 50
ppm

Abbildung 24: Ausschnitt aus dem '*C-NMR-Spektrum des 1,2-Diaryl-1,2-diketon 16p
(300 MHz, CDCls, 298 K).

Die Resonanz bei 6 55.9 ist charakteristisch flr die Methylgruppe des Methoxy-Substituenten
und kann somit dem Kohlenstoffkern C' zugeordnet werden. Mittels eines 135-DEPT-
Experimentes konnten vier tertiare Signale bei 6 114.8, 124.2, 131.1 sowie 132.8 identifiziert
werden, die den Kohlenstoffkernen C3*/C*, C*/C*, C%C® und C'/C'" zugehorig sind. Die
Unterscheidung dieser aromatischen Resonanzen erfolgte durch die elektronische Natur der
benachbarten Substituenten. Die Nitro-Gruppe als stark negativ mesomerer Rest Ubt einen
grof3en Einfluss auf die Kerne der ortho-Position aus, die zur groBeren Entschirmung der
Kohlenstoffatome C'%/C'® und damit zur Tieffeldverschiebung bei einer Resonanz von § 124.2

beitragt. Im Vergleich dazu sind die Kohlenstoffe C3/C* nebst einem positiv mesomeren
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Methoxy-Substituenten elektronenreicher, was eine Hochfeldverschiebung und ein Signal bei
6 114.8 zur Folge hat. Die Kerne C*/C* und C°/C?® befinden sich relativ zu den Substituenten
an 2- bzw. 11-Postion betrachtet in der meta-Position und werden in der “C-NMR-
Spektroskopie durch induktive Einfliisse starker beeinflusst. So entzieht der Methoxy-Rest mit
seinem elektronegativeren Sauerstoff im Vergleich zum Stickstoff der Nitro-Gruppe den
Kohlenstoffen =~ C*C*  vermehrt  Elektronendichte, deren  Entschirmung zum
tieffeldverschobenen Signal bei §132.8 flihrt. Demnach kann die Resonanz §131.1 den
Kernen C%C?® zugeordnet werden.

Des Weiteren konnten durch das 135-DEPT-Experiment sechs quartare Kohlenstoffe bei
60125.6, 137.7, 151.2, 165.6, 191.5 sowie 192.5 identifiziert werden. Dabei sind die
letztgenannten stark tieffeldverschobenen Resonanzen charakteristisch fir Carbonyl-
Kohlenstoffe und werden den Kernen C® und C” zugeteilt. Eine eindeutige Unterscheidung
beider Kohlenstoffe ist ohne weitere experimentelle Daten nicht mdglich. Die Zuordnung der
ubrigen quartdren Kohlenstoffkerne erfolgte erneut durch die elektronische Natur der
benachbarten Substituenten. Da die Nitro-Gruppe die Elektronendichte der Kohlenstoffe auch
an der para-Position verringert, ist die tieffeldverschobene Resonanz bei 6 137.7 dem Kern C?®
zuzuordnen. Im Gegensatz dazu ist die chemische Verschiebung des Kohlenstoffs C°
aufgrund der erhdhten Elektronendichte bedingt durch den Methoxy-Substituenten
hochfeldverschoben und dessen Signal erscheint bei 6125.6. Zur Unterscheidung der
Kohlenstoffkerne C? und C' kénnen erneut die induktiven Effekte der Substituenten
herangezogen werden. Im Vergleich zu Stickstoff ist Sauerstoff das elektronegativere Atom,
das zur starkeren Entschirmung des Kohlenstoffs C? und somit zur tieffeldverschobenen
Resonanz bei §165.6 fihrt. Demnach kann das Signal §151.2 dem Kohlenstoffkern C"

zugeordnet werden.
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4.4.6 Fazit und Ausblick

Die Entwicklung von sequentiell katalysierten pseudo-Vierkomponentenreaktionen
ermdglichte erstmalig einen schnellen und effizienten Zugang zu 1,2-Diketonen 16 ausgehend
von Aryl(pseudo)halogeniden 11 bzw. 13 und terminalen Alkinen 14 in zumeist guten bis sehr
guten Ausbeuten (SOS I-lll). Dabei lie3 sich durch Oxidation des Katalysatorsystems im
Anschluss der Kreuzkupplungsreaktion eine neue Aktivitat erzeugen, wodurch die Wacker-
Typ-Oxidation der intermediaren internen Alkine 15 im Sinne einer sequentiellen Katalyse erst
moglich wurde. So erfolgte mit Aryliodiden 11 als Startmaterial deren Umsetzung in der
Sonogashira-Kupplung  (Palladium(0)-/Kupfer(l)katalyse) innerhalb von 10 min bei
Raumtemperatur in 1,4-Dioxan (SOS 1), deren Zwischenprodukte 15 durch Zugabe von DMSO
und Sauerstoff in situ zu 1,2-Diketonen 16 oxidiert wurden (Palladium(Il)-/Kupfer(Il)katalyse).
Praparativ elegant und umweltfreundlicher war die Durchfihrung der Kreuzkupplungsreaktion
von Aryliodiden 11 in DMSO trotz steigender Reaktionszeit und -temperatur, da, bis auf den
Austausch der Schutzatmosphare durch Sauerstoff, keine weitere Zugabe vonnéten war, um
die Benzil-Derivate 16 zu generieren (SOS II). Als Alternative zu lodiden 11 konnten Aryltriflate
13 sehr erfolgreich in der Sonogashira-Oxidations-Sequenz etabliert werden, wobei DMSO
ebenfalls sowohl das Losemittel der Kupplung als auch die Sauerstoffquelle der Oxidation
darstellte (SOS Ill). Die Grenzen der entwickelten SOS setzen aliphatische Substrate sowie
Brombenzol (12a), die gar nicht in der Sonogashira-Kupplung umgesetzt wurden bzw. deren
Intermediate zerfielen im Laufe der Wacker-Typ-Oxidation. Schlussendlich war die Synthese
eines symmetrischen Tetraketons 16s U(ber eine pseudo-Siebenkomponentenreaktion
ausgehend von lodbenzol (11a) bzw. Phenyltriflat (13a) mdglich. In Anlehnung an dieses
Tetraketon 16s konnten unsymmetrische Derivate Uber eine Sonogashira-Sonogashira-

Oxidations-Sequenz (SSOS) dargestellt werden (Schema 32).

R1 R1

1. Sonogashira
wie o Yo - [ar=—on
— 1,4-Dioxan —

2. Sonogashira

=—Ar?
DMSO
, 3. Wacker-Typ- R
Ar Oxidation
) = I .

Schema 32: Mdgliche Syntheseroute fir unsymmetrische Tetraketone Uber eine sequentiell
katalysierte = Sonogashira-Sonogashira-Oxidations-Sequenz  (SSOS) ausgehend von

4-lodphenyltriflat.

85



Allgemeiner Teil

Hierzu wirde man die Reaktivitat von 4-lodphenyltriflat ausnutzen, wonach nur das lodid bei
Raumtemperatur in 1,4-Dioxan gut mit Alkinen kuppelt. Damit kénnte ein Zugang zu triflierten
Tolanen erdffnet werden. Eine zweite sequentiell katalysierte Sonogashira-Kupplung mit
einem weiteren Alkin unter Zugabe von DMSO als Ldsemittel kbnnte zur Umsetzung des
Triflats zu 1,4-Bis(phenylethinyl)benzol-Derivaten fiihren, welche in einer abschlieRenden
Wacker-Typ-Oxidation in situ umgesetzt werden kdnnten. Mit dieser diversitatsorientierten,
sequentiell palladium-/kupferkatalysierten pseudo-Siebenkomponentenreaktion ware der
schnelle Aufbau von unsymmetrischen Tetraketonen im Ein-Topf-Verfahren méglich, welche
selbst oder deren Folgeprodukte als Ausgangsstoffe flir die Entwicklung von funktionellen

Materialien dienen kdnnten.[281-283]

Die Polymerisation durch Sonogashira-Kupplungen ausgehend von dihalogenierten Benzol-
Derivaten und 1,4-Diethinylbenzol ist bereits bekannt und ermdglicht die Darstellung von
Poly(phenylenethinylen) (PPE), das in Sensoren, Flachbildschirmen und anderen
optoelektronischen Geraten Anwendung findet.?8¢-2%1 PPE wiederum kénnte als Intermediat
uber Wacker-Typ-Oxidationen zu Poly(phenylen-1,2-diketonen) in situ transformiert werden
(Schema 33), deren Derivate ebenfalls als Ausgangsstoff flr funktionelle Materialien

verwendet werden kdnnen.[292-294]

R2
Y
R1 _ \—/ _ R2

R1
1. Sonogashira
X /_‘\ X gReE /_‘\ _ /_‘\ _
n

2. Wacker-Typ-
Oxidation

Schema 33: Mdgliche Syntheseroute fir Poly(phenylen-1,2-diketon)-Derivate Uber eine
sequentiell katalysierte Sonogashira-Polymerisations-Oxidations-Sequenz ausgehend von

di(pseudo)halogenierten Benzol-Startmaterialien und 1,4-Diethinylbenzol.
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4.5 Dreikomponentensynthesen von Chinoxalinen

4.5.1 Literaturiibersicht zu Chinoxalinen

Wie Dbereits erwahnt wurde, dienen 1,2-Diketone als zentrale Bausteine in
Heterocyclensynthesen und werden beispielsweise zur Darstellung von Diazinen und ihren
Derivaten genutzt (siehe Kapitel 4.3.1). Diazine, die zu den wichtigsten stickstoffhaltigen
Heterocyclen gehdren, sind sechsgliedrige Aromaten mit zwei Stickstoffatomen. Je nach
relativer Position dieser Heteroatome konnen drei verschiedene Strukturen unterschieden
werden: Pyridazin (1,2-Diazin), Pyrimidin (1,3-Diazin) und Pyrazin (1,4-Diazin). Chinoxalin ist
der Trivialname einer heterocyclischen Verbindung, die aus einem Pyrazin und einem
Benzolring besteht und daher auch Benzopyrazin genannt wird, und ist als bioisoster von
Chinolin, Naphthalin und Benzothiophen beschrieben worden (Abbildung 25).[2%: 2% Das
planare Benzo[g]chinoxalin resultiert aus einer Erweiterung des Chinoxalinsystems um einen
Benzolring an der g¢-Kante. Die drei genannten Diazine koénnen aufgrund der
elektronenziehenden Stickstoffatome als Akzeptoren angesehen werden und agieren dartiber

hinaus als schwache Basen.

4 4 5
PN S)
2 N/ 6 2 N/8a 7 N10a
1 1 8
Pyrazin Chinoxalin Benzo[g]chinoxalin

Abbildung 25: Chemische Strukturen ausgewahlter 1,4-Diazine.

In der pharmakologischen Forschung haben Chinoxaline viel Aufmerksamkeit auf sich
gezogen, da das enthaltene 1,4-Diazin-Motiv Uber Wasserstoffbrickenbindungen an wichtige
Bindestellen interagieren kann, sodass ein mannigfaltiges Wirkspektrum die Konsequenz
ist.[2%6 2971 Dabei umfassen die biologischen Eigenschaften beispielsweise antimikrobielle,2%8-
3021 _diabetische,3%!  -proliferative,3%* 3% _inflammatorische,%-3%1  _depressivel®®
sowie -tumoralel?®”! Aktivitaten. Folglich dient die Substanzklasse als wichtige Grundlage in
der Entwicklung neuer Medikamente, wie die bereits zugelassenen chinoxalinbasierten

Wirkstoffe Varenicilin und Brimonidin zeigen (Abbildung 26).

N
z N
N P [ I: l ’/>
[/ S NH SN NJ\N
N : Br H H

Vareniclin Brimonidin

Abbildung 26: Chinoxalinbasierte Wirkstoffe.
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Das Vareniclin (Champix®, Pfizer) wird als Nikotinylacetylchinolinrezeptor-Antagonist in der
Therapie von Nikotinsucht eingesetzt.*'% Brimonidin (Alphagan®, Pfizer) wirkt gegen erhéhten
Augeninnendruck und findet bei der Behandlung von Glaukomerkrankungen (Gruner Star)

Anwendung.B'"

In der Natur hingegen lassen sich wenige Beispiele an chinoxalinbasierten Stoffen wie das
Echinomycin finden, das aus diversen Streptomyces-Stammen isoliert worden ist und zu der
Klasse der Chinoxalin-Peptid-Antibiotika zahlt (Abbildung 27).2'? Die biologischen Aktivitaten
von Echinomycin und seinen Derivaten umfassen antibakterielle und -viraleB'3-3'% sowie
krebsbekampfendel'® Eigenschaften, die auf die Interkalation der beiden Chinoxalinringe an
zwei spezifischen Seiten der DNS und damit zur Blockierung des Hypoxie-induzierten Faktors
1 Alpha (HIF-1a) zurlickgehen.®']

N 0% A O 0
© N Y 9 N ’j@
N~ NH N
@ N)Kr
PR S

Echinomycin

Abbildung 27: Chinoxalinbasierter Naturstoff Echinomycin.

Neben ihrer medizinischen Nutzlichkeit haben Chinoxalin-Derivate technische Anwendungen
als Farbstoffe, elektrolumineszente Materialien oder organische Halbleiter gefunden und
darliber hinaus werden sie als Liganden in der Koordinationschemie eingesetzt.”*®! Indessen
ist der Bedarf an elektrooptischen und nichtlinearen optischen Materialien aufgrund ihres
breiten Anwendungsbereiches in optischen Datenverarbeitungstechnologien stetig
gewachsen. In dem Zusammenhang war die Synthese ausgedehnter z-konjugierter
Chromophore der Schlissel, um organische Verbindungen mit solchen Eigenschaften
auszustatten. Diese Verbindungen basieren haufig auf einem push-pull-System, das sowohl
aus einer elektronenschiebenden als auch -ziehenden Gruppe besteht, die Uber eine
rm-konjugierte Bricke verbunden sind. Dabei hangen die molekularen Eigenschaften der
Chromophore von der Starke der push-pull-Effekte ab, die wiederum auf der Fahigkeit des
Donors, Elektronen bereitzustellen, sowie des Akzeptors, Elektronen aufzunehmen, beruht.2%!
Chinoxalin als stark #-defizitdrer aromatischer Heterocyclus kann hierbei als
elektronenziehender Teil in push-pull-Strukturen fur den intramolekularen Ladungstransfer
(engl. intramolecular charge-transfer, ICT) verwendet werden.B'8 Solch wichtige ICTs entlang

des Ruckgrats eines Molekils kénnen lumineszente Eigenschaften induzieren. Darlber
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hinaus ist die Fahigkeit der Stickstoffatome des 1,4-Diazinrings zur Protonierung,
Wasserstoffbriickenbildung und Chelatisierung ebenfalls von groRer Bedeutung, denn solche
Derivate kénnen im Bereich der Supramolekularen Chemiel'®-3221 uynd Sensortechnik®2%-325]

eingesetzt werden.

Aufgrund dieser breitgefacherten Anwendungsmoglichkeiten wurden diverse Prozesse zur
Darstellung von Chinoxalinen entwickelt, wobei die Ublichen Verfahren die Kondensation von
o-Phenylendiamin mit einem C2-Synthon beinhalten (Abbildung 28). Die Cyclokondensation
zwischen 1,2-Dicarbonylverbindungen und 1,2-Diaminoarenen ist hierbei die bekannteste
Methode und wurde erstmals von Hinsberg®?® und Kérner®?” im Jahr 1884 unabhéngig
voneinander beschrieben, die durch Umsetzung von Glyoxal und 1,2-Diaminobenzol das
unsubstituierte Chinoxalin erhielten (a). In modernen Varianten werden tberwiegend dipolare
protische Losungsmittel wie Wasser oder Alkohole verwendet und dariber hinaus erfolgt
oftmals die Zugabe von Essigsaure, da die Aktivierung der Carbonylgruppe durch Protonen in
vielen Fallen die Reaktion beschleunigt und die Ausbeuten verbessert.?? In Kontrast dazu

kann die Aktivierung der Amin-Funktionalitdt ebenso im basischen Milieu stattfinden.

O

R R

Abbildung 28: Darstellungsmdglichkeiten von Chinoxalin-Derivaten.

Chinoxaline sind neben der Umsetzung von 1,2-Dicarbonylverbindungen auf3erdem Uber ihre
stabilen synthetischen Aquivalente wie a-Hydroxyketone (b)?' und a-Bromketone (c)P2
durch Kondensation mit 1,2-Diaminoaren zuganglich. Fernab von Kondensationsreaktionen

konnen o-Phenylendiamine Uber oxidative Prozesse wie der Kupplung mit Epoxiden (d)23%
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und der [4+2]-Anellierung mit Alkinen (e)®" oder in einer 1,4-Addition an 1,2-Diaza-1,3-
butadiene (f)332 zu Benzopyrazinen transformiert werden. Neben 1,2-Diaminobenzol-
Derivaten sind zudem andere Startmaterialien wie Benzofuroxane, 1,2-Dinitrobenzole und

2-Nitroaniline zur Synthese von Chinoxalinen geeignet.3

In den letzten Jahren entwickelten diverse Arbeitsgruppen vermehrt Ein-Topf-Prozesse zur
Darstellung dieser Stickstoffheterocyclen, um Startmaterialsynthesen zu umgehen.!3343%! |n
solchen Verfahren wird oftmals ein 1,2-Diketon als Intermediat generiert und dessen
Reaktivitat in der Hinsberg-Kérner-Reaktion, die unter diversen Bedingungen ablaufen kann
und sich daher hervorragend fir die Konzeption neuer Ein-Topf-Sequenzen eignet,
ausgenutzt. Im Arbeitskreis Miiller wurden zwei effiziente Multikomponentensynthesen von
3-Ethinylchinoxalinen von Gers-Panther kreiert,%? die auf Arbeiten von Merkul**°! basieren
und von Merkt fortgefiihrt worden sind (Schema 34).%4'l Beide Prozesse starten mit der
Erzeugung eines Glyoxylsaurechlorids, das im darauffolgenden Schritt in einer
kupferkatalysierten Stephens-Castro-Kupplung durch Zugabe eines terminalen Alkins zum
Alkindion transformiert. Dieses reagiert in der anschlieBenden Hinsberg-Kérner-Reaktion
weiter zu den fluoreszenten und emissionssolvatochromen 3-Ethinylchinoxalinen im Sinne
einer Multikomponentenreaktion. Die beiden Verfahren unterscheiden sich in der Erzeugung
des intermedidren Glyoxylsaurechlorids. Dieses wird in der Glyoxylierungs-Alkinylierungs-
Cyclokondensations-Sequenz (GACK-Sequenz) durch eine Friedel-Crafts-Acylierung von
elektronenreichen z-Nucleophilen und Oxalylchlorid erhalten,®3*® wahrend in der Aktivierungs-
Alkinylierungs-Cyclokondensations-Sequenz ~ (AACK-Sequenz)  Glyoxylsauren  durch

Oxalylchlorid chloriert werden.34"!

GACK-Sequenz

H,N N
- R
11.0Aq COC, R HON™ NF RS
R'—H N0 | SN
- _ 1 p3
2) 5.0 mol% Cul A | R
1.0 Ag. =—R?2 RS0 R" °N
3.0 Aq. NEt,

AACK-Sequenz

HoN
HO._O 1)1.0A RS ji;_ * R
\E ) 1.0 Aq. (COCI), TN o N \jN -
R0 2)5.0 mol% Cul 1 ” \NI;_R3

1.0 Aq. =—R? R
3.0 Ag. NEtg

Schema 34: Multikomponentenreaktionen zur Darstellung von 3-Ethinylchinoxalinen nach

Gers-Panther et al.[3% 3411
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4.5.2 Aufgabenstellung

1,2-Diketone 16 sind vielseitige Bausteine, die sich gut zu stickstoffhaltigen Heterocyclen
umsetzen lassen. Dies sollte anhand der Synthese von Chinoxalinen 18 im Ein-Topf-Verfahren
demonstriert werden, indem die entwickelten Sonogashira-Oxidations-Sequenzen um eine
Hinsberg-Kérner-Transformation erweitert werden. Demnach sollte im Anschluss der SOS die
Darstellung der Stickstoffheterocyclen 18 Uber ihre Vorstufen 16 durch Zugabe einer
1,2-Diaminoaren-Komponente 17 erfolgen (Schema 35). Zwar liefen die Sequenzen lber eine
pseudo-Vierkomponentenreaktion ab, jedoch bestiinde das Endprodukt nur noch aus drei
Komponenten, sodass es sich formal um eine Dreikomponentensynthese handelt. In der
geplanten Sonogashira-Oxidations-Cyclokondensations-Sequenz (SOCS) kdnnten erstmals
Chinoxaline 18 und ihre Derivate ausgehend von Aryl(pseudo)halogeniden 11 bzw. 13 und

terminalen Alkinen 14 erhalten werden.

/" Sonogashira- X Wacker-Typ- < Cyclo-
< kondensation

N
| R
HoN - Arl N~
Ly + — 2 > —R!
Arl-xX = '.’0 S Ar;[\N | =
oty @ via Ar1J\[(Ar2 18
o)
16

Schema 35: Geplante sequentiell palladium-/kupferkatalysierte Dreikomponentenreaktion zur

Darstellung von Chinoxalin-Derivaten 18.
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4.5.3 Entwicklung von sequentiell katalysierten konsekutiven

Dreikomponentenreaktionen zur Darstellung von Chinoxalinen
4.5.3.1 Darstellung von Chinoxalinen mit Aryliodiden

Sebastian Kustosz demonstrierte im Rahmen einer Bachelorarbeit erfolgreich die
Kompatibilitat der SOS | mit einer Hinsberg-Kérner-Reaktion ausgehend von lodbenzol (11a)
und Phenylacetylen (14a), indem das entstandene Benzil (16a) in situ zum
2,3-Diphenylchinoxalin (18a) umgesetzt wurde. Hierzu erfolgte im Anschluss der SOS | die
Zugabe von 1,2-Diaminobenzol (17a) zur Reaktionslésung und das Produkt 18a konnte in
einer guten Ausbeute von 78 % nach 4 h bei 75 °C Reaktionstemperatur erhalten werden
(Schema 36).

2.0 mol% Pd(PPh),
4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEt;

1,4-Dioxan, 20 °C, 4 h, Ar Ph /N

Ph—I + =—Ph - I D
dann: DMSO, 150 °C, 20 h, O, Ph™ N
d : 1.5 Ag. 1,2-Diami 17

11a 14a ann: 1.5 Ag. 1,2-Diaminobenzol (17a) 18a (78 %)

75°C,4 h
Schema 36: Von Sebastian Kustosz im Rahmen einer Bachelorarbeit entwickelte, Uber die

SOS | verlaufende Dreikomponentenreaktion zur Darstellung des 2,3-Diphenylchinoxalins
(18a).

Die von Sebastian Kustosz herausgefundenen Bedingungen der finalen Hinsberg-Kérner-
Reaktion wurden auf die SOS Il und Ill Ubertragen, da auf die Verwendung von weiterem
Lésemittel aus praparativer und 6kologischer Sicht abgesehen werden sollte. Zunachst
erfolgte die Untersuchung der Sonogashira-Oxidations-Cyclokondensations-Sequenz
ausgehend von Aryliodiden 11, die Uber die SOS Il verlauft und im Folgenden mit SOCS |
abgekiirzt wird. Daflir wurden die 1,2-Diketone 16, die mittels der SOS Il am erfolgreichsten
hergestellt wurden (siehe Kapitel 4.4.4.3.2, Tabelle 15), im Sinne einer
Dreikomponentenreaktion zu Chinoxalinen 18 umgesetzt. So konnten in Kooperation mit /vette
Santana Martinez im Rahmen einer Forschungsarbeit mithilfe der konzipierten SOCS | sieben
Derivate des Produktes 18 in zumeist sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Durch den
Einsatz diverser Aryliodide 11, terminaler Alkine 14 sowie 1,2-Diaminoaren 17 ergab sich eine
kleine Substanzbibliothek (Tabelle 22).

Neben dem nicht substituierten, elektronenneutralen Diphenylderivat 18a gelang durch
Variation sowohl des Aryliodids 11 als auch terminalen Alkins 14 sowie unter Verwendung von
1,2-Diaminobenzol (17a) die Synthese elektronenarmer (Verbindung 18b), -reicher

(Verbindung 18c) und Donor-Akzeptor-substituierter (Verbindung 18d) Chinoxaline 18 in
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moderaten bis sehr guten Ausbeuten. Mit 1,2-Diamino-4,5-dichlorbenzol (17b) als Reaktant

der Hinsberg-Kérner-Reaktion

lie® sich ein stark fluoreszierendes push-pull-System

(Verbindung 18e) in einer guten Ausbeute darstellen. Die Erweiterung des #System zu

elektronenneutralen- (Verbindung 18f) und -reichen (Verbindung 18g) benzoanellierten

Chinoxalinen 18 erfolgte durch Zugabe von 2,3-Diaminonaphthalin (17¢). Im Fall der

Verbindung 18g war im letzten Schritt der Cyclokondensationsreaktion eine verlangerte

Reaktionszeit von 8 h vonnéten (Tabelle 22, Eintrag 7).

Tabelle 22: Ubersicht der synthetisierten Chinoxalin-Derivate 18 mittels der sequentiell

katalysierten SOCS | ausgehend von Aryliodiden 11.

2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEt;
DMSO, 50 °C, 4 h, Ar

Arl_ N
A=l + =—Ar? ]i:[ »
dann: 150 °C, 20 h, O, AP ~?
dann: 1.5 Aq. 1,2-Diaminoaren 17
i 14 75°C,4h 18
Eint 11/Ar 14/Ar2 1,2-Diami 17  1g Ausbeute
intrag r r ,2-Diaminoaren (%]
1 11a/Ph 14a/Ph 1 ’Z'D'E}T;r;‘;benzo' 18a 82
2 11¢/4-NCCsHs  14¢/4-NCCeHa 1 ’Z'D'E’(T.',g‘)’benzo' 18b 45
el 1,2-Diaminobenzol
3 11h/4-MeOCeHs  14e/4-MeOCeHa 173) 18¢c 71
4 11b/4-O.;NCeHs  14e/4-MeOCeHa | ’Z'D'a(T.',r;‘;be”ZO' 18d 78
1,2-Diamino-4,5-
[c] _ _ ] L]
5 11h/4-MeOCsH:  14e/4-MeOCsH: oo IVl o 18e 76
6 11a/Ph 14a/Ph 2’3'D'am('1”$2)aphtha“” 18f 76
7€ 11h/4-MeOCeH: 14e/4-MeOCeH 2'3'D'am('1”.‘,’2)aphtha“” 18g 78

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Aryliodid 11, 0.55 mmol (1.1 Aq.) Alkin 14. [b] Isolierte Ausbeute nach
Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Synthese wurde von Ivette Santana Martinez im Rahmen einer
Forschungsarbeit durchgefiihrt. [d] 8 h anstelle von 4 h Reaktionszeit beim Cyclokondensationsschritt.
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4.5.3.2 Darstellung von Chinoxalinen mit Aryltriflaten

Als Alternative zu Aryliodiden 11 wurde eine Sonogashira-Oxidations-Cyclokondensations-
Sequenz ausgehend von Aryltriflaten 13, die tGber die SOS Il verlauft und im Folgenden mit
SOCS Il abgekirzt wird, entwickelt. Dazu wurden die 1,2-Diketone 16, die mittels der SOS Il
am besten darstellbar waren (siehe Kapitel 4.4.4.5, Tabelle 21), in situ durch Zugabe von
1,2-Diaminoarenen 17 zu Chinoxalinen 18 umgesetzt. Dabei konnten in Kooperation mit /vette
Santana Martinez im Rahmen einer Praktikumsarbeit mithilfe der konzipierten SOCS Il sieben
Derivate des Produktes 18 in groRtenteils guten Ausbeuten hergestellt werden. Mit
unterschiedlichen Aryltriflaten 13, terminalen Alkinen 14 sowie 1,2-Diaminoarenen 17 erfolgte

der Aufbau einer kleinen Substanzbibliothek von Chinoxalinen 18 (Tabelle 23).

Tabelle 23: Ubersicht der synthetisierten Chinoxalin-Derivate 18 mittels der sequentiell

katalysierten SOCS Il ausgehend von Aryltriflaten 13.

2.0 mol% Pd(PPhs),
4.0 mol% Cul, 1.1 Ag. NEts

DMSO., 90 °C. 4 h, Ar Al N A
= AN
Ar'-OTf + =—Ar? I D R
dann: 150 °C, 20 h, O, A7 >
dann: 1,2-Diaminoaren 17, 75 °C, 4 h
13 14 18
: ) 5 L Ausbeute
Eintrag 13/Ar 14/Ar 1,2-Diaminoaren 17 18 (%]
1 13a/Ph 14a/Ph 1 ’Z'D'e‘(ﬂg‘;be”zo' 18a 85
21 13b/4-0,NCsHs  14b/4-0,NCeHa 1 ’Z'D'a(T.',r;‘;be”ZO' 18h 62
3 13e/4-MeCeHs  14d/4-MeCeHs | ’Z'D'?‘(T.',';‘;benzo' 18i 42
49 13d/4-CICeHs  14g/3-FCoHa 1 ’2'D'3(T;r;‘;benz°' 18 87
5  13b/4-O,NCeHs  14b/4-O;NCeHs d:ér?lglbaerzlzno?_a’%) 18k 79
6 13a/Ph 14a/Ph 2’3'D'am('1”;’2)aphtha“” 18f 62
7 13b/4-O,NCeHs  14b/4-O;NCoHs 2’3'D'ar"('1r‘$2;’phtha"” 181 66

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) Aryltrifiat 13, 0.55 mmol (1.1 Aqg.) Alkin 14 und 0.75 mmol (1.5 Aq.)
Diaminoaren 17. [b] Isolierte Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Synthese wurde von lvette
Santana Martinez im Rahmen einer Forschungsarbeit durchgefiihrt.

Neben dem elektronenneutralen Diphenylderivat 18a gelang durch Variation sowohl des
Aryltriflats 13 als auch terminalen Alkins 14 unter Verwendung von 1,2-Diaminobenzol (17a)

die Synthese elektronenarmer (Verbindung 18h), -reicher (Verbindung 18i) und
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dihalogenierter unsymmetrischer (Verbindung 18j) Chinoxaline 18 in moderaten bis sehr guten
Ausbeuten. Mit dem 1,2-Diamino-4,5-dichlorbenzol (17b) als Reaktant der
Cyclokondensationsreaktion lie® sich ein pull-pull-System (Verbindung 18k) zu 79 % erhalten.
Die Erweiterung des #System zu elektronenneutralen- (Verbindung 18f) und -armen
(Verbindung 18l) benzoanellierten Chinoxalinen 18 erfolgte durch Zugabe von
2,3-Diaminonaphthalin (17c¢).
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4.5.4 Spektroskopische Charakterisierung der Chinoxaline

Die als Feststoff isolierten Chinoxaline 18 wurden mittels 'H- und "*C-NMR-Spektroskopie
sowie massenspektrometrisch charakterisiert. Die Zuordnung der Kohlenstoffkerne in primare,
tertiare und quartare erfolgte mithilfe von 135-DEPT-Experimenten. Von allen Verbindungen
wurde der Schmelzpunkt bestimmt. Die literaturunbekannten Chinoxaline 18j, 18k und 18l
wurden zusatzlich [|R-spektroskopisch untersucht und ihre Zusammensetzung wurde
elementaranalytisch bestimmt. Im Folgenden werden sowohl das 'H- als auch
3C-NMR-Spektrum des 2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)chinoxalin (18d) beispielhaft fir
die Substanzklasse 18 vorgestellt und diskutiert. Die Erlduterungen der NMR-Spektren

beziehen sich auf den in Abbildung 29 dargestellten Lokantensatz des Chinoxalins 18d.

™0
Abbildung 29: Lokantensatz des Chinoxalins 18d.

Ein Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum ist in Abbildung 30 gezeigt. Die Zuordnung der
einzelnen Resonanzen erfolgte Uber die chemische Verschiebung, Multiplizitat, Integrale der

Signale sowie in Anlehnung an die Analyse der 1,2-Diketon-Vorstufe 16p.

14/14°
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ppm

Abbildung 30: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des Chinoxalins 18d (300 MHz, CDCls,
298 K).
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Das im Hochfeld befindliche Singulett §3.83, das in Relation zu den anderen Resonanzen ein
Integral von drei aufweist, kann den chemisch &aquivalenten Wasserstoffkernen H' der
Methylgruppe in 1-Position zugeordnet werden. Die Protonensignale der Phenyl-Ringe H3/H?,
H4/H*, H'3/H'® sowie H'#/H'* spalten jeweils zu Dubletts bei 6 6.88, 7.44, 7.73 sowie 8.21 bei
einem Integral von zwei auf. Die 3J-Kopplung (3J = 8.9 Hz) ist bei allen vier Signalen identisch
und erlaubt keine Unterscheidung. Daher erfolgt die Zuordnung der Resonanzen in Anlehnung
an die Auswertung des 1,2-Diketons 16p, die Vorstufe der zu analysierenden Verbindung 18d,
wonach die Signale aufgrund der elektronischen Natur der benachbarten Substituenten
unterschieden werden konnten (vgl. Kapitel 4.4.5). Die stark elektronenziehende Nitro-Gruppe
entschirmt die in der Nahe befindlichen Wasserstoffkerne H'3/H'* und H'4/H'* derart, dass ihre
Resonanzen im 'H-NMR-Spektrum im tieffeldverschobenen Bereich bei §7.73 bzw. 8.21
erscheinen. Der elektronenschiebende Methoxy-Substituent hingegen hat eine Abschirmung
der benachbarten Protonen zur Folge, wodurch die hochfeldverschobenen Signale bei §6.88
sowie 7.44 den Wasserstoffkernen H3H® bzw. H*H* zugeordnet werden konnen. Die
Protonensignale der Kerne H’, H® H° sowie H'™ des Chinoxalin-Gerlists ergeben zwei
Multipletts 67.77—-7.84 und 8.13-8.18 bei einem Integral von jeweils zwei. Dabei werden die
Protonen H” und H'" durch den negativ induktiven Effekt der Stickstoffe starker als die
Wasserstoffatome an 8- bzw. 9-Position entschirmt, weshalb das tieffeldverschobenere Signal
58.13-8.18 den Kernen H” und H'® zuzuordnen ist, wahrend die Resonanz §7.77-7.84 die

Wasserstoffe H® und H® wiedergibt.

Ein Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum der Verbindung 18d ist in Abbildung 31 gezeigt.
Die Zuteilung der Resonanzen erfolgte Uber die chemische Verschiebung und mittels eines

135-DEPT-Experimentes sowie in Anlehnung an die Analyse der 1,2-Diketon-Vorstufe 16p.

4/4' 13/1 3

7-10 303

// N

6 u. 11 6a u.10a

MWM WOy wa

162 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126 124 122 120 118 116 114

Abbildung 31: Ausschnitt aus dem '*C-NMR-Spektrum des Chinoxalins 18d (300 MHz,
CDClz, 298 K).
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Die Resonanz bei ¢ 55.6 ist charakteristisch fir die Methylgruppe des Methoxy-Substituenten
und kann somit dem Kohlenstoffkern C' zugeordnet werden. Durch ein 135-DEPT-Experiment
konnten acht tertiare Signale identifiziert werden. Vier dieser Signale 6 114.4, 123.7, 131.0
sowie 131.8 gehoren aufgrund der Intensitdten den Kohlenstoffkernen der Phenylgruppen
C3/C* und C*C* sowie C'¥/C™ und C"/C' an. Die Unterscheidung dieser aromatischen
Resonanzen erfolgt ebenfalls in Anlehnung an die Auswertung der Vorstufe 16p, wonach die
chemische Verschiebung der Kerne durch die elektronische Natur der benachbarten
Substituenten beeinflusst ist (vgl. Kapitel 4.4.5). Somit sind die Resonanzen §114.4 und 131.8
den Kohlenstoffatomen C*C? und C*/C* zuzuordnen, wahrend die Signale §123.7 und 131.0
die elektronische Umgebung der Kerne C'™/C™ bzw. C'/C'® widerspiegeln. Die Ubrigen vier
tertiaren Resonanzen & 128.6, 129.4, 130.7 sowie 131.6 sind den Kohlenstoffatomen C7, C8,
C® und C'° des Chinoxalin-Gerlists zuzuschreiben (Abbildung 31, Details). Eine genauere

Beschreibung ist jedoch ohne weitere experimentelle Details nicht moglich.

Neben den tertiaren konnten auch acht quartare Kohlenstoffatome durch das 135-DEPT-
Experiment identifiziert werden. In Anlehnung an die Auswertung des 1,2-Diketons 16p
konnen die Signale §129.3, 145.4, 148.1 sowie 161.2 den Kohlenstoffkernen C%, C'2, C'S und
C? zugeordnet werden (vgl. Kapitel 4.4.5). Die Kohlenstoffe C® und C'" des Chinoxalin-
Gerlstes werden durch den negativ induktiven Effekt sowohl des benachbarten Stickstoffs als
auch der substituierten Phenyl-Gruppen starker als die Kerne C® und C'% entschirmt, wodurch
ihre Resonanzen tieffeldverschoben bei ¢151.3 und 152.2 erscheinen. Die verbleibenden
Signale 6140.5 und 141.2 kdnnen den Kohlenstoffatomen an der 6a- bzw. 10a-Position
zugeordnet werden. Eine exakte Unterscheidung der Kerne C® und C'" bzw. C% und C'% ist

ohne weitere experimentelle Details nicht maglich.

98



Allgemeiner Teil

4.5.5 Fazit und Ausblick

Es konnte gezeigt werden, dass die Sonogashira-Oxidations-Sequenzen als Grundlage flr
Stickstoffheterocyclensynthesen im Ein-Topf-Verfahren geeignet sind. So wurden auf Basis
der SOS Il und Il sequentiell palladium-/kupferkatalysierte Dreikomponentenreaktionen
entwickelt, die erstmalig einen schnellen Zugang zu Chinoxalinen 18 ausgehend von
Aryliodiden 11 bzw. -triflaten 13 und terminalen Alkinen 14 ermdglichten (SOCS I+ll). Mit
Aryliodiden 11 als Startmaterial der Sonogashira-Oxidations-Cyclokondensations-Sequenz |
(SOCS 1) erfolgte die finale Cyclokondensationsreaktion durch simple Zugabe der
Diaminoaren-Komponente 17. Als Alternative zu lodiden 11 konnten Aryltriflate 13 in guten

Ausbeuten Uber die SOS Il zu den 1,4-Diazin-Derivaten 18 umgesetzt werden (SOCS II).

Zusatzlich zu Chinoxalinen 18 lassen sich biologisch aktive Imidazole aus 1,2-Diketonen 16
mittels einer Radziszewski-Reaktion erhalten (siehe Kapitel 4.3.1). Daher kénnte im Anschluss
der Sonogashira-Oxidations-Sequenzen eine Radziszewski-Transformation folgen, sodass
die Darstellung des Stickstoffheterocyclus durch eine pseudo-Finfkomponentenreaktion
moglich ware. Diesbezuglich erfolgten bereits Vorarbeiten, indem, in Anlehnung an die
Radziszewski-Bedingungen nach Alami et al.,**? das intermediére Benzil (16a) im Anschluss
der SOS Il durch Zugabe von 4-Chlorbenzaldehyd (19), Ammoniumacetat sowie Essigsaure
im Uberschuss zum Imidazol 20 transformierte (Schema 37). Zwar liegt die isolierte Ausbeute
im niedrigen Bereich, jedoch kann dies als Startpunkt fur die Entwicklung einer Sonogashira-
Oxidations-Radziszewski-Sequenz (SORS) zur Synthese von biologisch bedeutenden

Imidazolen angesehen werden.B4?

2.0 mol% Pd(PPhs), H
4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEt, Ph N

Ph—l + =—Ph I )—@Cl
DMSO, 50 °C, 4 h, Ar Ph” N

11a 14a dann: 150 °C, 20 h, O, 20 (31 %)

dann: 10 Aq. NH,OAc
1.2 Aq. 4-Chlorbenzaldehyd (19)
AcOH, 140 °C, 24 h

Schema 37: Uber die SOS Il verlaufende Darstellung von Imidazol 20 unter Verwendung

abschlieRender Radziszewski-Bedingungen von Alami et al.!3*?

Neben der Darstellung der Imidazole durch Oxidation von Tolanen 15 und anschlieRender
Umsetzung konnten Alami et al. die intermediaren 1,2-Diketone 16 auf’erdem in einer
Benzilsaure-Umlagerung zur Ein-Topf-Synthese von a-Hydroxycarbonsauren nutzen, aus
denen wiederum in situ Hydantoine und Derivate realisiert wurden.?4? Die Voraussetzungen
der SOS sind mit denen des Verfahrens nach Alami et al. vergleichbar, sodass die Entwicklung

einer pseudo-Funfkomponentensynthese von o-Hydroxycarbonsauren aus Aryliodiden 11
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bzw. -triflaten 13 und terminalen Alkinen 14 moglich wére. Diese Sauren kénnten mit Harnstoff
in situ zu den biologisch wirksamen Hydantoinen und Derivaten transformiert werden
(Schema 38).344

2.0 mol% Pd(PPhs), 0
4.0 mol% Cul, 1.1 Aq. NEt i<
Arl—X + =—Ar 1] NH
DMSO, 50-80 °C, 4 h, Ar Ar 7
X =1(11) 14 dann: 150 °C, 20 h, O, A0
OTf (13) dann: 3.6 Aq. KOH, 2.0 Aq. Harnstoff
140 °C, 2 h

Schema 38: Mogliche sequentiell katalysierte Syntheseroute fir Hydantoine mittels einer
Sonogashira-Oxidations-Benzilsdure-Umlagerungs-Cyclokondensations-Sequenz  (SOBCS)

in Anlehnung an die Bedingungen von Alami et al.*?

Darliber hinaus konnte, auf Grundlage der vorgeschlagenen Sonogashira-Sonogashira-
Oxidations-Sequenz zur Darstellung von unsymmetrischen Tetraketonen ausgehend von
4-lodphenyliriflaten (siehe Kapitel 4.4.6, Schema 32), durch abschlieRende Zugabe von
1,2,4,5-Tetraaminobenzol der Zugang zu Polychinoxalinen geschaffen werden. Dieses
stickstoffreiche Polymer weist eine sehr hohe Glaslbergangstemperatur auf und findet daher,

wie bereits eingangs erwahnt wurde, in feuerfesten Materialien Anwendung.2% 345 3461

R
1. Sonogashira
Arl—= + I@*OTf [Ar1 =/ A OTf‘
— 1,4-Dioxan —

2. Sonogashira
DMSO

3. Wacker-Typ-
Oxidation

4. Cyclo-
kondensation

H,oN NH,

Schema 39: Mdgliche Syntheseroute fir Polychinoxaline tUber eine sequentiell katalysierte

Sonogashira-Sonogashira-Oxidations-Cyclokondensations-Sequenz (SSOCS) ausgehend

von 4-lodphenyltriflat-Derivaten durch abschlieRende Zugabe von 1,2,4,5-Tetraaminobenzol.
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4.6 Pseudo-Dreikomponentensynthese von Indolo[3,2-a]Jcarbazolen
4.6.1 Literaturubersicht und Retrosynthese von Indolo[3,2-a]Jcarbazolen

Indolocarbazole reprasentieren eine Familie kondensierter, heterocyclischer Verbindungen,
bei denen eine Indoleinheit an einen der Benzolringe des Carbazols verknupft ist. Es gibt funf
Indolocarbazol-Isomere, die sich durch Position und Orientierung des fusionierten Indols (an
der C2-C3-Bindung) unterscheiden und nach den Regeln der IUPAC-Nomenklatur als 11,12-
Dihydroindolo[2,3-a]carbazol, 5,12-Dihydroindolo-[3,2-a]carbazol, 5,7-Dihydroindolo[2,3-
b]carbazol, 5,11-Dihydroindolo[3,2-b]carbazol und 5,8-Dihydroindolo[2,3-c]carbazol
bezeichnet werden (Abbildung 32).347:348 |ndolo[3,2-c]carbazol ist identisch mit

Indolo[3,2-a]carbazol und wird daher nicht als sechstes Mitglied der Familie gezanhlt.

9 N 2 v N O
0 H H ! 12 1 3

1" 12 2
11,12-Dihydroindolo[2,3-a]carbazol 5,12-Dihydroindolo[3,2-a]carbazol

5,7-Dihydroindolo[2,3-b]carbazol 5,11-Dihydroindolo[3,2-b]carbazol

5,8-Dihydroindolo[2,3-c]carbazol

Abbildung 32: Die funf mdglichen Isomere der Indolocarbazole und ihre jeweilige

Atomnummerierung.

Die meisten friihen Entwicklungen auf dem Gebiet der Indolocarbazole waren grundlegenden
Syntheseaspekten gewidmet. Trotz einiger herausragender Pionierleistungen aus dieser Zeit,
wie dem ersten praktischen Protokoll zur Herstellung von 5,11-Dihydroindolo[3,2-b]carbazol
von Robinson aus dem Jahr 1963, waren die damaligen Fortschritte insgesamt eher gering.
Dies anderte sich jedoch in den neunziger Jahren radikal, nachdem Berichten aus den spaten

achtziger Jahren zufolge mehrere naturlich  vorkommende  Mitglieder  der
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Indolo[2,3-a]carbazol-Familie isoliert worden waren und interessante biologische
Eigenschaften zeigten (siehe Kapitel 4.3.1).13%%

5,11-Dihydroindolo-[3,2-b]carbazol und sein Derivat 6-Formylindolo[3,2-b]-carbazol (FICZ,
Abbildung 33) konnten als Folge umfangreicher Untersuchungen des Aryl-Hydrocarbon-
Rezeptors (AHR), dessen Aufgaben in der Metabolisierung von organischen Molekilen,
Kontrolle des Zellwachstums und der zellularen Differenzierung liegen, als leistungsfahige
Liganden fir den AHR identifiziert werden.3%'-3%% Es folgten zahlreiche biologische und
synthetische Untersuchungen," 3483541 die zeigten, dass der Indolo[3,2-b]carbazol-Kern
aufgrund der vielfaltigen biologischen Wirkungen als ein Gertst flr die Arzneimittelentwicklung
dienen kann. Daruber hinaus wurden die Indolo[3,2-b]carbazole als neue Klasse von
funktionellen Materialien beschrieben.?%! So erzielten beispielsweise Sun et al. mit C202 als
Lochleitermaterial in Perowskit-Solarzellen einen beachtlichen Wirkungsgrad von 17.7 %
(Abbildung 33).13%!

FICZ C202

Abbildung 33: Ausgewahlte Indolo[3,2-b]carbazole mit interessanten Eigenschaften.

Den verbleibenden drei Isomeren wurde bisher kaum Aufmerksamkeit zuteil, sodass weder
ihre Chemie noch Eigenschaften umgehend erforscht sind. Dabei ist Indolo[2,3-b]carbazol
SR13668 eine vielversprechende Verbindung fiir Chemopréaventionen,%”! wahrend das virtuell
gescreente Indolo[2,3-c]carbazol L1 in Geraten auf Basis organischer Leuchtdioden (engl.

organic light emitting diode, OLED) eine Quanteneffizienz von 11.9 % zeigt (Abbildung 34).1%%!

_ cos o

0
W S ) P
NN
H H Ph 7N\,Ph
\ N

N\(N
SR13668 Ph L1 Ph
Abbildung 34: Ausgewahltes Indolo[2,3-b]- (SR13668) und Indolo[2,3-c]carbazol (L1) mit

interessanten Eigenschaften.

Et0,C
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Das Indolo[3,2-a]carbazol-Gerist hingegen ist Bestandteil einiger mariner Naturstoffe
(Abbildung 35). Ancorinazol ist die erste mit diesem Strukturmotiv gefundene natirliche
Substanz und wurde aus einem Meeresschwamm der Spezies Ancorina im Jahre 2002
isoliert.®%® Aus dem Tiefwasserschwamm der Gattung Asteropus konnten in 131 m Tiefe
Asteropusazol A und B gewonnen werden,®®® die als Kandidaten zur Entwicklung von
Medikamenten gegen neurologische und psychische Erkrankungen gelten 6 362l
Racemosin B ist ein Alkaloid aus der Grunalge Caulerpa racemosa, das schwache bis maRige
neuroprotektive Aktivitat zeigt.*63l

. SO3Na
T ok
N . o
RS C 0 G
0SO;Na R N O
HO HO

Ancorinazol R = OH, Asteropusazol A Racemosin B
R = OSO3Na, Asteropusazol B

Abbildung 35: Naturstoffe auf Basis eines Indolo[3,2-a]carbazol-Geristes.

Das Indolo[3,2-a]carbazol 4ICDPYy ist eines von wenigen Molekilen, das in einer Anwendung
beschrieben worden ist (Abbildung 36). Auf der Suche nach neuen Wirtsmaterialien fur rot,
grin und blau (RGB) phosphoreszierende OLEDs konnte mit 4ICDPy ein effizientes
phosphoreszierendes RGB-OLED-Bauelement hergestellt werden, das eine hervorragende

Elektrolumineszenzleistung mit einer maximalen Quantenausbeute von 27 % aufwies.

4ICDPy 32alCTRZ

Abbildung 36: Ausgewahlte Materialien fir OLED-Anwendungen auf Basis eines
Indolo[3,2-a]carbazol-Gerustes.

Daruber hinaus zeigte eine weille OLED auf Basis des Wirts 4ICDPy sowohl eine hohe
Quanteneffizienz von 20.3% als auch eine gute Lichtausbeute von 50.9 Im-W~" bei gleichzeitig
guter Farbstabilitat.®®4! In einer erst kirzlich durchgefiihrten Studie hatte das Indolo[3,2-

aJcarbazol 32alCTRZ vielversprechende Eigenschaften fir OLEDs mit thermisch aktivierter
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verzogerter Fluoreszenz (engl. thermally activated delayed fluorescence, TADF), was sich
durch Quantenausbeute von 26.2 % und Lichtausbeute von 69.7 ImMW~" bei einer Helligkeit
von 5000 cdm™ sowie einer moderaten Spannung von 3.74 V fir eine griine TADF-OLED
belegen liel (Abbildung 36).:%6%

Aufgrund der zuletzt isolierten Naturstoffe und den genannten Pionierleistungen in der
Materialwissenschaft bestehen gute Chancen, dass Indolo[3,2-a]carbazole in weiteren
biologischen und elektrooptischen Anwendungen getestet werden. Diesbeziglich wurden in
den letzten Jahren eine Reihe neuer Syntheserouten entwickelt, die den Zugang zu Derivaten
mit neuen Substitutionsmustern und funktionellen Gruppen ermdglichten und das bisher
bekannte Methodenrepertoire erheblich erweiterten.?*! So ist beispielsweise das einfache
Derivat 5,12-Dihydro-5,12-dimethylindolo[3,2-a]carbazol durch eine Fischer-Indolisierung
nach Aswer et al. aus 1,2,3,9-Tetrahydro-9-methyl-4H-Carbazol-4-on und 1-Methyl-1-

phenylhydrazinhydrochlorid nach zwei Tagen Reaktionszeit darstellbar (Schema 40).5%5¢1

N,N-Dimethylharnstoff/
L-(+)-Weinsaure (70:30)

80 °C, 48 h

51 %

Schema 40: Fischer-Indol-Synthese eines Indolo[3,2-a]carbazols nach Aswer et al.3¢!

Liu et al. unterzogen Methyl-2,4-dianilinobenzoate, die Uber eine doppelte Buchwald-Hartwig-
Kupplung zwischen 2,4-Dibrombenzoesaure oder ihrem Methylester mit Anilinen (im ersten
Fall gefolgt von einer Fischer-Veresterung) zuganglich sind, einer doppelten oxidativen
palladiumkatalysierten Cyclisierung (Schema 41).2571 Durch dieses Verfahren konnten diverse
Indolo[3,2-a]carbazole mit unterschiedlichen Substituenten, darunter auch der Naturstoff
Racemosin B, erhalten werden. Dies stellt zwar eine ziemlich allgemeine und effiziente
Methode zur Synthese von Indolo[3,2-a]carbazol-6-carboxylaten dar, jedoch muss jedes

Startmaterial individuell und aufwendig hergestellt werden.

CO,Me CO,Me
i S /@ 2 10 Mol% Pd(OAc), 2
' .1 Aq. t-BuON

P ” NH 0 g. --BuONa R1\,’ AN NH

= | PivOH, 120 °C, 24-72 h, Luft = ” = ]

\\ \\
R2 . . R2

17 Beispiele
13-86 %

Schema 41: Doppelte palladiumkatalysierte oxidative Cyclisierung zur Darstellung von

Indolo[3,2-a]carbazol-6-carboxylaten nach Liu et al.*%7]
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Suresh et al. konnten durch Erhitzen von Indolen in Gegenwart substituierter 1,2-Diketone
sowie p-Toluolsulfonsdure (PTSA) zeigen, dass auch einfach zugangliche Startmaterialien in
einer pseudo-Dreikomponenten-Domino-Reaktion zur Bildung von 6,7-disubstituierten
Indolo[3,2-a]carbazolen genutzt werden kénnen (Schema 42).%%8 Dabei wird ein Indol
zunachst an der 3-Position mit Benzil unter Abspaltung von Wasser funktionalisiert, ehe ein
weiteres Indol die nun elektrophile 2-Position nucleophil attackiert, sodass nach einer

anschlielRenden Cyclisierung und Aromatisierung das Produkt gebildet wird.

R3 RS

R']

1
R N @ . 20 mol% PTSA
+ RSH\[(R .
N Toluol, reflux., 10 h, Ar

R? 0

R1
10 Beispiele
12-79 %

Schema 42: Synthese von 6,7-disubstituierten Indolo[3,2-a]carbazolen mittels einer

saureinduzierten Reaktion von Indolen mit 1,2-Diketonen nach Suresh et al.[368

Darlber hinaus wurden einige Methoden entwickelt, die ein 2,3'-Bisindol als Ausgangsmaterial
bzw. Intermediat zur Darstellung von Indolo[3,2-a]carbazolen nutzen. Eine
palladiumkatalysierte  oxidative Cycloaromatisierung verschiedener 2-Phenyl- oder
2-Heteroarylindole mit Alkinderivaten war die Erste dieser Art und lieferte eine Reihe von
fluoreszenten Benzocarbazolen, darunter ein einziges Indolo[3,2-a]carbazol, das durch eine
Reaktion von 2,3-Biindolyl mit Tolan in sehr guten Ausbeuten erhalten werden konnte
(Schema 43).53¢

10 mol% Pd(OAc),
1.0 Aqg. PivOH
0.5 Aq. TBAB

DMF, 100 °C, 12 h, O,

92 %

Schema 43: Bildung von 6,7-Diphenyl-5,12-dimethylindolo[3,2-a]lcarbazol  durch
palladiumkatalysierte oxidative Cycloaromatisierung von 2,3‘-Bisindol mit Tolan nach

Jiao et al.13%9

Liu et al. ersparten sich die Herstellung und Isolierung des 2,3‘-Bisindols, indem sie Indole in
einer NBS-induzierten Reaktion dimerisieren lielen und mit einem weiteren Indol in situ zu

den 6-substituierten Indolo[3,2-a]carbazolen umsetzten (Schema 44).7% Dabei erfolgt
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zunachst die Bromierung eines Indols durch NBS zu 3-Bromindol, das anschlieRend mit einem
weiteren Indol reagieren kann, dessen resultierendes Intermediat nach Abspaltung von
Bromwasserstoff ein 2,3'-Bisindol liefert.®’"l Diese Spezies reagiert dann mit einem zuvor
gebildeten 3-Bromindol zu einem Trimer, das nach einer saureinduzierten Cyclisierung und
von Bocchi und Palla vorgeschlagener abschlieRender Ringdéffnung einer Indoleinheit in

moderaten Ausbeuten zum Produkt umgesetzt wird.72

R—'\ A 0.8 Ag. NBS
| / N
H

CHCI3, 35°C, 12 h

6 Beispiele
35-66 %

Schema 44: Synthese von Indolo[3,2-a]carbazol-Derivaten ausgehend von Indol in

Anwesenheit von NBS nach Liu et al.l¥7%

Ebenfalls ausgehend von Indolen lassen sich selektiv 7-Arylindolo[3,2-a]carbazole nach einer
Methode von Cachet et al. in einer Reaktion mit Nitrostyrolen in moderaten Ausbeuten
darstellen (Schema 45).B Die Anwesenheit von Mangan(ll)oxid als Oxidationsmittel war
dabei entscheidend fur akzeptable Ausbeuten. Die Sequenz beginnt erneut mit der Bildung
von 2,3'-Biindolyl, das durch eine regioselektive Addition an Nitrostyrol mit anschlief3ender
Mangan-induzierter  Dehydrierung und  abschlielender Elektrocyclisierung sowie
Aromatisierung zum entsprechenden Produkt transformiert wird. Neben den meist niedrigen
Ausbeuten und langen Reaktionszeiten ist die Verwendung bedenklicher Substanzen wie

Zinn(lhchlorid und Mangan(ll)oxid ein Nachteil dieses Verfahrens.

1.0 Aq. SnCl,-2H,0
N A 1.0 Aq. MnO,

NO,  CH,Cl,, 20 °C, 48 h

11 Beispiele R’
18-66 %

Schema 45: Reaktion von Indol mit Nitrostyrol zur Synthese von 7-Phenylindolo[3,2-a]-

carbazolen nach Cachet et al.l373]
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Eine bemerkenswerte Synthese von Indolo[3,2-a]pyrrolo[3,4-c]carbazolen ausgehend von
Indol und Maleimid, die auf zwei aufeinander folgenden Heck-Reaktionen und einer
abschlieenden thermischen Elektrocyclisierung beruht, beschrieben Zhao et al
(Schema 46).B74 Die Ausbeuten fallen im Allgemeinen gut aus und die Methode stellt eine
erhebliche Verbesserung gegenlber einer friiheren Synthese mit Indol und Maleimid in

Essigsaure dar.?

10 mol% Pd(OAc),

R1@\/\§ R’ 1.5 Ag. Cu(OAc),
/ + N -
N *o o)

=2 U DMF/DMSO (1:5), 80 °C, 18 h

11 Beispiele
55-85 %

Schema 46: Synthese von Indolo[3,2-a]pyrrolo[3,4-c]carbazolen ausgehend von Indolen und

Maleimiden nach Zhao et al.l374

Viele der kdirzlich entwickelten Sequenzen haben diverse Nachteile wie aufwendige
Startmaterialsynthesen, Einsatz giftiger Reaktanten, niedrige Ausbeuten, harsche
Bedingungen oder lange Reaktionszeiten. Daher erfolgte die Suche einer neuen
Syntheseroute flr Indolo[3,2-a]carbazole 23 mithilfe einer retrosynthetischen Analyse
(Schema 47).

Homokupplungs- SR—R3
Cycloaromatisierungs- H 15 R2
. Sequenz (HCS) S e N~ 1
S R.—/ H H \ —R
N N
21 R? H 21
SR—=—~R3

13
Cyclo- H H )
aromatisierung 1 R Homokupplung
R

_

Schema 47: Retrosynthetische Analyse von Indolo[3,2-a]carbazolen 23.

Wie anhand einiger Methoden gezeigt werden konnte, lassen sich Indolo[3,2-a]carbazole 23
ausgehend von 2,3'-Bisindolen 22 als Startmaterial bzw. Intermediat generieren. Besonders

die palladiumkatalysierte oxidative Cycloaromatisierung eines Bisindols mit Tolan 15a nach
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Jiao et al. scheint hierfir ein guter Ansatz zu sein, da die Ausbeute im Vergleich zu anderen
Sequenzen am hochsten ausgefallen ist, keine bedenkliche Substanz eingesetzt und lediglich
ein Beispiel synthetisiert wurde (siehe Schema 43).%% Die 2,3‘-Biindolyl-Spezies 22 wiederum
kann mittels einer palladiumkatalysierten Homokupplung nach Zhang et al. ausgehend von
nicht prafunktionalisierten Indolen 21 unter milden Bedingungen und ohne Verwendung
bedenklicher Additive erzeugt werden (vide infra).F® Sollte die Reaktion der geplanten
Homokupplungs-Cycloaromatisierungs-Sequenz (HCS) folgen, lielen sich erstmals zum
Zeitpunkt obiger retrosynthetischer Analyse Indolo[3,2-a]carbazol-Derivate 23 aus einfachen,
leicht zuganglichen und glnstigen Materialien wie Indolen 21 und Tolanen 15 in einer
sequentiell katalysierten pseudo-Dreikomponentenreaktion darstellen, bei der drei neue

Bindungen Uber eine vierfache C-H-Funktionalisierung aufgebaut werden.
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4.6.2 C-H-Funktionalisierung

Die C-H-Funktionalisierung, die in der geplanten Homokupplungs-Cycloaromatisierungs-
Sequenz gleich viermal stattfindet, lautete einen Paradigmenwechsel in der Organischen
Synthese ein. Wo zuvor noch selektive Reaktionen an funktionellen Gruppen stattfanden,
beruht die neue Logik auf der kontrollierten Funktionalisierung spezifischer
Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen, auch in Gegenwart von vermeintlich reaktiveren
Substituenten. Dies ist eine der einfachsten Moglichkeiten, die Anzahl der Schritte einer
bestimmten Syntheseroute zu verringern, denn die Voroxidation von Startmaterialien ist nicht
mehr notwendig, sodass wichtige Kohlenstoff-Kohlenstoff- bzw. Kohlenstoff-Heteroatom-
Bindungen direkt aus dem gewunschten C-H-Vorldufer geknlipft werden konnen
(Schema 48).B377-3791

Aktivierung Funktionalisierung
= C—X
[Ox] [R]
Metallkat.
CeD cR
Ny [OX][R]
unaktiviert R=C,N,O

Schema 48: Die Strategie der C-H-Aktivierung/Funktionalisierung (unten) im Gegensatz zum

klassischen Ansatz einer schrittweisen Voroxidation und Funktionalisierung (oben).

Die direkte Funktionalisierung einer nicht-aciden C-H-Bindung, die per Definition eigentlich
keine funktionelle Gruppe darstellt, ermdglicht die direkte Verwendung von glnstigen und
haufig vorkommenden Startmaterialien zur Bildung komplexer, organischer Molekile. Somit
Iasst sich das Inventar der funktionellen Gruppen wie z. B. Halogenide, Alkohole oder
Carbonyle um die C-H-Bindung erweitern. Die klassischen Methoden zur Umsetzung von
nichtaktivierten C-H-Bindungen beinhalten radikalische Prozesse, bei denen die Selektivitat
entweder durch die relative Starke der C-H-Bindungen oder die intramolekulare Abstraktion
von Wasserstoff gesteuert wird.8. 381 Mit den Fortschritten in der Organometallchemie
eroffneten sich neue Moglichkeiten zur selektiven C-H-Funktionalisierung. Die ersten
Methoden konzentrierten sich auf die Umsetzung relativ einfacher Kohlenwasserstoffe,!38?
doch vor allem in den letzten zwei Dekaden hat sich das Feld der C-H-Funktionalisierung
derart weiterentwickelt, dass sie mittlerweile als praktikable Strategie fur die Synthese
komplexer Zielmolekile in Betracht gezogen werden kann. Daher hat sich der Schwerpunkt
von einer metallorganischen Herausforderung auf die Entwicklung neuer leistungsfahiger
Synthesemethoden und deren breiter Anwendbarkeit in der Organischen Synthese

verlagert.[*83-381 Die Darstellung all der neuen Mdglichkeiten wiirde den Rahmen dieser Arbeit
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sprengen, weshalb sich im Folgenden auf die C-H-Funktionalisierung von Indolen, ein

Startmaterial in der Homokupplungs-Cycloaromatisierungs-Sequenz, fokussiert wird.!¢

Indol ist ein aromatischer Heterocyclus, der aus einem sechsgliedrigen Benzolring sowie
einem flinfgliedrigen Pyrrol besteht und schwach basisch reagiert (Abbildung 37).5% Es
kommt als Bestandteil in vielen Naturstoffen und Medikamenten vor und ist dariber hinaus
Teil der Aminosaure Tryptophan, die fir den menschlichen Organismus u. a. als Vorlaufer fur

den Neurotransmitter Serotonin lebensnotwendig ist.%1-3%!

4 3
5
Y-
6 N
7 H
1

Abbildung 37: Indol und dessen Atomnummerierung.

Seine besondere Struktur ermdéglicht Indol unterschiedliche chemische Reaktivitaten in
Substitutionsreaktionen, sodass in Abhangigkeit der Bedingungen die 1-, 2- oder 3-Position

funktionalisiert werden kann (Schema 49).

Base A\
> N 1-E-Indol

EX \

E

4 3
° A\ starke Base A\ E

2-E-Indol

6 N EX N

E
Lewis-Saure
A\ 3-E-Indol
EX N

H

Schema 49: Reaktivitat von Indol in klassischen Substitutionsreaktionen.

Das am Stickstoff gebundene Proton stellt die acideste Position des Indols dar (pKs = 21.0 in
DMSO)i3%! und wird mithilfe einer Base deprotoniert und durch Zugabe eines Elektrophils (E)
substituiert (1-E-Indol).B"] Die benachbarte C?-Position ist deutlich weniger C-H-acide und
kann daher nur mit starken Basen wie beispielsweise n-Butyllithium in das entsprechende
Anion uUberfuhrt werden. Die anschlieRende Reaktion mit einem Elektrophil liefert das an
C?-Position substituierte Produkt (2-E-Indol).*®® Die C3-Position ist die reaktivste Stelle fir
elektrophile aromatische Substitutionen, da der intermediare o-Komplex am besten stabilisiert

wird. Folglich kann diese Position bereits unter milden Bedingungen durch Zugabe eines
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Elektrophils und einer Lewis-Saure funktionalisiert werden (3-E-Indol).B%! Fernab von
klassischen Substitutionsreaktionen lassen sich Indole bevorzugt an der N'- und C3*-Position
beispielsweise alkylieren,“%% 4011 vinylieren, 024031 g|lylieren, 044061  gcylieren!*”- 4081  oder

carboxylieren .09 410l

Die Implementierung von Aryl-Substituenten am Indol erfolgt Ublicherweise uber
palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen. Wahrend das Stickstoffatom meist tiber eine
Buchwald-Hartwig-Aminierung mit einem halogenierten Aromaten aryliert wird, kdnnen C2-
und C3-substituierte Arylindole beispielsweise Uber eine Suzuki-Kupplung erhalten werden,
wobei beide Reaktionspartner prafunktionalisiert sein mussen. Durch die Entwicklung
Ubergangsmetallkatalysierter C-H-Funktionalisierungen konnte die Voroxidation von Indol
umgangen und mit Arylhalogeniden 2-Aryl oder 3-Arylindole Uber eine einfache
C-H-Aktivierung zuganglich gemacht werden. Sames et al. entwarfen die ersten solcher
Verfahren und untersuchten die Regioselektivitat der palladiumkatalysierten C2- und
C3-Arylierungen von 1-Alkylindol und Arylhalogeniden mittels kinetischer Studien und stellten

einen moglichen elektrophilen Mechanismus vor (Schema 50).4"

Pd-Ar(L), Ar
reduktive
N Eliminierung N
Ar-X N g N
N R R
Pd(L). D C3-Arylierung
oxidative Base
Addition
= \
©\/\> Ar-Pd-X(L), C \/l-\‘Pd-Ar(L)n N
_— / \
N\ B N + R
A R R C2-Arylierung
Cc
Migration reduktive

Eliminierung

H
& H Base
m- Pd-Ar(L), — = N—Pd-Ar(L),
N N
R R
E F

Schema 50: Elektrophiler Weg zur Arylierung von N-Alkylindolen nach Sames et al.*1"!
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Zunachst greift Indol A die nach der oxidativen Addition entstandene Palladiumspezies B
nucleophil in einer sogenannten elektrophilen Palladierung an. Es bildet sich, aufgrund der
bekannten Reaktivitdt von Indol, der kationische Komplex C aus, in dem Palladium an die
C3-Position gebunden ist.*'? Die Deprotonierung des Komplexes C fiihrt zur neutralen
3-Indolyl-Palladiumspezies D, die durch reduktive Eliminierung zum C3-arylierten Indol und
ursprunglichen Katalysator zerféllt. Ist die Deprotonierung jedoch langsam, kann es im
Komplex C zu einer 1,2-Migration kommen, in der die Kohlenstoff-Palladium-Bindung von der
C3- zur C2-Position im Indol wandert und die positive Ladung damit am C3-Kohlenstoff
lokalisiert ist (Spezies E). Die treibende Kraft dieser Wanderung hangt mit der Stabilisierung
der Kohlenstoff-Palladium-Bindung durch das benachbarte Stickstoffatom zusammen. '3 414
Diesbezuglich ist bereits lange bekannt, dass diverse metallorganische Intermediate, bei
denen das Metall an einem elektronenarmen Kohlenstoff gebunden ist, eine hdhere Stabilitat
aufweisen.*' Darliber hinaus gehen auch andere Organopalladiumspezies Migrationen
ein.*1% 4171 Die anschlieBende baseninduzierte Deprotonierung des Komplexes E fiihrt zur
neutralen 2-Indolyl-Palladiumspezies F, die durch reduktive Eliminierung zum CZ?-arylierten

Indol und urspringlichen Katalysator zerfallt.

So transformierten Sames et al. substituierte Indole unter Verwendung einer geringen
Palladium(Il)acetat-Beladung mit Casiumacetat als Base und Dimethylacetamid (DMA) als
Losemittel selektiv zu 2-Arylindolen (Schema 51). Substrate mit elektronenziehenden

Stickstoff-Schutzgruppen liel3en sich jedoch nicht umsetzen.

0.5 mol% Pd(OAc),
2.0 mol% PPhy
2.0 Aq. CsOAc RIC TN oy

R'I_:\ \
A~ + I-Ph

‘Rz

Z N

DMA, 125 °C, 24 h R2

14 Beispiele
24-88 %

Schema 51: Selektive C2-Arylierung von 1-Methylindol-Derivaten nach Sames et al.*'"]

Daruber hinaus stellten Sames et al. mit sterisch anspruchsvollen Arylhalogeniden eine
Verlangsamung der Palladiumwanderung fest, sodass die Deprotonierung des Intermediates
C (siehe Schema 50) und damit die C3-Arylierung in Konkurrenz steht und eine Mischung aus
Regioisomeren erhalten wurde.*'"! Daraus schlossen sie, dass sperrige Substituenten am
Stickstoff ebenfalls in der Lage sein sollten, die Migration zu verlangsamen. Mit dieser
Hypothese entwickelten Sames et al. eine Methode zur C3-Arylierung von Indol, bei der ein
sterisch anspruchsvoller Magnesium-Komplex in situ durch Palladiumkatalyse unter Zusatz

eines sperrigen Liganden selektiv zum 3-Arylindol umgesetzt werden konnte (Schema 52).
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2.5 mol% Pd(OAc),

1.1 Aq MeMgClI \ 2.5 mol% IMes
1.1 Aq. TMEDA 0.5 Aq. PhBr
A\ N
N ClmgNT™ | 125°c, 24

N
-

1,4-Dioxan
65 °C, 30 min

Ir=z />>\'U
=

N
96 %

67:1 (C3:C2)
IMes = N/\N
\—/

Schema 52: Selektive C*-Arylierung von Indol nach Sames et al.*'"]

Fagnou et al. leisteten bahnbrechende Arbeiten, als sie 2007 Uber eine palladiumkatalysierte
Kreuzkupplungsreaktion zwischen inaktivierten Arenen berichteten (Schema 53).4'8 Erstmals
war es moglich, Indole und Aromaten ohne Prafunktionalisierung mit Kupfer(ll)acetat als
Oxidationsmittel Uber eine doppelte C-H-Aktivierung in guten Selektivitaten zu 3-Arylindolen
zu transformieren. Allerdings benétigt diese Kupplung einen deutlichen Uberschuss an Benzol-

Komponente und ist auf acylierte Indole beschrankt.

10-20 mol% Pd(TFA),
3.0 Ag. Cu(OAc),

10-20 mol% 3-Nitropyridin I Y ,
N 40 mol% CsOPiv =/ "R
R1_ X
Nt R X
\ = PivOH, 110-140 °C, 5-24 h R+ N
Ac Z N
~ 30 Aq. Ac
Hauptprodukt
9 Beispiele
42-84 %

Schema 53: C*-selektive palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von inaktivierten Indolen mit

Benzolen nach Fagnou et al.*®

AulBerdem konnten Fagnou et al. unter leicht veranderten Bedingungen selektiv die
C2-Position arylieren. Wahrend die Verwendung von Kupfer(ll)acetat als Oxidationsmittel die
bereits dargestellte C3-Selektivitat begiinstigt (Schema 53), werden Indole mit Silber(l)acetat
selektiv zu 2-Arylindolen transformiert (Schema 54).4'® |hre Studien zeigten, dass nicht das
Metallgegenion, sondern die Acetatbase dem Palladiumkatalysator die erhdhte C2-Selektivitat
verleiht. Dies kann auf die Carboxylat-induzierte Spaltung von Palladium-Clustern hdherer
Ordnung und die Bildung monomerer Palladiumspezies zurlickzufiihren sein. Andererseits

kénnen mit einem Uberschuss Kupfer(lacetat zu einer Kkatalytischen Menge
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Palladium(ll)trifluoracetat gemischte Palladium-Kupfer-Cluster gebildet werden, die die

ausgepragte C3-Selektivitat erklaren konnten.[420

5-10 mol% Pd(TFA),

3.0 Aq. AgOACc
R1m N, 60Ra Pion R1M
_— + —_ = ’
N N 2
L Z 110 °C, 3-16 h L R
iv Piv
~ 60 Aq. Hauptprodukt
9 Beispiele
55-90 %

Schema 54: C?-selektive palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von inaktivierten Indolen mit

Benzolen nach Fagnou et al.*19

Neben den gezeigten Kreuzkupplungsreaktionen von inaktivierten Substraten lassen sich
aullerdem Homokupplungen unter Verwendung von nicht prafunktionalisierten Indolen zur
Erzeugung von Bisindolen realisieren, die nitzliche Strukturgeriste darstellen und haufig in
Naturstoffen und funktionellen Materialien vorkommen.[*2-4251 Zhang et al. entwickelten 2010
eine palladiumkatalysierte oxidative Homokopplung von Indolen unter milden Bedingungen,
die regioselektiv 2,3'-Biindolyle lieferte (Schema 55).27¢ Als Katalysator und Oxidationsmittel
dienten Palladium(ltrifluoracetat und Kupfer(ll)acetat-Hydrat, wahrend DMSO als optimales
Losungsmittel galt. Dabei konnten hauptsachlich elektronenreiche Indole in guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten miteinander gekuppelt werden, denn die Homokupplung mit

elektronenarmen Startmaterialien funktionierte nur mafig.

5.0 mol% Pd(TFA),
R SN 1.5 Aq. Cu(OAc),-H,0

R2 DMSO, 20-60 °C, 8-12 h, N,

17 Beispiele
27-95 %

Schema 55: Palladiumkatalysiete Homokupplung von Indolen zur Synthese von

2,3'-Bisindolen nach Zhang et al.B

Kurz danach im selben Jahr beschrieben Shi et al. die regioselektive oxidative Dimerisierung
von Indolen zu symmetrischen 3,3'-Biindolylen (Schema 56).14%1 Mit ahnlichen Bedingungen
wie von Zhang et al. beschrieben, jedoch unter Verwendung von Silber(I)nitrat als
Oxidationsmittel, konnten die Produkte in zumeist guten Ausbeuten erhalten werden. Jedoch
hatten elektronendonierende Substituenten an der 5-Position des Indols einen negativen

Einfluss auf die Gesamtausbeute. Der Einsatz von Silber(I)nitrat spielt eine entscheidende
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Rolle bei der Regioselektivitat, da mit Kupfer(ll)acetat als Oxidationsmittel ebenfalls das
2,3'-Bisindol isoliert wurde.“?®! Die genaue Funktion des Silbersalzes konnte jedoch nicht

aufgeklart werden.

R2
N | AN "
10 mol% Pd(TFA), \ A
NI 1.2-2.0 Aq. AgNO; “
I‘?Z DMSO, 20-60 °C, 3-40 h, N, a N
R2
20 Beispiele
20-87 %

Schema 56: Palladiumkatalysiete Homokupplung von Indolen zur Synthese von
3,3'-Bisindolen nach Shi et al.[%]

Bisindole konnen als Baustein weiter transformiert werden, wobei besonders 2,3‘-Bisindole
hervorzuheben sind. Diese besitzen aufgrund einer freien C3-Position eines Indols eine
ausreichende Reaktivitdt, um in metallkatalysierten C-H-Funktionalisierungen umgesetzt
werden zu konnen. Folglich konnte diese Stelle in einer palladiumkatalysierten
Acetoxylierung®®  und  Cyanierung*?’l  sowie in der Dbereits dargestellten
Cycloaromatisierung®®® funktionalisiert werden, womit sich das 2,3‘-Biindolyl als Intermediat

in sequentiell katalysierten Ein-Topf-Reaktionen eignet.
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4.6.3 Aufgabenstellung

Sowohl bei der Homokupplung von Indolen 21 zur Darstellung der 2,3"-Bisindole 22 als auch
bei der Cycloaromatisierung jener Bausteine mit Tolanen 15 wird ein Palladiumkatalysator
verwendet. Daher sollte eine Sequenz entwickelt werden, in der Indolo[3,2-a]carbazole 23
direkt aus Indolen 21 und internen Alkinen 15 unter Wiederverwendung des Katalysators im
Sinne einer sequentiellen Katalyse im Ein-Topf-Verfahren generiert werden (Schema 57).
Dabei wird die Rolle von Kupfer diskutiert, ob es in stéchiometrischen oder ebenfalls
katalytischen Mengen als Oxidans in der pseudo-Dreikomponentenreaktion einzusetzen ist.
Unter Verwendung von unsymmetrischen Alkinen 15 soll zudem die Selektivitat der geplanten
Homokupplungs-Cycloaromatisierungs-Sequenz (HCS) diskutiert werden. Dariber hinaus
sollten die kaum beschriebenen Eigenschaften der fluoreszenten Verbindungsklasse 23

systematisch untersucht werden.

'« aromatisierung _.’

,’ > Cyclo-
. Homokupplung: ; y

Schema 57: Geplante sequentiell palladium-/kupferkatalysierte pseudo-

Dreikomponentenreaktion zur Darstellung von Indolo[3,2-a]carbazolen 23.
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4.6.4 Entwicklung der sequentiell katalysierten pseudo-Dreikomponenten-

Domino-Reaktion zur Synthese der Indolo[3,2-a]carbazole

Auf der Suche nach neuen sequentiell katalysierten Reaktionen wurden 1-Methylindol (21a)
und Tolan (15a) in Anwesenheit eines Katalysatorsystems aus der Palladiumspezies Pd(OAc)2
und dem Kupfersalz Cul in DMSO als Losungsmittel bei einer Reaktionstemperatur von 110 °C
sowie unter Sauerstoffatmosphare umgesetzt (Schema 58). Aullerdem erhielt man dabei,
neben dem bereits bekannten Benzil (16a) als Hauptprodukt, Uberraschenderweise das

Indolo[3,2-a]carbazol 23a in einer geringen Ausbeute im Sinne einer Domino-Reaktion.

5.0 mol% Pd(OAc),
N\ 10 mol% Cul
N + Ph———~Ph >
\ DMSO, 110 °C, 4 h, O,
(1.5 Aq.)
21a 15a 23a (26 %) 16a (58 %)

Schema 58: Initiale Reaktion zur Synthese des Indolo[3,2-a]carbazols 23a.

Aus diesem Anlass wurde nach geeigneten Bedingungen fir die sequentiell katalysierte
pseudo-Dreikomponenten-Domino-Reaktion zur Darstellung des Indolo[3,2-a]lcarbazols 23a
gesucht. Dazu reagierten 1-Methylindol (21a) und Tolan (15a) in DMSO als Lésemittel in
Anwesenheit von stdchiometrischen Mengen der Kupferspezies Cu(OAc).-H2O als Oxidans
unter Sauerstoffatmosphare zum Indolo[3,2-a]carbazol 23a. Dabei erfolgte die Optimierung
der Homokupplungs-Cycloaromatisierungs-Sequenz unter Variation diverser Parameter und
zunachst bei Raumtemperatur, um die Bildung des 1,2-Diketons 16a zu vermeiden
(Tabelle 24).

Tabelle 24: Optimierung der sequentiell katalysierten pseudo-Dreikomponenten HCS zur
Darstellung von Indolo[3,2-a]carbazol 23a ausgehend von 1-Methylindol (21a) und Tolan (15a)

in DMSO durch Variation des Palladiumkatalysators Pd, der Temperatur T und der Zeit t.?!

[Pd]

A 1.0 Ag. Cu(OAc),-H,0

N, * Ph—=—Pn

\ DMSO, T, t, 0,

21a 15a
Eintrag Pd [mol%] T[°C] t[h] Ausbeute 23a [%]P!

1 Pd(PPha)s [5.0] 20 24 26
2 Pd(dba), [5.0] 20 24 31
3 PdCl, [5.0] 20 24 6
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[Pd]

A 1.0 Aq. Cu(OAc),"H,0

N + Ph——=——Ph

\ DMSO, T, t, O,

21a 15a
Eintrag Pd [mol%] T[°C] t[h] Ausbeute 23a [%]P!

4 PdCIx(PPhs), [5.0] 20 24 12
5 Pd(OAc): [5.0] 20 24 33
6 Pd(TFA). [5.0] 20 24 26
7 Pd(OAc): [10] 20 24 60
8 Pd(OAc): [15] 20 24 64
9 Pd(OAc). [10] 20 48 70
10 Pd(OAc): [10] 50 24 74
11 Pd(OAc)2 [10] 80 24 53

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) 1-Methylindol (21a) und 0.25 mmol (0.5 Aq.) Tolan (15a). [b] Isolierte Ausbeute
nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Mit Palladium(0)katalysatoren konnten zum Teil ahnliche Ergebnisse (Eintrage 1 und 2) wie
mit Palladium(ll)spezies erzielt werden (Eintrage 3-6), wobei sich Palladium(ll)acetat als
bester Katalysator herausstellte (Eintrag 5). Es wurde einerseits keine Bildung von Benzil (16a)
beobachtet, andererseits eine geringe Ausbeute von 23a erzielt. Die Verdopplung der
Katalysatormenge flhrte zu einer erheblichen Ausbeutesteigerung (Eintrag 7), wahrend die
Verdreifachung unwesentlich mehr Produkt 23a erbrachte (Eintrag 8). Mit einer verlangerten
Reaktionszeit von 48 h konnte zwar mehr Indolocarbazol 23a erhalten werden (Eintrag 9),
jedoch scheint die lange Reaktionszeit sehr unpraktikabel. Daflr lieferte die Erhéhung der
Temperatur auf 50 °C das bisher beste Ergebnis mit einer isolierten Ausbeute von 74 %
(Eintrag 10). Bei einer hdheren Temperatur von 80 °C lief3 sich signifikant weniger Produkt 23a
beobachten (Eintrag 11). Daher wurden die Ergebnisse im Eintrag 10 fir weitere

Optimierungen verwendet.

Nun reagierten 1-Methylindol (21a) und Tolan (15a) unter Variation des Oxidans und
Losemittels zum Produkt 23a (Tabelle 25). Im Vergleich zum Hydrat konnte mit dem
wasserfreien Kupfer(ll)acetat eine leicht geringere Ausbeute verzeichnet werden (Eintrag 1).
Das bei der initialen Reaktion eingesetzte Kupfer(l)iodid (Schema 58) inhibierte unter diesen
Bedingungen die gesamte Sequenz, sodass kein Indolo[3,2-a]carbazol 23a isoliert werden
konnte (Eintrag 2). Die Verwendung von Silbersalzen fuhrte bestenfalls zu einer sehr niedrigen

Ausbeute (Eintrage 3 und 4). Darliber hinaus wurden diverse polare sowie unpolare Losemittel
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getestet, jedoch konnte mit keinem Solvens die Bildung von Produkt 23a beobachtet werden,
was die Wichtigkeit von DMSO unterstreicht (Eintrage 5-9).

Tabelle 25: Fortflhrung der Optimierung der sequentiell katalysierten pseudo-
Dreikomponenten HCS zur Darstellung von Indolo[3,2-a]carbazol 23a ausgehend von
1-Methylindol (21a) und Tolan (15a) in DMSO durch Variation des Oxidans und Losemittels. !

Ph  Ph

10 mol% Pd(OAc),

A 1.0 Aq. Oxidans
N, +* Ph—=—Ph -

\ Lésemittel, 50 °C, 24 h, O,
21a 15a
Eintrag Oxidans Losemittel Ausbeute 23a [%]®!
1 Cu(OAc) DMSO 71
2 Cul DMSO /
3 AgOAc DMSO 13
4 AgNOs DMSO /
5 Cu(OAC)zH20 DMF /
6 Cu(OAC)z-H20 MeCN /
7 Cu(OAC),H20 THF /
8 Cu(OAC)z-H20 DCE /
9 Cu(OAc)2'H20 Toluol /

[a] AnsatzgroRe: 0.50 mmol (1.0 Aq.) 1-Methylindol (21a) und 0.25 mmol (0.5 Ag.) Tolan (15a). [b] Isolierte Ausbeute
nach Saulenchromatographie an Kieselgel.

Die Optimierung der HCS zur Synthese von 6,7-Diphenylindolo[3,2-a]Jcarbazol (23a)
ausgehend von 1-Methylindol (21a) und Tolan (15a) wurde abschlieRend durch Variation der
Oxidansmenge, Reaktionszeit und Atmosphare variiert (Tabelle 26). Dabei fuhrte der Einsatz
sowohl Uberstéchiometrischer (Eintrag 1) als auch katalytischer Mengen (Eintrag 2) von
Kupfer(Il)acetat-Hydrat im Vergleich zur stéchiometrischen Verwendung zum selben Ergebnis.
Eine geringere Kupferbeladung von 20 mol% lieferte bereits signifikant weniger Produkt 23a
(Eintrag 3) und das Weglassen des Oxidans hatte einen noch starkeren, negativen Einfluss
auf die Gesamtausbeute (Eintrag 4). Dies konnte nicht mit einer hdheren
Palladiumkatalysatorbeladung von 15 mol% ausgeglichen werden (Eintrag 5). Eine sehr gute
Ausbeute von 72 % lieR® sich bereits nach 8 h erzielen (Eintrag 6), wahrend eine weitere
Reduzierung der Reaktionszeit auf 4 h einen signifikant negativen Effekt auf die
Produktbildung von 23a hatte (Eintrag 7). Die Reaktionszeit von 8 h stellt somit einen guten
Kompromiss zwischen der erzielten Ausbeute und praktikabler Durchfihrung dar. Der

Austausch der Sauerstoffatmosphare durch Luftsauerstoff fUhrte zu einer geringeren Bildung
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des Indolo[3,2-a]carbazols 23a (Eintrag 8), die durch eine verlangerte Reaktionszeit von 24 h
kaum gesteigert wurde (Eintrag 9). Somit lasst sich das Produkt 23a nach den Bedingungen

im Eintrag 6 der Tabelle 26 bisher am besten darstellen.

Tabelle 26: AbschlieRende Optimierung der sequentiell katalysierten HCS zur Synthese von
Indolo[3,2-a]carbazol 23a ausgehend von 1-Methylindol (21a) und Tolan (15a) in DMSO durch

Variation der Oxidansmenge, Zeit t und Atmosphéare.[!

10 mol% Pd(OAc),

AN CU(OAC)2'H20
N, * Ph—=—Ph -

\ DMSO, 50 °C, t, Atmosphére
21a 15a
Eintrag Cu(OAc)2'H20 [mol%] t[h] Atmosphare [1 atm] Ausbeute 23a [%]®
1 200 24 02 75
2 25 24 02 74
3 20 24 02 70
4 - 24 02 62
5kl - 24 02 63
6 25 8 0O: 72
7 25 4 02 67
8 25 8 Luft 54
9 25 24 Luft 60

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aqg.) 1-Methylindol (21a) und 0.25 mmol (0.5 Ag.) Tolan (15a). [b] Isolierte Ausbeute
nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] 15 mol% Pd(OAc)2.

Die HCS als dominoartige pseudo-Dreikomponentenreaktion wurde auf die Reaktionsfuhrung
hin untersucht. Dazu reagierte 1-Methylindol (21a) unter den bisher besten Bedingungen
(Tabelle 26, Eintrag 6) zunachst in Abwesenheit des Alkins 15a, das erst nach vollstandigem
Umsatz (DC-Kontrolle) des Indols 21a (bereits nach 1h bei 50 °C) im Sinne einer

sequentiellen Reaktionsfihrung hinzugeflgt wurde (Schema 59).

10 mol% Pd(OAc),
25 mol% Cu(OAc), H,0

@ DMSO, 50 °C, 1 h, O, N
N\ dann: 0.5 Aq. 15a, 50 °C, 24 h, O, O
21a 23a (35 %)

Schema 59: Sequentielle Reaktionsdurchfiihrung der HCS zur Synthese von 23a.
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Die isolierte Ausbeute von 23a betrug trotz verlangerter Reaktionszeit von 24 h im zweiten
Schritt lediglich 35 % und entspricht in etwa der halben, mit der dominoartigen
Reaktionsfiihrung zu erreichbaren Ausbeute (Tabelle 26, Eintrag 6). Uberdies zeigte die
DC-Analyse des ersten Schrittes die Bildung zweier Produkte mit &hnlichen
Retentionsfaktoren, wovon eines in der anschlielfenden Reaktion vollstandig zum
Indolo[3,2-a]carbazol 23a transformiert wurde. Dabei handelt es sich wahrscheinlich um 2,3*-
und 3,3'-Bisindole als mdogliche Intermediate, wobei Letzteres nicht reaktiv genug flr die
Umsetzung zum entsprechenden Indolo[2,3-c]carbazol ist. Daher ist die dominoartige
gegenuber der sequentiellen Reaktionsfliihrung vorzuziehen, sodass die in Eintrag 6 der
Tabelle 26 ermittelten Bedingungen der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten pseudo-
Dreikomponenten-Domino-Reaktion zur Darstellung des Indolocarbazols 23a fur die Synthese

von Derivaten genutzt wurden.

In Kooperation mit Alae-Eddine Moubsit im Rahmen einer Bachelorarbeit konnten mithilfe der
optimierten HCS dreiundzwanzig Derivate von Indolo[3,2-a]carbazolen 23 in groRtenteils
moderaten bis guten Ausbeuten hergestellt werden. Dabei wurde sowohl das eingesetzte
Indol 21 als auch das interne Alkin 15 variiert, sodass sich eine Substanzbibliothek mit
diversen Substitutionsmustern ergab (Tabelle 27). Die Synthese der geschitzten Indole
21b-i,14281 21j,1429 21k, 14231 211 ,[4301 21 m,[4311 21n1*32 und 21033 sowie Tolan-Derivate 15b, 434 43
15¢,[434 4361 15 4371 15434438 ynd 15f*37 erfolgte nach bekannten Syntheserouten wie
angegeben und die Analytik stimmte mit der Literatur tberein. Alle weiteren Reagenzien lagen
entweder kommerziell erworben oder bereits vom Arbeitskreis Miiller synthetisiert vor und

wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Tabelle 27: Ubersicht der synthetisierten Indolo[3,2-a]carbazole 23 mittels der sequentiell

palladium-/kupferkatalysierten HCS ausgehend von Indol 21 und internem Alkin 15.1

RS RS

10 mol% Pd(OAc),

R1|_\ A 25 mol% Cu(OAc),'H,0
A A + RR=-R3
f \

L:\ ) R2 DMSO, 50 °C, 8-24 h, O,
21 15
Eintrag 21/R'/R? 15/R3 Verbindung Ausbeute 23 [%]®
1 21a/H/Me 15a/Ph 23a 72
2l 21b/5-CN/Me 15a/Ph 23b 58
3 21¢c/5-Cl/Me 15a/Ph 23c 68
4 21d/5-Br/Me 15a/Ph 23d 77
5 21e/5-Me/Me 15a/Ph 23e 71
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10 mol% Pd(OAc),

R1:_\ N\ 25 mol% Cu(OAc),-H,0
AN+ RR=TFR° -
Li\ ///). i?z DMSO, 50 °C, 8-24 h, O,
21 15
Eintrag 21/R'/R? 15/R3 Verbindung Ausbeute 23 [%]®!
6 21f/5-OMe/Me 15a/Ph 23f 73
7 219/6-OMe/Me 15a/Ph 23g 64
8 21h/7-OMe/Me 15a/Ph 23h 70
9 21i/4-OMe/Me 15a/Ph 23i 34
10 21j/H/Et 15a/Ph 23j 79
11 21k/H/n-Hex 15a/Ph 23k 74
12 211/H/Bn 15a/Ph 23l 72
13 21m/H/MOM 15a/Ph 23m 64
14clld 21a/Ph/Me 15b/4-NCCgH4 23n 60
20 21a/Ph/Me 15¢/4-CICgH4 230 62
16 21a/Ph/Me 15d/4-MeCsH4 23p 70
17 21a/Ph/Me 15e/4-MeOCsH4 23q 68
18 21a/Ph/Me 15f/2-MeCsH4 23r 66
19 21a/Ph/Me 159g/Et 23s 20
20 21b/5-CN/Me 15e/4-MeOCsH4 23t 69
21 21f/5-OMe/Me 15e/4-MeOCsH4 23u 60

22 15a/Ph 23v 55

21n

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Ag.) Indol 21 und 0.25 mmol (0.5 Aq.) internes Alkin 15. [b] Isolierte Ausbeute
nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] 24 h Reaktionszeit. [d] Synthese von Alae-Eddine Moubsit im
Rahmen einer Bachelorarbeit durchgefiihrt.

Neben der Darstellung des elektronenneutralen Diphenylderivates 23a gelang durch Variation
des 1-Methylindols 21 die Synthese sowohl Akzeptor- (Verbindungen 23b-d) als auch Donor-
substituierter Indolo[3,2-a]carbazole 23 (Verbindungen 23e und 23i) in moderaten bis guten
Ausbeuten. Dabei hatte ein Methoxy-Substituent an der 4-Position des Indols 21i durch seinen
sterischen Anspruch einen signifikant negativen Einfluss auf die Gesamtausbeute
(Verbindung 23i). Uberdies war im Fall des elektronenarmen, cyanierten Indols 23b eine
langere Reaktionszeit von 24 h vonndten. Neben der Methylgruppe und langerkettigen Alkyl-

Substituenten (Verbindungen 23j und 23k) wurden zudem elektronenreiche Benzyl- und
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Methoxymethyl-Schutzgruppen (MOM) am Stickstoff toleriert (Verbindungen 231 und 23m).
Das ungeschlitzte, N-tosylierte oder N-arylierte Indol hingegen lief3 sich in der HCS zu keinem
entsprechenden Indolo[3,2-a]carbazol 23 umsetzen. Uber die Variation des Tolans 15 konnten
Akzeptor- (Verbindung 23n und 230) und Donor-Substituenten (Verbindung 23d-f) in das
6,7-Diphenylindolo[3,2-a]carbazol-Gerlist 23 implementiert werden. Dabei bendétigte die
Umsetzung des elektronenarmen, cyanierten Tolans 15b eine verlangerte Reaktionszeit von
24 h. Mit Alkin 15f wurde (berdies die Bildung zweier Konformere beobachtet (Abbildung 38,
23r und 23r‘), deren NMR-Signale auch bei hohen Temperaturen ("H-NMR-Experimente bis

130 °C) keine Koaleszenz zeigten, wobei 23r das Hauptkonformer darstellte (23r:23r‘ = 5:1).

23r 23r'
Abbildung 38: Indolo[3,2-a]carbazol 23r und dessen Konformer 23r¢ (23r:23r‘ = 5:1).

Heteroaromaten wie Pyridin konnten nicht Uber die Alkin-Komponente 15 in das
Indolocarbazol 23 eingebaut werden. Das aliphatische Alkin Hex-3-in (15g) lief3 sich lediglich
mafig in der HCS zur entsprechenden Verbindung 23s umsetzen und lieferte eine niedrige
isolierte Ausbeute von 20 %. Die Variation beider Startmaterialien fuhrte in guten Ausbeuten
zu einem push-pull-System (Verbindung 23t) sowie einem elektronenreichen
Indolo[3,2-a]carbazol-Derivat mit vier Methoxy-Substituenten (Verbindung 23u), wobei die
Verwendung des elektronenarmen, cyanierten Indols 23b wieder eine langere Reaktionszeit
zur Folge hatte. Die Realisierung eines elektronenarmen, vierfach cyanierten Derivates von
23 unter Verwendung von 1-Methylindol 21b und Alkin 15b war nicht mdglich. Mit
1-Methylbenzo[glindol (21n) als Komponente konnte ein Indolocarbazol 23 mit einem
erweiterten 7-Elektronensystem erhalten werden (Verbindung 23v). Zusatzlich konnte durch
den Einsatz des 7-Azaindols 210 und Tolan (15a) in der pseudo-Dreikomponenten-Domino-
Reaktion das entsprechende Diaza-Analogon des Indolo[3,2-a]-carbazols 23w in der hdchsten

Ausbeute von 80 % isoliert werden (Schema 60).

10 mol% Pd(OAc),

| NN 25 mol% Cu(OAc),-H,O
A~ + Ph—=—Ph -~
N DMSO, 50 °C, 24 h, O,
210 15a 23w (80 %)

Schema 60: Diaza-Analogon des Indolo[3,2-a]carbazols 23w ausgehend von 7-Azaindol 210.
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4.6.5 Untersuchung der Selektivitat unter Verwendung unsymmetrischer Alkine

Bisher wurden ausschlielllich symmetrische Alkine 15 eingesetzt, da die Bildung des
2,3'-Bisindols 22 als Intermediat die Darstellung zweier Regioisomere des
Indolo[3,2-a]carbazols 23 erlauben wirde. Daher folgte die Untersuchung der Selektivitat der
HCS unter Verwendung unsymmetrischer, interner Alkine 15 (Tabelle 28). Das Verhaltnis des
jeweiligen Indolocarbazols 23 zu seinem Regioisomer reg-23 wurde durch
"H-NMR-Spektroskopie ermittelt. Die Synthese der unsymmetrischen Alkine 15hi34 439
151,401 sowie 15k!*4" erfolgte nach bekannten Verfahren wie angegeben und die Analytik
stimmte mit der Literatur Gberein. Alle weiteren Reagenzien lagen entweder kommerziell
erworben oder bereits vom Arbeitskreis Miiller synthetisiert vor und wurden ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Tabelle 28: Ubersicht der synthetisierten Indolo[3,2-a]carbazole 23 und ihrer Regioisomere
reg-23 mittels der sequentiell palladium-/kupferkatalysierten HCS ausgehend von

1-Methylindol (21a) und unsymmetrischen, internen Alkinen 15.1

R'-——R?
10 mol% Pd(OAc),
15 25 mol% Cu(OAc), H,0
+ +
DMSO, 50 °C, 8 h, O,
o
N
\
21a
Eintrag 15/R"/R? Verbindung  Ausbeute [%]"! 23:reg-23"
1 15h/4-NCCg¢H4/4-MeOCgH4 23x 59 3:2
2 15i/Me/Ph 23y 48 2:1
3 15j/CsHsC=C/Ph 23z 56 7:3

[a] AnsatzgréRe: 0.50 mmol (1.0 Aqg.) 1-Methylindol 21a und 0.25 mmol (0.5 Aq.) internes Alkin 15. [b] Isolierte
Ausbeute nach Saulenchromatographie an Kieselgel. [c] Verhaltnis der Regioisomere wurde mittels der "H-NMR-
Spektroskopie bestimmt.

Das sowohl mit einem elektronenarmen als auch -reichen aromatischen Rest dekorierte Alkin
15h konnte in guten Ausbeuten jedoch in geringer Regioselektivitdt zum entsprechenden
Indolo[3,2-a]carbazol 23 umgesetzt werden. Hierbei befand sich der elektronenarme Phenyl-
Substituent haufiger an der C’-Position (Eintrag 1). Eine erhéhte Regioselektivitat zu Lasten
der Ausbeute konnte mit dem Alkylarylalkin 15i erzielt werden und lasst die Vermutung zu,
dass die freie C*-Position des intermediaren 2,3‘-Bisindols 22 bevorzugt das sterisch weniger
gehinderte Kohlenstoffatom angreift (Eintrag 2). Diese Hypothese wurde durch die
Verwendung eines Butadiins 15j bekraftigt, denn die im Vergleich zum Alkinyl-Rest sterisch
anspruchsvollere  Phenyl-Gruppe ist Uberwiegend an der C®-Position des

Indolo[3,2-a]carbazols 23z lokalisiert (Eintrag 3).
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Diese Erkenntnisse warfen die Frage auf, ob mit der Wahl eines geeigneten, beispielsweise
mit einem sterisch anspruchsvollen Rest versehenen Alkins 15 eine eindeutige Selektivitat in
der HCS zu beobachten ware. Tatsachlich konnte im Fall des TIPS-geschitzten
Phenylacetylens 15k ein einziges Isomer in guten Ausbeuten isoliert werden, wobei die TIPS-
Gruppe im Laufe der Reaktion oder Aufarbeitung abgespalten wurde (Schema 61). Das Isomer
konnte durch ein NOESY-NMR-Experiment, bei dem das Proton an 6-Position mit den
Protonen der Methylgruppe an 5-Position korrelieren, als das 7-Phenylindolo[3,2-a]carbazol
23aa identifiziert werden. Diese Methode ist demnach im Vergleich zum bereits vorgestellten
Verfahren nach Cachet et al. eine mildere Alternative, da auf den Einsatz von bedenklichen
Zinn- und Mangansalzen bei kiirzerer Reaktionszeit und héherer Ausbeute verzichtet werden
kann (siehe Kapitel 4.6.1, Schema 45).1373

10 mol% Pd(OAc),

N\ 25 mol% Cu(OAc),-H,0
N + Ph——TIPS

\ DMSO, 50 °C, 8 h, O,

21a 15k 23aa (68 %)
Schema 61: Selektive Synthese von 5,12-Dimethyl-7-phenylindolo[3,2-a]carbazol (23aa)

sowie dessen charakterisierende NOESY-NMR-Korrelation.
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4.6.6 Palladiumkatalysierte [2+2+2]-Anellierung nach Kumar

Kurz vor Beendigung der Forschungsarbeiten zu diesem Thema prasentierten Kumar et al.
einen ahnlichen Ansatz zur Synthese von Indolo[3,2-a]carbazolen 23 (Schema 62).1442 Dabei
konnte ebenfalls eine groRe Substanzbibliothek an Indolocarbazol-Derivaten 23 unter
Verwendung von geschutzten Indolen bzw. Azaindolen 21 und Alkinen 15 mittels einer

palladiumkatalysierten [2+2+2]-Anellierung in DMSO als Lésemittel aufgebaut werden.

R TN 10 mol% Pd(OAc),
K — N + R3 —— 4
ke DMSO, 80 °C, 4 h, O,
21 15
34 Beispiele
60-72 %

Schema 62: Palladiumkatalysierte [2+2+2]-Anellierung von (7-Aza)indol 21 und Alkin 15 zur

Darstellung von Indolo[3,2-a]carbazol-Derivaten 23 nach Kumar et al.#4?

Vergleicht man die Herangehensweise der Optimierung zur dominoartigen
pseudo-Dreikomponenten HCS mit der von Kumar et al., lassen sich Gemeinsamkeiten und
Unterschiede feststellen. Aufgrund der Ergebnisse der initialen Reaktion (vgl. Kapitel 4.6.4,
Schema 58) und Erfahrungen zur sequentiell palladium-/kupferkatalysierten Synthese von
1,2-Diketonen 14 (siehe Kapitel 4.4) startete die Optimierung der HCS bei Raumtemperatur
zur Vermeidung moglicher Nebenprodukte. Durch sukzessive Erhéhung der Temperatur und
Erniedrigung des Kupfer(ll)-Oxidans konnte in Anwesenheit eines Palladiumkatalysators
sowie katalytischer Mengen Kupfer(ll)acetat-Hydrat bereits bei milden 50 °C das optimale
Ergebnis erzielt werden (siehe Kapitel 4.6.4, Tabelle 26, Eintrag 6). Eine weitere Erhéhung der
Temperatur auf 80 °C flhrte zu einer geringeren Ausbeute des Indolo[3,2-a]carbazols 23a.
Kumar et al., die zunachst ebenfalls Kupfer(ll)acetat als stéchiometrisches Oxidans nutzten,
starteten die Optimierung hingegen bei 80 °C. Bei dieser Temperatur konnte in Abwesenheit
des Oxidationsmittel nach 4 h die hdchste Ausbeute erzielt werden. Daran anschlie3end erst
wurde die Reaktionstemperatur auf 60 °C herabgesenkt, was jedoch eine geringere
Produktbildung zur Folge hatte.*4?

Letztendlich sind zwei Methoden zur Synthese von Indolo[3,2-a]carbazolen 23 unabhéangig
voneinander entstanden, die sich in vielen Belangen sehr ahneln. So wird in beiden
Sequenzen Palladium(ll)acetat als Katalysator, DMSO als Lésemittel und reiner Sauerstoff als
Atmosphare genutzt. Dabei ist sowohl die Palladiumkatalysatorbeladung als auch das

Verhaltnis von Indol zu Alkin (2:1) identisch. Einzig die Tatsache, dass Kupfer(ll)acetat-Hydrat
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als Cokatalysator die Durchflihrung der Reaktion bei einer geringeren Temperatur erlaubt,
unterscheidet beide Verfahren.

Mit der HCS wurden zehn Derivate von Indolo[3,2-a]carbazolen 23 synthetisiert, die auch
Kumar et al. mit ihrer Methode herstellten.[*4? Dabei unterscheiden sich die Ausbeuten in den
meisten Fallen nur marginal voneinander. Lediglich im Fall der Verbindung 23i konnte eine
deutlich geringere Ausbeute erhalten werden (siehe Kapitel 4.6.4, Tabelle 27, Eintrag 9).
Darliber hinaus synthetisierten Kumar et al. ebenfalls das Diaza-Analogon des
Indolo[3,2-a]carbazols 23w mit einer ahnlichen Ausbeute von 70 %. Jedoch konnten Kumar et
al. keinen Substituenten mit negativem mesomeren Effekt in das Produkt 23 implementieren.
Die Verwendung des 5-Nitro-1-methylindols fiihrte zu keinem Ergebnis. Im Gegensatz dazu
konnte in der HCS die Cyano-Gruppe uber beide Startmaterialien durch eine verlangerte
Reaktionszeit in diverse Indolocarbazole 23 eingebaut werden (siehe Kapitel 4.6.4, Tabelle 27,
Eintréage 2, 14 und 20). Dennoch sollte der Vollstandigkeit halber erwahnt werden, dass weder
Kumar et al. den Einsatz Cyano-substituierter Startmaterialien publizierten noch in dieser
Arbeit versucht wurde, Nitro-Reste in das Produkt 23 zu implementieren.

Daruber hinaus verglichen Kumar et al. ebenfalls die Selektivitdat ihrer pseudo-
Dreikomponenten-Domino-Reaktion durch die Verwendung unsymmetrischer Alkin-
Komponenten 15.14421 Dabei kamen sie zu einer ahnlichen Schlussfolgerung, wonach das
C’-Kohlenstoffatom des Produkts 23 bevorzugt das elektronenarmere der beiden Acetylen-
Kohlenstoffatome ist und der sterisch anspruchsvollere Substituent eher an der C®-Position
des Indolo[3,2-a]carbazols 23 lokalisiert ist. Es konnte jedoch kein unsymmetrisches Alkin 15
wie das in der HCS umgesetzte TIPS-geschutzte Phenylacetylen 15k identifiziert werden, das
eine selektive Transformation ermdglicht. Eine Sequenz mit Verbindung 15k wurde von Kumar

et al. allerdings nicht kommuniziert.

Basierend auf ihren experimentellen Beobachtungen wurde von Kumar et al. ein Mechanismus
fur die Kaskadenreaktion vorgeschlagen, der im Wesentlichen eine Kombination bereits
bekannter Katalysecyclen von Zhang et al. (Homokupplung) und Jiao et al
(Cycloaromatisierung) ist und am Beispiel des 5,12-Dimethyl-6,7-diphenylindolo-
[3,2-a]carbazols 23a gezeigt wird (Schema 63).36%: 3761

Zunachst erfolgt die initiale elektrophile Palladierung (1. C-H-Aktivierung, 1) bevorzugt an der
C3-Position des Indols 21a, an der sich eine Migration der C3-Pd-Bindung anschlieft (fir
weitere Informationen siehe Kapitel 4.6.2), das zur Bildung des an C?-Position substituierten
Indols A1 fiihrt.*"] Eine zweite elektrophile Palladierung (2. C-H-Aktivierung, Il) mit einem
weiteren Indol 21a ergibt die disubstituierte Palladiumspezies A2, die nach reduktiver
Eliminierung (lll) in das 2,3'-Biindolyl 22a und zum Palladium(0)komplex zerfallt. Letzteres wird
durch Sauerstoff wieder zum aktiven Palladium(ll)katalysator oxidiert (IV), womit die

Homokupplung (Schema 63, Cyclus A) als erster Teilschritt der Sequenz abgeschlossen ist.
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mp 4 21a
N\ A2 de(II)OAC
N
A NI
i
|
Pd(0) iy @
[O\A N
Pd(OAc)2v\[o] 21a
IX Pd(0) Ph  Ph
v
Pd(I)OAc

Ph—=——Ph
15a

Schema 63: Vorgeschlagener Mechanismus der palladiumkatalysierten [2+2+2]-Anellierung

von 1-Methylindol (21a) und Tolan (15a) nach Kumar et al.#4?

Palladium(ll)diacetat reagiert im zweiten Katalysecyclus in der Cycloaromatisierung
(Schema 63, Cyclus B) an der C3-Postion des 2,3'-Bisindols 22a unter Ausbildung der
Biindolyl-Palladiumspezies B1 (3. C-H-Aktivierung, V). In dessen Palladium-Kohlenstoff-
Bindung inseriert Tolan 15a, sodass das vinylische Palladium(ll)-Intermediat B2 entsteht (VI).
Das Substrat B2 transformiert in einer anschlieRenden elektrophilen aromatischen
Palladierung unter Protonenabstraktion zum siebengliedrigen Palladacyclus B3
(4. C-H-Aktivierung, VII). Die darauffolgende reduktive Eliminierung formt das
Indolo[3,2-a]carbazol 23a und den Palladium(0)komplex (VIII), der durch Sauerstoff wieder zur
aktiven Spezies oxidiert wird (IX). Die Verwendung von Kupfer(ll)acetat als Cokatalysator
unterstitzt die Reoxidation des Palladium(0)komplexes und erlaubt daher die Durchfihrung

der HCS bei geringerer Temperatur (vgl. Kapitel 4.4.2).
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4.6.7 Spektroskopische Charakterisierung der Indolo[3,2-a]Jcarbazole

Die als Feststoff isolierten Indolo[3,2-a]carbazole 23 wurden mittels 'H- und "*C-NMR-
Spektroskopie charakterisiert. Die Zuordnung der Kohlenstoffkerne in primare, sekundare,
tertiare und quartare erfolgte unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-Experimentes. Von allen
Verbindungen wurden sowohl der Schmelzpunkt als auch mittels massenspektrometrischer
Vermessung die Molekilmasse bestimmt. Die literaturunbekannten Indolo[3,2-a]carbazole 23
wurden zusatzlich mithilfe von IR-Spektroskopie untersucht und ihre Zusammensetzung wurde
elementaranalytisch oder durch hochaufgeldste Massenspektrometrie ermittelt. Im Folgenden
werden sowohl das 'H- als auch '*C-NMR-Spektrum des 5,12-Dimethyl-6,7-
diphenylindolo[3,2-a]carbazols (23a) beispielhaft fir die Substanzklasse 23 vorgestellt und
diskutiert. Dabei konnte unter Zuhilfenahme von 2D-NMR-Experimenten die Struktur
vollstandig aufgeklart werden. Die Erlauterungen der NMR-Spektren beziehen sich auf den in
Abbildung 39 dargestellten Lokantensatz des Indolo[3,2-a]carbazols 23a und den Uberblick
der beobachteten 'H,"H-COSY-, HMBC- und NOESY-Schlisselkorrelationen.

'H-'"H-COSY =
HMBC ---=
NOESY 4 -«

Abbildung 39: Lokantensatz (links) des 5,12-Dimethyl-6,7-diphenylindolo[3,2-a]carbazols
(23a) sowie dessen 'H,"H-COSY-, HMBC- und NOESY-Schliisselkorrelationen (rechts).

Ein Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum der Verbindung 23a ist in Abbildung 40 gezeigt.
Die charakteristischen Signale lassen sich dabei sowohl aufgrund ihrer chemischen
Verschiebung als auch ihrer Multiplizitdten mit unterstiitzenden 2D-NMR-Experimenten den

jeweiligen Wasserstoffkernen zuordnen.

Die Resonanzen im Hochfeld bei 6 3.26 und 4.51 stellen Singuletts dar, deren Integrale je drei
Protonen entsprechen. Demnach handelt es sich jeweils um die drei Wasserstoffkerne H® bzw.
H'2 der Stickstoff-Schutzgruppen. Die Unterscheidung jener kann Uber die unterschiedliche
chemische Umgebung der Methylgruppen sowie durch ein NOESY-Experiment erfolgen. Der
Methyl-Substituent an 5-Position ist durch die unmittelbare Nahe des orthogonal zum
Indolo[3,2-a]carbazol-Gerust ausgerichteten Phenyl-Restes an 6-Position beeinflusst, dessen
Anisotropieeffekt zu einer erhéhten Abschirmung der Wasserstoffkerne H> und damit zu einer
Verschiebung der Resonanz ins Hochfeld nach 6 3.26 flhrt. Darlber hinaus kann im NOESY-

NMR-Spektrum fiir dieses hochfeldverschobene Singulett lediglich ein Kreuzpeak zum Dublett
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des Wasserstoffkernes H* (57.44) detektiert werden. Demnach stellt die Resonanz bei §4.51
die Protonen der Methylgruppe an der 12-Position dar, welche auflerdem im NOESY-NMR-
Spektrum mit dem Dublett des Wasserstoffkernes H' (68.66) und dem Proton H'' (57.48—
7.51) Uber den Raum koppeln. Das einzig verbliebene Dublett bei einer chemischen
Verschiebung von ¢ 6.44, dessen Integral in Relation zu den anderen Signalen eins betragt,
kann dem Wasserstoffkern H® zugeordnet werden. Dabei erfolgt, ebenfalls bedingt durch den
Anisotropieeffekt des Phenyl-Substituenten an der 7-Position, eine starke Abschirmung des
Wasserstoffs H® und damit die beobachtete Hochfeldverschiebung der Resonanz. Alle
weiteren Protonen-Signale im 'H-NMR-Spektrum konnten sowohl (iber die chemische
'H,'"H-COSY-Experimentes
entsprechenden Wasserstoffkernen zugeordnet werden (Abbildung 40, Nummerierung
oberhalb der Signale). Lediglich die Wasserstoffkerne H'S/H' und H'®/H'® konnten nicht

eindeutig identifiziert werden.

Verschiebung als auch unter Zuhilfenahme des den
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Abbildung 40: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des Indolo[3,2-a]carbazols 23a
(600 MHz, CD.Cl,, 298 K).

T T T T
.75 B8.70 B.65 8.60 755 750

Ein Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum der Verbindung 23a ist in Abbildung 41 gezeigt.
Die Zuteilung der Resonanzen erfolgte Uber die chemische Verschiebung und durch das
135-DEPT-Experiment sowie zusatzliche 2D-NMR-Experimente. Im Folgenden werden die
charakteristischen Signale erlautert.

Ein HSQC-Experiment

Kohlenstoffatome. Demnach stellen die Resonanzen im Hochfeld bei §33.3 und 36.0 die

erlaubte die Identifizierung und Zuordnung der primaren

Kohlenstoffkerne C°® bzw. C'? der Stickstoff-Schutzgruppen dar. Das HSQC-Experiment liet

ebenfalls die Zuordnung der tertidren aromatischen Kohlenstoffkerne zu, deren chemische
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Verschiebungen im Bereich 6 109.5-133.0 liegen (Abbildung 41, Nummerierung oberhalb der
Signale). Lediglich die Einteilung der Kohlenstoffe C'®/C'® sowie C'*/C'® konnte aufgrund der

fehlenden Zuordnung der benachbarten Wasserstoffkerne nicht zweifelsfrei vorgenommen

werden.
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Abbildung 41: Ausschnitt aus dem "C-NMR-Spektrum des Indolo[3,2-a]carbazols 23a
(151 MHz, CD.Cl,, 298 K).

Durch die Auswertung des 135-DEPT-NMR-Spektrums lieken sich zwdlf quartare
Kohlenstoffkerne identifizieren, die Uber die chemische Verschiebung und unter Zuhilfenahme
eines HMBC-Experiments den entsprechenden Resonanzen zugeordnet wurden
(Abbildung 41, Nummerierung oberhalb der Signale). Dabei konnten die Kohlenstoffkerne C'
und C' nicht eindeutig zugeteilt werden. Im Folgenden werden die charakteristischen Signale

des zentralen Benzol-Kerns (C%, C8, C7, C"@, C'? und C'?*) der Verbindung 23a erlautert.

Dem Kohlenstoffkern C°2 kann die Resonanz bei einer chemischen Verschiebung von §139.8
zugeordnet werden, da dort im HMBC-NMR-Spektrum ein einziger Kreuzpeak mit den
Protonen H° bei §3.26 detektiert wird. Ahnliches lieR sich fir den Kern C'% (5137.4)
beobachten, der mit den Wasserstoffkernen H'? bei einer chemischen Verschiebung von
&4.51 korreliert. Der Kohlenstoffkern C”2 (5 115.5) wiederum interagiert nur mit dem Proton H8
(66.44), wahrend der Kern C'?* (5107.6) einen einzelnen Kreuzpeak zum Wasserstoffkern H'
(5 8.66) aufweist. Die Unterscheidung der Kohlenstoffkerne C® und C’ erfolgte ebenfalls tiber
die Auswertung des HMBC-Experimentes. So liefert der Kohlenstoffkern C° (5118.9) einen
Kreuzpeak einzig zu den Protonen H'¢/H'® bei 6 7.23—7.27, wohingegen das Signal des Kerns

C” im Vergleich dazu deutlich tieffeldverschoben auftritt (5140.9) und dabei nur mit den
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Wasserstoffkernen H'/H'* (5 7.28-7.33) korreliert. Damit wechseln sich im zentralen Benzol-
Kern abgeschirmte (C®, C"2 und C'%) und entschirmte (C%2, C7, und C'??) Kohlenstoffatome ab,

die verschieden reaktive Stellen des Indolo[3,2-a]carbazols 23a andeuten.
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4.6.8 Absorptions- und Emissionseigenschaften der Indolo[3,2-a]carbazole

Die synthetisierten Indolo[3,2-a]carbazole 23 lagen zumeist als farblose, fluoreszente
Feststoffe vor, die im Fall der Verbindung 23a unter einer UV-Lampe blaues Licht emittierten
(Abbildung 42). Neben 6,7-Diphenylindolo-[3,2-a]carbazol 23a wurden erst kiirzlich bei einigen
wenigen  Derivaten interessante  photophysikalische  Eigenschaften in  Ldsung

beobachtet.*5% 443 Dennoch ist bisher wenig tber diese Verbindungsklasse 23 bekannt.

Abbildung 42: Festkdrperfluoreszenz von 23a unter einer UV-Lampe (e = 365 nm).

Daher folgte mit einigen Indolo[3,2-a]carbazolen 23 die Untersuchung der Substitutionseffekte
auf die optischen Eigenschaften. Von ausgewahlten Derivaten (23a, 23b, 23f, 23n, 23q, 23u)
sowie dem 7-Phenylindolo[3,2-a]carbazol (23aa) wurden in Kooperation mit Jennifer Nau aus
dem Arbeitskreis Miiller Absorptions- und Emissionsspektren aufgenommen und ausgewertet

sowie relative Fluoreszenzquantenausbeuten bestimmt (Tabelle 29).

Tabelle 29: Zusammenfassung der Absorptionsmaxima Amaxass) Und Emissionsmaxima
Amaxem), ~Extinktionskoeffizienten &  Fluoreszenzquantenausbeuten @: und Stokes-

Verschiebungen Av ausgewahlter Indolocarbazole 23 (aufgenommen in DCM bei 293 K).

Verbindung Amax(abs) [NM] (& [L-mol*-cm"])&! Amax(em) [NM]® Stokes-Verschiebung

(D) Av [cm ]
250 (41100), 295 (53600),
23a 354 (10100), 370 (16000) 390 (0.50) 1400
230 298 (80900), 358 (10300), 301 (0.5 2400

375 (17100)

253 (47400), 282 (44700),
23f 311 (41200), 349 (11400), 395 (0.45) 2100
365 (14900)

244 (55500), 292 (44400),

23n 355 (11400), 372 (15200) 436 (0.29) 4000
253 (46100), 296 (59100),

239 354 (11000), 370 (17600) 389 (0.52) 1300
249 (44900), 303 (50700),

23 365 (10500), 383 (16900) 403 (0.48) 1300

23aa 251 (39300), 295 (45200), 407 (0.5 2800

350 (9200), 366 (11800)

[a] c(23) = 105 M. [b] ¢(23) = 1077 M, dexc = 280 nm. [c] Aufgenommen bei Adexc = 280 nm, ¢(23) = 107 M, gemessen
mit 2,5-Diphenyloxazol als Standard in Cyclohexan (@r = 1.00).1444 [d] AV = Amax(abs)™" - Amaxtem)™.
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In den Absorptionsspektren wurden drei bis finf Absorptionsmaxima identifiziert, die fur alle
gemessenen Verbindungen sehr ahnlich sind. Dabei liegen die langstwelligen
Absorptionsbanden im Bereich von 366 und 383 nm mit Extinktionskoeffizienten, die zwischen
11800 und 17600 L-mol'-cm™' rangieren. Die untersuchten Verbindungen 23 zeigen eine
intensive, violett bis blaue Lumineszenz in Dichlormethan bei Stokes-Verschiebungen im
Bereich von 1300 bis 4000 cm™ (Abbildung 43). Fur die Fotografien wurden die
Indolo[3,2-a]carbazole 23 entsprechend ihrer Elektronik und Struktur sortiert. So folgen von
links nach rechts der elektronenneutralen Verbindung 23a elektronenreiche (23f, 23q, 23u)

und -arme (23b, 23n) Indolocarbazole sowie das einfach phenylierte Derivat 23aa.

23a 23f 23q 23u 23b 2§"n 23aa 23a 23f 23q 23u 23b 23n 23aa

—

)

Abbildung 43: Visuelle Impression einiger Indolo[3,2-a]carbazole 23 bei Tageslicht (links) und
unter Bestrahlung mit UV-Licht (rechts) in DCM (¢(3) = 105 M, dexc = 365 nm).

Die Lage der Absorptions- sowie Emissionsmaxima der gemessenen Indolo[3,2-a]carbazole
23 ist in Abbildung 44 dargestellit.
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Abbildung 44: Normalisierte UV/Vis Absorptions- (aufgenommen in DCM, T = 293 K, ¢(23) =

10° M, durchgezogene Linien) und Emissionsbanden (aufgenommen in DCM, T = 293 K, ¢(23)

= 107 M, dexc = 294 nm (23a), dexc = 280 nm (23n, 23q, 23aa), gestrichelte Linien) der

Indolo[3,2-a]carbazole 23a, 23n, 23q und 23aa.
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Im Allgemeinen kann fir die Emission der Verbindungen 23 keine Tendenz des
Substitutionsmusters beobachtet werden. Das Emissionsmaximum der Indolocarbazole 23a,
23b, 23f und 23q liegt bei etwa 390 nm. Das vierfach methoxylierte Derivat 23u weist bei
403 nm im Vergleich zur Verbindung 23a ein leicht bathochrom verschobenes
Emissionsmaximum auf, das auch fir das einfach phenylierte Indolo[3,2-a]carbazol 23aa
durch eine leichte Rotverschiebung zu 407 nm beobachtet wird. Die Implementierung von
p-cyanierten Aromaten an 6- und 7-Position des Indolocarbazols 23n hat eine signifikante

bathochrome Verschiebung auf 436 nm zur Folge.

AuRerdem wurden die relativen Fluoreszenzquantenausbeuten bestimmt, %  wofir
2,5-Diphenyloxazol als Standard in Cyclohexan genutzt wurde (& = 1.00).#44 Die
Verbindungen 23a, 23b, 23f, 23q, 23u und 23aa fluoreszieren ahnlich ausgepragt in
Dichlormethan mit Quantenausbeuten im Bereich von 45 bis 54 %. Lediglich die p-cyanierten
Aromaten an 6- und 7-Position des Indolo[3,2-a]carbazols 23n flhren zu einer signifikanten

Abnahme der Fluoreszenz (@ = 0.29).
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4.6.9 Acidochromie der Indolo[3,2-a]carbazole

Organische Halogenide zersetzen sich durch Licht und Warme langsam zu Halogenen, freien
Radikalen, Halogensauren usw., weshalb z. B. bei deuteriertem Chloroform (CDCls), das als
Losemittel in der NMR-Spektroskopie zum Einsatz kommt, oftmals Silberfolien als Stabilisator
hinzugefigt werden. Glicklicherweise war das verwendete CDCl; zum damaligen Zeitpunkt
wahrscheinlich mit deuterierter Salzsdure kontaminiert, da die Probenvorbereitung zur
NMR-Spektroskopie der Verbindung 23a ein Farbspektakel darbot. Denn die Zugabe von
deuteriertem Chloroform zum farblosen Feststoff 23a fuhrte zu einer intensiv lila Losung. Auf
diese Weise konnte herausgefunden werden, dass Indolo[3,2-a]carbazole 23 Acidochromie
aufweisen, also in Anwesenheit von Protonen farbig werden, und als Sensoren Anwendung
finden konnten.[*46-4481 Zy einem spateren Zeitpunkt - jedoch mit einer anderen Charge von

CDCls - wurde dieses Phanomen nicht mehr beobachtet.

Die Untersuchung der beobachteten Acidochromie erfolgte erneut in Kooperation mit Jennifer
Nau aus dem Arbeitskreis Mdiller an ausgewahlten Indolocarbazolen 23. Zunachst wurden die
(Tabelle 30). Fur

Vergleichbarkeit mit den bereits vorgestellten Absorptionseigenschaften (vgl. Kapitel 4.6.8)

Verbindungen mittels Absorptionsspektroskopie untersucht eine
wurde ebenfalls DCM als Losungsmittel verwendet. Dabei diente Trifluoressigsaure (TFA) als

Protonenquelle.

Tabelle 30: Zusammenfassung der Absorptionsmaxima Amaxass) VOn unprotonierten
Indolo[3,2-a]carbazolen 23 und protonierten Indolo[3,2-a]carbazolen 23-H* und der jeweiligen

acidochromen Verschiebung.

Amex(abs) [NM] (& [L-mol™*-cm™"])l Acidochrome

verb. 23 23.H*b! Verschiebung [cm™']©
b3a 250 (41100), 295 (53600), 277 (31400), 297 (30100), 6200
354 (10100), 370 (16000) 367 (6300), 479 (12200)
o3 298 (80900), 358 (10300), 301 (68700), 358 (10400), .
375 (17100) 375 (15600)
253 (47400), 282 (44700),
23f 311 (41200), 349 (11400), 27 (4054%(2’(2288;‘ (8000), 7400
365 (14900)
s3y 244 (55500), 292 (44400), 280 (38200), 289 (38500), .
355 (11400), 372 (15200) 372 (11600)
y3q 253 (46100), 296 (59100), 278 (27800), 300 (23400), 6300
9 354(11000), 370 (17600)  399sh (5800), 482 (10200)
,3, 249 (44900), 303 (50700), 287sh (25500), 6300
365 (10500), 383 (16900) 301 (28500), 506 (9000)
s3aq  201(39300), 205 (45200), 277 (21400), 295 (22400), 5000

350 (9200), 366 (11800)

368 (4300), 466 (9300)

[a] ¢(23) = 105 M. [b] Transfer zur Messzelle (3 mL), Zugabe von 200 uL TFA. [c] AV = Amaxabsi23)" - Amax(abs23-H+p™.
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Alle untersuchten Verbindungen 23 ergeben in Dichlormethan farblose Lésungen, die sich bei
den Methoxy- und Phenylderivaten 23a, 23f, 23q, 23u sowie 23aa nach Zugabe von TFA gelb
bis rot farbten (Abbildung 45, links). Interessanterweise wurde in den Protonierungsstudien mit
cyanosubstituierten Indolo[3,2-a]carbazolen 23b und 23n keine signifikante Anderung in den
Absorptionsspektren festgestellt. In diesen Fallen ist die Basizitat der Indolocarbazole durch
die elektronenziehenden Cyano-Gruppen wahrscheinlich zu gering, als dass sie erfolgreich

protoniert werden kénnen.

23a | 23f |23q |23u | 23b| 23n |23aa} 23a 23f 23q 23u 23b 23n 23aa

Abbildung 45: Visuelle Impression einiger Indolo[3,2-a]carbazole 23 bei Tageslicht (links) und
unter UV-Bestrahlung (rechts) nach Zugabe von TFA (aufgenommen in DCM, ¢(23) = 10 M,
exc = 365 nm).

Alle anderen Absorptionsspektren der konjugierten Indolo[3,2-a]carbazolsalze von 23a, 23f,
23q, 23u sowie 23aa besitzen ein neues rotverschobenes Absorptionsmaximum zwischen 466
und 506 nm. Dabei zeigt das tetramethoxylierte Indolo[3,2-a]carbazol 23u die groRte
bathochrome Verschiebung mit einem Absorptionsmaximum von 506 nm. Darlber hinaus
rangieren bei den langstwelligen Absorptionsmaxima die acidochromen Verschiebungen der
Verbindungen 23a, 23f, 23q, 23u und 23aa im Bereich von 5900 (23aa) bis 7400 cm™ (23f).
Die Protonierung hat auRerdem einen interessanten Einfluss auf die Emissionseigenschaften
der Indolo[3,2-a]carbazole 23. So wird die Fluoreszenz aller Verbindungen, einschlie3lich der
cyanosubstituierten Derivate 23b und 23n, nach Zugabe einer Uberschussigen Menge TFA
nahezu ganzlich geldscht (Abbildung 45, rechts). Durch Zugabe von Triethylamin kann der
Vorgang umgekehrt werden und alle Lésungen sind wie vor der Behandlung mit TFA farblos

und fluoreszieren unter der handgehaltenen UV-Lampe erneut violett bis blau.

Zusatzlich wurde der pKs-Wert der konjugierten Base von 23a mithilfe von
Titrationsexperimenten photometrisch bestimmt.“49! Dafiir eignete sich aufgrund der
vollstandigen Dissoziation in Dichlormethan TFA als Saure. Fir die pKs-Bestimmung mittels
Absorptionsspektroskopie wurde der pH-Wert durch TFA-Zugabe kontinuierlich von 1.58 auf
0.28 gesenkt und das entsprechende Absorptionsspektrum aufgenommen (Abbildung 46). Bei
sukzessiver Zugabe von TFA verringert sich die Intensitat der Maxima bei 354 sowie 370 nm
und es lasst sich fur die protonierte Form 23a-H* ein neues rotverschobenes Maximum bei
480 nm nachweisen. Der deutlich erkennbare isosbestische Punkt zwischen den

unterschiedlichen Spezies deutet auf ein assoziatives Gleichgewicht zwischen der Base (23a)
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und Saure (23a-H*) hin. Durch die Auftragung der Intensitdten der charakteristischen
Absorptionsmaxima der unprotonierten (23a, Amax@bss) =370 nm) und protonierten Form
(23a-H", Amax@bs) = 480 nm) gegen den pH-Wert kann aus dem Schnittpunkt der beiden Kurven
der pKs-Wert bestimmt werden (Abbildung 47). Somit lasst sich ein pKs-Wert von 0.75 fir die

Verbindung 23a ermitteln.
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Abbildung 46: Absorptionsspektren von 23a mit unterschiedlichen Konzentrationen TFA
(aufgenommen in DCM, ¢(23a) = 10° M, T = 293 K).
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Abbildung 47: Auftragung der Intensitdten der charakteristischen Absorptionsmaxima der
unprotonierten (23a, Amax@ps) = 370 nm) und protonierten Form (23a-H*, Anax@ass) = 480 nm)

gegen den pH-Wert.
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Neben dem Anstieg eines neuen Absorptionsmaximums wird durch Protonierung die

Loschung des Emissionsmaximums (Amaxem) = 390 nm) beobachtet (Abbildung 48).
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Abbildung 48: Emissionsspektren von 23a bei unterschiedlichen Konzentrationen TFA
(aufgenommen in DCM, ¢(23a) = 10" M, T = 293 K).

Daher kann die Saurekonstante mithilfe einer Stern-Volmer-Auftragung unter Annahme einer
statischen Fluoreszenzléschung ebenfalls bestimmt  werden. Der bereits
absorptionsspektroskopisch ermittelte pKs-Wert sollte tber diese Methode verifiziert werden.
Hierzu wurden die Emissionsspektren des Indolocarbazols 23a sowohl in Abwesenheit als
auch bei unterschiedlichen Konzentrationen von TFA aufgenommen (Abbildung 48). Dabei
nimmt die Fluoreszenz der Losung mit steigendem TFA-Anteil und damit einer Erhéhung der

Konzentration der nicht-fluoreszenten protonierten Spezies (23a-H*) ab.

Durch die Stern-Volmer-Gleichung lasst sich nun die Saurekonstante bestimmen.?% Dies
erfolgte Uber eine Stern-Volmer-Auftragung, bei der der Quotient aus der Emissionsintensitat
in Abwesenheit von Trifluoressigsaure Fo und der Emissionsintensitat nach Zugabe von
Trifluoressigsaure F gegen die Konzentration ¢ der TFA aufgetragen wird (Abbildung 49). Es
ergibt sich ein linearer Zusammenhang (r? = 0.978), aus dem die Stern-Volmer-Konstante Ksy
von 49.90 L mol" hervorgeht. Die Stern-Volmer-Konstante Ksv wiederum korreliert unter
Annahme einer statischen Fluoreszenzléschung mit der Sdurekonstante von 23a. Demnach
ergibt sich aus dem linearen Zusammenhang ein pKs-Wert von 1.97 fur die korrespondierende
Saure des Chromophors, was mit dem absorptionsspektroskopisch bestimmten Wert (0.75)

einigermalen gut Ubereinstimmt.
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Abbildung 49: Stern-Volmer-Auftragung von 23a (aufgenommen in DCM, co(23a) = 107 m,
T =293 K, Amaxem = 390 nm; Fo/F = 49.904[H*] + 0.52932; r? = 0.97826).
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4.6.10 Spektroskopische Charakterisierung des Indolo[3,2-a]carbazoliums

Zur Erklarung der beobachteten Acidochromie sollte die Protonierungsstelle der
Indolo[3,2-a]carbazole 23 mittels NMR-Spektroskopie identifiziert werden. Dazu wurde zu der
Verbindung 23a in CD.Cl, sukzessive TFA hinzugefiigt und jeweils ein "H-NMR-Spektrum
aufgenommen (Abbildung 50, a—f). Nach Zugabe von 75 Aq. TFA konnte ein neuer Signalsatz
beobachtet werden (f), dessen Resonanzen ein Gesamtintegral von 25 ergeben, das damit im
Vergleich zur unprotonierten Verbindung 23a (a) um genau ein Proton gréler ist. Das
zusétzliche Wasserstoffatom ergibt im "H-NMR-Spektrum ein Singulett bei einer chemischen
Verschiebung von 65.37 im nicht aromatischen Bereich und ist im protonierten

Indolo[3,2-a]carbazol 23a-H* an der 6-Position lokalisiert (vide infra).
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Abbildung 50: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum des Indolo[3,2-a]carbazols 23a vor (a)
und nach der Zugabe von 5 (b), 10 (c), 20 (d), 50 (e) und 75 Aq. (f) TFA (300 MHz oder
600 MHz, CD,Cl,, 298 K).

Das Indolo[3,2-a]carbazolium 23a-H* wurde mittels 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie
charakterisiert. Im Folgenden werden sowohl das 'H- als auch *C-NMR-Spektrum des
5,12-Dimethyl-6,7-diphenylindolo[3,2-a]carbazolium-lons (23a-H*) vorgestellt und hinsichtlich
der Protonierungsstelle diskutiert. Dabei konnte die Struktur mithilfe von 2D-NMR-
Experimenten vollstédndig aufgeklart werden. Die Erlduterungen der NMR-Spektren beziehen

sich auf den in Abbildung 51 dargesteliten Lokantensatz des protonierten
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Indolo[3,2-a]carbazols 23a-H* und Uberblick der beobachteten 'H,'H-COSY-, HMBC- und
NOESY-Korrelationen.

"H-'H-cOSY =
HMBC ---«
NOESY +--x

Abbildung 51: Lokantensatz (links) des Indolo[3,2-alcarbazoliums 23a-H* sowie dessen
'H,"H-COSY-, HMBC- und NOESY-Schlisselkorrelationen (rechts).

Ein Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum des Kations 23a-H* ist in Abbildung 52 gezeigt.
Die Resonanzen lassen sich dabei sowohl aufgrund ihrer chemischen Verschiebung als auch
ihrer Multiplizitdten sowie unter Zuhilfenahme von 2D-NMR-Experimenten den jeweiligen

Wasserstoffkernen zuordnen.
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Abbildung 52: Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum des Indolo[3,2-a]carbazoliums 23a-H*
nach Zugabe von 75 Aq. TFA (600 MHz, CD,Cl, 298 K).

Im Vergleich zur Ausgangsverbindung 23a (siehe Kapitel 4.6.7, Abbildung 40) kénnen im
"H-NMR-Spektrum der protonierten Form 23a-H* deutlich mehr Signale detektiert werden.
Scheinbar andert die Protonierung die Geometrie des Indolo[3,2-a]carbazol-Gerusts stark,
was sich besonders an der Anzahl der Phenyl-Resonanzen festmachen lasst. Beispielsweise

wird der Signalsatz einer Phenyl-Gruppe in ein eindeutiges Dublett (5 6.89), Triplett (67.27)
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und Triplett (57.30-7.36) (Uberlappung mit einer anderen Resonanz) aufgespalten, deren
Korrelation mittels eines 'H,'H-COSY-Experimentes nachgewiesen wurde. Dies spricht fir
eine freie Beweglichkeit des Phenyl-Substituenten, die durch Protonierung an der 6- bzw.
7-Position des Indolo[3,2-a]carbazol-Gerlistes gegeben wird. Tatsachlich konnte die
6-Position als Protonierungsstelle mithilfe eines NOESY-NMR-Experimentes ausgemacht
werden, denn das neu entstandene Singulett (65.37) zeigt im NOESY-NMR-Spektrum
Kreuzpeaks zu den Wasserstoffkernen sowohl der Methylgruppe H® (53.73) als auch des
Phenyl-Substituenten H'®/H'™® (56.89). Somit sind die Tripletts bei einer chemischen
Verschiebung von 67.27 und §7.30-7.36 den Ubrigen Phenylprotonen H'®/H'®" und H?%°
zuzuordnen. Die Wasserstoffkerne der Methylgruppe H® wiederum korrelieren ebenfalls mit
den Protonen H'®/H'® (56.89) des Aromaten und darlber hinaus mit dem Wasserstoff H*
(67.63-7.69), unter dessen Signal auch die Resonanzen der Wasserstoffkerne H? und H?
lokalisiert sind. Die Protonen der Methylgruppe H'? (54.59) zeigen im NOESY-NMR-Spektrum
Kreuzpeaks zu den Wasserstoffen H' (58.47) sowie H'"' (57.52-7.58) und verhalten sich
damit ahnlich wie die Methylprotonen H'?> der Ausgangsverbindung 23a (siehe Kapitel 4.6.7,
Abbildung 40).

Das einzige Dublett mit einer chemischen Verschiebung von 66.77, das mit keiner
Methylgruppe korreliert, kann dem Wasserstoffkern H® zugeordnet werden. Die Resonanz ist
im Vergleich zur unprotonierten Form 23a tieffeldverschoben (vgl. Kapitel 4.6.7, Abbildung 40).
Dies lasst auf einen geringeren Einfluss des Anisotropieeffektes des benachbarten Phenyl-
Substituenten durch eine starke Verdrehung schlieRen, wodurch die chemische Aquivalenz
der Protonen H'¥/H' sowie H'"/H'" aufgehoben ware. Tatsachlich kénnen im 'H-NMR-
Spektrum von 23a-H* finf weit gestreute, breite Resonanzen fiir die Phenyl-Gruppe an der
7-Position beobachtet werden. Dabei kann das hochfeldverschobene Signal (66.59) dem
Wasserstoffkern H'* zugeordnet werden, da es durch den Anisotropieffekt des benachbarten
Phenyl-Substituenten an 6-Position stark abgeschirmt ist. Die restlichen Wasserstoffkerne am
Phenyl-Rest sowie die nicht genannten Protonen am Indolo[3,2-a]carbazol-Gerlst wurden
unter Zuhilfenahme des 'H,"H-COSY- und NOESY-Experimentes den entsprechenden

Resonanzen zugeteilt (Abbildung 52, Nummerierung oberhalb der Signale).

Ein Ausschnitt aus dem '*C-NMR-Spektrum des Indolo[3,2-a]carbazoliums 23a-H* ist in
Abbildung 53 gezeigt. Die Zuordnung der Kohlenstoffkerne in priméare, tertiare und quartare
erfolgte unter Zuhilfenahme des 135-DEPT-Experimentes. Die Kohlenstoffkerne wurden Gber
die chemische Verschiebung und durch zusatzliche 2D-NMR-Experimente den
entsprechenden Resonanzen zugeteilt. So lieRen sich die Signale der zwei primaren und
neunzehn tertidren Kohlenstoffkerne mithilfe des HSQC-Experimentes lokalisieren. Die

Zuordnung der elf quartaren Kohlenstoffkerne erfolgte durch ein HMBC-Experiment. Damit
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konnten alle Kohlenstoffe den entsprechenden Resonanzen im "*C-NMR-Spektrum zugeteilt
werden (Abbildung 53, Nummerierung Uber den Signalen). Im Folgenden wird zunachst der
Kohlenstoffkern C® als Protonierungsstelle identifiziert, ehe im Anschluss die
charakteristischen Signale des zentralen Benzol-Kerns (C®, C®, C7, C’8 C'?8 und C'?) der

protonierten Spezies 23a-H* erlautert werden.

19/19°
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Abbildung 53: Ausschnitt aus dem *C-NMR-Spektrum des Indolo[3,2-a]carbazoliums 23a-H*
nach Zugabe von 75 Aq. TFA (151 MHz, CD.Cly, 298 K).

Wie bereits durch 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt werden konnte, wird die Verbindung 23a
an der 6-Position protoniert (Abbildung 52). Dies ist besonders eindrucksvoll im "*C-NMR-
Spektrum zu beobachten. Dabei verschiebt sich die Resonanz des quartaren
Kohlenstoffkerns C® des Indolo[3,2-a]carbazols 23a (siehe Kapitel 4.6.7, Abbildung 41) durch
Protonierung von 6 118.9 zu 52.3 und liegt damit im Bereich der nicht aromatischen, tertidren
Kohlenwasserstoffe. Jenes Signal konnte unter Zuhilfenahme des HSQC-Experimentes
eindeutig dem Kohlenstoffkern C® zugeordnet werden, das im HMBC-NMR-Spektrum durch
einen Kreuzpeak zu H'®/H'® (5 6.89) bestatigt werden konnte. Hierbei korreliert das Proton H®
(65.37) am Benzol-Kern zu C™@ (§128.9) und C'® (5104.5) sowie Uber eine 2J-Kopplung zu
C’ (5158.7). Die Signale der Kohlenstoffkerne C* (5158.6) und C'? (5158.7) wurden Uber
die Korrelation zu den Wasserstoffkernen der jeweils benachbarten Methylgruppe H® (6 3.73)
bzw. H'? (54.59) zugeordnet.

Die Protonierung des Indolo[3,2-a]carbazols 23a konnte mithilfe von NMR-Spektroskopie
erfolgreich nachvollzogen werden, sodass eine eindeutige Protonierungsstelle (C°) identifiziert
wurde. Dabei zeigt sich im 'H-NMR-Spektrum ein entsprechendes Singulett bei einer

chemischen Verschiebung von §5.38, das zu einem im "*C-NMR-Spektrum im nicht
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aromatischen Bereich (652.3) erscheinenden tertiaren Kohlenstoffkern koppelt. Das
entstehende Indolo[3,2-a]carbazolium 23a-H* weicht in seiner geometrischen und
elektronischen Struktur von seiner unprotonierten Spezies 23a zum Teil stark ab. Ein Vergleich
der chemischen Verschiebung einiger charakteristischer Signale des Indolo[3,2-a]carbazols

23a mit seiner protonierten Form 23a-H" ist in Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31: Vergleich der chemischen Verschiebung ¢ der charakteristischen Signale des
'H- und "*C-NMR-Spektrums des Indolo[3,2-a]carbazols 23a mit dessen protonierter Form
23a-H* (600 MHz, CD.Cl,, 298 K).

"H-NMR BC-NMR
Position
23a 23a-H®* 23a—23a-H*(A) | 23a 23a-H* 23a—23a-H*(A)

1 8.66 8.47 -0,19 123.2 1235 +0.3
5 3.26 3.73 +0.47 33.3 32.9 -0.4
5a / / / 139.4 158.6 +19.2
6 / 5.38 / 1189 52.3 -66.6
/ / / 1409 158.7 +17.8
7a / / / 115.5 128.9 +13.4
8 6.44  6.77 +0.33 121.5 1249 +3.4
12 4.51 4.59 +0.08 36.0 37.0 +1.0
12a / / / 137.4 158.2 +20.8
12b / / / 107.6 104.5 -3.1

Die Veranderung der Geometrie des Molekiils lasst sich deutlich im 'TH-NMR-Spektrum anhand
der Protonen H® und H?® =zeigen. Die Protonierung des Kohlenstoffs C® des
Indolo[3,2-a]carbazols 23a flihrt zu einem sp?-hybridisierten Kohlenstoff, dessen Konsequenz
die Verzerrung des Indolo[3,2-a]carbazol-Gerustes und die freie Rotierbarkeit des Phenyl-
Substituenten an der 6-Position ist. Dadurch gewinnt die Phenyl-Gruppe an 7-Position Platz,
sodass ihr 7~System durch Planarisierung nun verstarkt mit dem restlichen Molekul konjugiert,

was die beobachtete Verdrehung des Aromaten an 7-Position vermuten lasst. Dies hat zur
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Folge, dass die Anisotropiekegel der Phenyl-Substituenten weniger auf die Protonenkerne H°
und H® gerichtet sind und sich deren Resonanzfrequenzen aufgrund der geringeren
Abschirmung signifikant in Richtung Tieffeld verschieben. Andere Wasserstoffkerne wie die
der Methylgruppe H'? bleiben durch die Protonierung nahezu unbeeinflusst.

Der Vergleich der Kohlenstoffkerne des zentralen Benzolrings zeigt aul’erdem, dass die
bereits tieffeldverschobenen Kohlenstoffe C%2, C” und C'?2 der Ausgangsverbindung 23a durch
Protonierung zum Indolocarbazolium 23a-H* verstarkt entschirmt werden. Dies deutet auf eine
Resonanzstabilisierung des Molekils hin, das in seinen Grenzstrukturen an den

Kohlenstoffatomen C%, C” und C'?? eine positive Ladung aufweist.
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4.6.11 Quantenchemische Betrachtung zum Indolo[3,2-aJcarbazolium

Um die durch NMR-Experimente experimentell zugeordnete Protonierungsstelle des
Indolo[3,2-a]carbazols 23a mit quantenchemischen Methoden zu verifizieren und einen
tieferen Einblick in die beobachtete Acidochromie zu erhalten, wurden in Kooperation mit Lars
May aus dem Arbeitskreis Miiller DFT-Rechnungen durchgefiihrt. Dazu erfolgte die
Optimierung der Grundzustandsgeometrien aller Strukturen von 23a sowie 23a-H* mit dem
Programmpaket Gaussian09,“% dem Hybridfunktional von Perdew, Burke und Ernzerhof
(PBEQ)52:4531 ynd dem Basissatz 6-311G(d,p).[*>* 4%°! Die optimierten Geometrien wurden
durch numerische Frequenzanalysen als Minima bestatigt. Die Anregungsenergien wurden mit
TDDFT-Methoden berechnet,*>¢4%81 die im Programmpaket Gaussian09,“51 PBEQ"%2 4531 ynd
im Basissatz 6-311+G(d,p)“** 4°% implementiert sind. Da die experimentellen Befunde in DCM
erhalten wurden, kam fur die Rechnungen das polarisierbare Kontinuumsmodell (engl.
polarizable continuum model, PCM) mit DCM als Lésungsmittel zum Einsatz.**® Die Mulliken-
Populationsanalyse wurde mithilfe der Multiwfn-Software aus den Ergebnissen der

Gaussian09-Berechnungen extrahiert.!¢

Wie bereits im *C-NMR-Spektrum durch eine verhaltnismaRig groBe Hochfeldverschiebung
zu vermuten ist (vgl. Kapitel 4.6.7, Abbildung 41), kénnen zusatzlich zu den beiden
Indolylstickstoffatomen N° und N'2 die drei f-Positionen der Indole C®, C" sowie C'?* aufgrund
der erhdhten Elektronendichte als potentielle Protonierungsstelle in Betracht gezogen werden
(Abbildung 54). Somit werden im Folgenden funf mégliche Kationen des Indolocarbazols 23a
diskutiert.

Pos. 12 Pos. 12b

Abbildung 54: In Betracht gezogene Protonierungsstellen des Indolo[3,2-a]carbazols 23a.

Zum Vergleich der flinf Protonierungsstellen wurden die jeweiligen freien Enthalpien der
protonierten Spezies 23a-H* berechnet und in Relation zur NMR-spektroskopisch ermittelten
Position C® gesetzt (Tabelle 32). Damit konnte in Ubereinstimmung mit den bisher
gesammelten Kenntnissen gezeigt werden, dass die Protonierung an 6-Position des
Indolo[3,2-a]carbazols 23a das thermodynamisch stabilste Kation bildet. Dartber hinaus

wurden die relativen HOMO-Koeffizienten der unprotonierten Verbindung 23a verglichen
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(Tabelle 32). Dabei wies die 6-Position den hochsten Wert und damit die grofte
Elektronendichte auf, was ebenfalls im Einklang mit den experimentellen Beobachtungen
steht.

Tabelle 32: Relative freie Enthalpien 44G (PBEO0/6-311+G(d,p) PCM DCM) von an
verschiedenen Positionen protoniertem 23a-H* und die entsprechenden HOMO-Koeffizienten

der unprotonierten Verbindung 23a.

Position i 5 6 7a 12 12b
AAG(Position i — Position 6) [kcal/mol] +8.81 0 +9.11  +6.00 +13.30
HOMO-Koeffizienten von 23a [%] 13.28 1552 13.64 5.63 0.26

Fir die Struktur 23a-H* mit dem Proton an 6-Position wurde auf Basis der
geometrieoptimierten Grundzustédnde das UV/Vis-Spektrum auf TDDFT-Niveau berechnet.
Die Ubergange zu hoheren elektronischen Zusténden geben die experimentell beobachteten
Absorptionsbanden sehr gut wieder (Tabelle 33). Wahrend die langstwellige
Absorptionsbande als HOMO—LUMO-Ubergang (99 %) beschrieben werden kann, setzen
sich die folgenden Absorptionsbanden aus den HOMO-2—LUMO- (94 %) und
HOMO—LUMO+1-Ubergéngen (84 %) zusammen. Zudem stehen die dimensionslosen

Oszillatorstarken in guter Ubereinstimmung mit den experimentell erhaltenen Daten.

Tabelle 33: Vergleich der berechneten UV/Vis-Absorption (PBE0/6-311+G(d,p) PCM DCM)

von 23a-H* an 6-Position protoniert mit den experimentellen Daten von 23a-H*.

Experimentelle
lmax(abs) [n m]
(g [L.mo|-1 .Cm'1])[a]
479 (12200) 458 HOMO — LUMO (99 %) 0.245

HOMO-2 — LUMO (94 %)
HOMO — LUMO+1 (3 %)

HOMO-7 — LUMO (7 %)
297 (30100) 288 HOMO-2 — LUMO (3 %) 0.544
HOMO — LUMO+1 (84 %)

HOMO-8 — LUMO (20 %)
HOMO-5 — LUMO+1 (2 %)
HOMO-1 — LUMO+1 (47 %)
277 (31400) 256 HOMO-1 — LUMO+2 (9 %) 0.387
HOMO — LUMO+2 (8 %)
HOMO — LUMO+7 (3 %)

HOMO — LUMO+8 (3 %)
[a] Aufgenommen in DCM, c(23a) = 10° M, pH = 0.25, T = 293 K. [b] PBE0/6-311+G(d,p) PCM DCM.

Berechnete

, Dominante Beitrage Oszillatorstarke
/‘tmax(abs) [n m][ ]

367 (6300) 360 0.162
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Basierend auf den spektroskopischen und rechnerischen Untersuchungen, die die
Protonierung der Struktur 23a an 6-Position unterstitzen, sind zwei Grenzstrukturen von
23a-H* denkbar, die auf die Bildung eines Apocyanin-Chromophors hindeuten (Abbildung 55).
Ein Apocyanin stellt einen seltenen Typ von Cyanin-Farbstoffen dar, bei dem die beiden
terminalen Stickstoffatome nicht, wie bei Cyaninen Ublich, Uber Methingruppen

konjugieren [461-464]

Abbildung 55: Grenzstrukturen eines geschlossenen Apocyaninsystems (rot), hervorgerufen

durch die Protonierung von Verbindung 23a.

Bisher sind nur wenige Vertreter dieser Farbstoffklasse wie beispielsweise Erythroapocyanin
und Xanthoapocyanin bekannt (Abbildung 56).1465 4661 |hre Absorptionsmaxima liegen bei
516 nm (Erythroapocyanin, rot) sowie 461 nm (Xanthoapocyanin, gelb) und damit im selben

Bereich wie die Absorptionsbanden der protonierten Indolo[3,2-a]carbazole 23-H".
L
— r:rl,Et
“ I
(L)
N

Et
Erythroapocyanin Xanthoapocyanin
)vmax(abs) =516 nm ﬂvmax(abs) =461 nm

Abbildung 56: Erythroapocyanin und Xanthoapocyanin und ihre Absorptionsmaxima Amaxabs)

als Beispiele der selten beschriebene Apocyanine.

Diese spezielle Topologie rationalisiert die bathochrome Verschiebung durch Protonierung von
Verbindung 23a und konnte mittels TDDFT-Rechnung bestatigt werden. Dazu wurde aus den
berechneten Ubergangen fir die Absorption ein Jablonski-Diagramm erstellt (Abbildung 57),
aus dem hervor geht, dass sowohl der Grundzustand (So) als auch der erste
schwingungsangeregte Singulett-Zustand (S+") des protonierten Indolo[3,2-a]carbazols 23a-H*
energetisch niedriger liegen als die der unprotonierten Verbindung 23a, wobei besonders der
erste angeregte Zustand (S1") durch Protonierung herabgesenkt wird. Grund hierflr sind die

aus den NMR-Experimenten hervorgegangenen strukturellen Unterschiede der beiden
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Spezies. Nach Protonierung stehen die Phenylgruppen von Verbindung 23a-H* nicht mehr
parallel zueinander und der Substituent an 7-Position befindet sich durch Planarisierung mit
dem Indolocarbazol in Konjugation mit dem Apocyaninsystem, wie auch die gezeigten Kohn-
Sham-Orbitale der entsprechenden, am elektronischen Ubergang beteiligten Grenzorbitale
zeigen. Die daraus resultierende energetische Verringerung des So—S1"-Ubergangs um etwa

ein Elektronenvolt (eV) fuhrt zur bathochromen Verschiebung des Absorptionsmaximus.

E [eV]
A

LUMO

SD—’S1t
3.64 eV (341 nm)

SO_>S1‘
2.71 eV (458 nm)

HOMO

Abbildung 57: Qualitatives Jablonski-Diagramm vor (links) und nach (rechts) Protonierung
von 23a sowie Zuordnung der Grenzorbital-Ubergange in den langstwelligen
Absorptionsbanden (PBE0/6-311+G (d,p) PCM DCM, Isoflachenwert = 0,04 a.u.).

150



Allgemeiner Teil

4.6.12 Fazit und Ausblick

Die Entwicklung einer pseudo-Dreikomponenten-Domino-Reaktion ermoglichte einen
effizienten Zugang zu lumineszenten Indolo[3,2-a]carbazolen 23 ausgehend von kommerziell
erhaltlichen, nicht vorfunktionalisierten Indolen 21 und internen Alkinen 15 ohne Einsatz
bedenklicher Substanzen in zumeist moderaten bis guten Ausbeuten (HCS). Dabei konnte das
Katalysatorsystem aus Palladium- und Kupfersalzen im Sinne einer sequentiellen Katalyse
sowohl in der Homokupplungs- als auch Cycloaromatisierungsreaktion implementiert werden.
Parallel zu dieser Arbeit verdffentlichten Kumar et al. einen @hnlichen Ansatz zur Darstellung
der Stickstoffheterocyclen 23, der auf Kupfer als Cokatalysator verzichtete, dafiir eine héhere
Temperatur vorsah.#4? Die Ergebnisse sind groRtenteils vergleichbar, wobei mit der
entwickelten HCS zusatzlich Substituenten mit stark ausgepragtem -M-Effekt in das Produkt
23 eingebaut werden konnten. Uberdies gelang unter Verwendung von TIPS-geschiitztem
Phenylacetylen 15k die selektive Synthese eines 7-Phenylindolo[3,2-a]-carbazols 23aa.
AulRerdem wurden von ausgewahlten Derivaten sowohl die Absorptions- und
Emissionseigenschaften in Losung als auch die Acidochromie als unbekanntes Phanomen der
Indolo[3,2-a]carbazole 23 photometrisch untersucht. Dabei konnte die Protonierungsstelle
mittels NMR-Spektroskopie eindeutig lokalisiert und die Annahme durch quantenchemische
Betrachtungen untermauert werden. Als Resultat der Protonierung wurde die Bildung eines
selten beschriebenen Apocyanins festgestellt, dessen Resonanzstabilisierung die
bathochrome Verschiebung des Absorptionsmaximums und damit die intensive Gelb- bis
Rotfarbung der Lésung zur Folge hat. Quantenchemische Rechnungen konnten diesen

Befund ebenfalls unterstitzen.

Die Zichtung stabiler Kristalle des Indolo[3,2-a]carbazoliums 23a-H* war nicht moglich, da
immer wieder der Zerfall zur unprotonierten Spezies 23a beobachtet wurde. Zur endgultigen
Strukturaufklarung mittels RoOntgenstrukturanalyse sowie zur Untersuchung dieser
unbekannten Farbstoffklasse hinsichtlich moéglicher Anwendungen waére eine stabile Form
sehr erstrebenswert. Daher konnte eine Methylierung mit dem Meerwein-Reagenz ein stabiles
Salz liefern, denn die Methylgruppe ist im Gegensatz zum Proton schwieriger abzuspalten
(Schema 64).

(Me)3O(BF,)

Schema 64: Denkbare Erzeugung stabiler Indolo[3,2-a]carbazolium-Salze unter Verwendung

des Meerwein-Reagenz.
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Wie durch die selektive Protonierung an 6-Position gezeigt werden konnte, befindet sich an
dieser Stelle aufgrund der Stickstoff-Donoren in ortho- und para-Stellung die héchste
Elektronendichte im Indolocarbazol-Gerlst. Die Nucleophilie des Kohlenstoffs C® konnte durch
einen elektronenreichen Donor-Substituenten an 7-Position weiter erhoht werden, sodass
elektrophile aromatische Substitutionen an 6-Position, sofern sie nicht substituiert ist, erfolgen
sollten. Ausgehend von mit der HCS im Ein-Topf-Verfahren synthetisierbaren Donor-
substituierten 7-Arylindolo[3,2-a]carbazolen lieRen sich mittels Friedel-Crafts-Formylierung,
Vilsmeier-Haack-Reaktion oder anderen Formylierungsreaktionen 6-Formylindolocarbazole
erzeugen. Durch Umsetzung des Aldehyds in der Knoevenagel-Kondensation ware ein
Zugang zu funktionalen push-pull-Chromophoren maoglich, die z. B. als Bestandteil von DSSCs

(engl. dye-sensitized solar cells) Anwendung finden kénnten (Schema 65).[467-4701

Do Do

Do Formylierung Do
sy¥e BRes s

Do Do
Knoevenagel-
Kondensation
0)
<Akz CN CN O Akz

Akz

:jsi“g% > D) W
O

Do
Schema 65: Mdgliche Syntheseroute zum Aufbau von funktionalen push-pull-Chromophoren
ausgehend von  Donor-substituierten  7-Arylindolo[3,2-a]carbazolen (Do = Donor,
Akz = Akzeptor).
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5. Experimentalteil

5.1 Anmerkungen zu den allgemeinen Versuchsbedingungen und

analytischen Methoden

Alle Reaktionen wurden mittels Schlenk-, Septum- und Kanulentechnik unter angegebener
Atmosphare durchgefiihrt. Sauerstoff entstammte aus einer Gasflasche der Firma Air Liquide
(ALPHAGAZ™ 1 O, 99.998 %) und wurde mittels Schlenk-Technik oder einem Schlauch
zugefuhrt. Trockene Losungsmittel (1,4-Dioxan und THF) fur Reaktionen wurden aus der
Lésungsmitteltrocknungsanlage MB-SPS 800 der Firma MBraun entnommen. DMSO in
analytischer Qualitdt wurde von Fisher Scientific bezogen und ohne weitere Trocknung
eingesetzt. Die verwendeten, nicht selbst hergestellten Edukte wurden von den Firmen ABCR
GmbH & Co. KG, Acros Organics, Alfa Aesar, Sigma Aldrich Chemie GmbH, Fluka AG, J&K
Scientific, Merck KGaA, OxChem sowie Tokyo Chemical Industry Co., LTD. erworben und
ohne weitere Reinigung eingesetzt. Alle anderen verwendeten Chemikalien lagen im
Arbeitskreis Miiller ohne Reinheitsangabe synthetisiert vor. Zur Reaktionskontrolle mittels
Dunnschichtchromatographie  wurden  kieselgelbeschichte  Aluminiumfertigfolien  mit
integriertem UV-Indikator (Kieselgel 60, Fis4) der Firma Merck KGaA eingesetzt. Die
Auswertung jener Folien erfolgte durch Bestrahlung mit UV-Licht der Wellenlangen 254 und
365 nm. Die saulenchromatographische Reinigung der Rohprodukte, welche vorher an
Celite® 545 der Firma Carl-Roth adsorbiert wurden, erfolgte an Kieselgel 60 mit einer
KorngréRe von 0.040-0.063 mm der Firma Macherey Nagel mittels Flash-Technik bei einem
Uberdruck von bis zu 2 bar. Es wurden ausschlieRlich destillierte Ldsungsmittel wie n-Hexan,

n-Pentan, Ethylacetat und Dichlormethan als Elutionsmittel verwendet.

Die Schmelzpunkte (unkorrigiert) wurden mit einem Melting Point B-540 der Firma Biichi

bestimmt.

'H-, 3C- und DEPT-135-NMR- sowie 'H-'H-COSY, NOESY, HSQC und HMBC-Spektren
wurden, sofern nicht anders angegeben, bei 293 K auf den Geraten Avance I1/ 300 (300 MHz),
Avance DRX 500 (500 MHz) oder Avance Il 600 (600 MHz) der Firma Bruker aufgenommen.
Als interner Standard diente die Resonanz der nicht-deuterierten Rickstande von CDCls
("H=7.26 ppm, C = 77.2 ppm), CD.Cl. ("H = 5.32 ppm, *C = 54.0 ppm), Aceton-ds
("H=2.05ppm, BC = 29.8 ppm) und DMSO-ds ("H = 2.50 ppm, C = 39.5 ppm). Die
Multiplizitaten von Signalen werden wie folgt abgekurzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett,
g = Quartett, dd = Dublett eines Dubletts, td = Triplett eines Dubletts, ddd = Dublett eines
Dubletts eines Dubletts, tdd = Triplett eines Dubletts eines Dubletts, bs = breites Singulett und
m = Multiplett. Die Zuordnung der Methyl-, Methylen- und Methingruppen sowie quartaren

Kohlenstoffkerne wurde anhand von DEPT-135-Spektren vorgenommen. Zur Beschreibung
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der 'C-NMR-Spektren werden primare Kohlenstoffkerne mit CHs, sekundare
Kohlenstoffkerne mit CH,, tertidre Kohlenstoffkerne mit CH und quartare Kohlenstoffkerne mit

Cquart bezeichnet.

Die GC-Massenspektren wurden auf einem GCMS-QP2010S der Firma Shimadzu am Institut
fur Organische Chemie und Makromolekulare Chemie der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf gemessen. Alle weiteren massenspektrometrischen Messungen wurden am
Analytik-Zentrum der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf (HHUCeMSA) auf folgenden

Geraten aufgenommen:

El-Massenspektren: Triple-Quadrupol-Massenspektrometer TSQ 7000 (Finnigan MAT),
ESI-Massenspektren: lon-Trap-API-Massenspektrometer Finnigan LCQ Deca (Thermo
Quest), ESI-HR-Massenspektren: UHR-QTOF maXis 4G (Bruker Daltonics).

Die IR-Spektren wurden durch Auftragung der erhaltenen Feststoffe und Ole als solche mit
einem IRAffinity-1 der Firma Shimadzu unter Anwendung der abgeschwachten Totalreflexion
(ATR) aufgenommen. Die Intensitdten der Banden wurden als stark, mittel und schwach
charakterisiert und werden mit s (strong, stark), m (medium, mittel) und w (weak, schwach)

abgekurzt.

Die Elementaranalysen wurden mit einem Series Il Analyser 2400 der Firma Perkin EImer am
Institut fur Pharmazeutische und Medizinische Chemie der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf durchgeflhrt.

Absorptionsspektren wurden mit einem UV/Vis/NIR Spectrometer Lambda 19 der Firma Perkin
Elmer und Emissionsspektren mit einem F-7000 Fluorescence Spectrophotometer der Firma
Hitachi am Institut fur Organische Chemie und Mekromolekulare Chemie der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf bei 293 K aufgenommen. Die Fluoreszenzquantenausbeuten @r in
Lésung wurden nach der Relativmethode zu einem Fluoreszenzstandard (2,5-Diphenyloxazol
in Cyclohexan, Aexc= 280nm, @& = 1.00) bestimmt. Die verwendeten Ld&sungsmittel

Dichlormethan und Cyclohexan entsprachen dem HPLC-Reinheitsgrad.

Quantenchemische Rechnungen wurden mit dem HPC-Cluster Ivybridge des Zentrums fur
Informations- und Medientechnologie (ZIM) der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

durchgeflhrt.
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5.2 Darstellung von TIPSAA (1)

5.2.1 Synthese von (Bromethinyl)triisopropylsilan (7)['62]

Y_ Br
)=

7
C11H21BrSi
[261.28]

Zu einer Lésung von Tri(isopropyl)silylacetylen (4.56 g, 25.0 mmol, 1.00 Aq.) in Aceton
(150 mL) wurden N-Bromsuccinimid (5.12 g, 28.8 mmol, 1.15 Aq.) sowie Silbernitrat (425 mg,
2.50 mmol, 10.0 mol%) hinzugegeben und die Lésung ruhrte 2 h bei Raumtemperatur unter
Luftatmosphare. Anschliel3end erfolgte die Zugabe von dest. Wasser (150 mL) und es wurde
mit n-Pentan (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit dest.
Wasser (50.0 mL) und gesattigter Kochsalz-Losung (50.0 mL) gewaschen sowie mit
Magnesiumsulfat getrocknet. Die organische Phase wurde Uber ein Kieselgelpad eluiert
(Eluent: n-Pentan) und das Lésemittel durch verminderten Druck entfernt. Man erhielt 6.31 g

(24.2 mmol, 97 %) eines farblosen Ols.
TH-NMR (CDCI3, 300 MHz): 5 1.07 (s, 21 H).
5C-NMR (CDClIs, 75 MHz): 6 11.4 (CH), 18.6 (CHs), 61.9 (Cquart), 83.6 (Cquart).

MS (GC-MS, miz (%)): 262 ([(¢'Br)MJ*, 5), 260 ([("°Br)M]*, 5), 219 ([¢'Br)M-CsH7]*, 75), 217
([("°Br)M-CsH7]*, 71), 163 ([CaHe¥'BrSi]*, 75), 161 ([C4He’°BrSi]*, 67), 149 ([CsH4'BrSiJ*, 100),
147 ([CsH4™BrSiM]*, 96), 139 (20), 137 (26), 133 ([C.2'BrSi]*, 27), 131 ([C."°BrSi]*, 12), 109
(37), 107 (15), 95 (25), 93 (9), 69 (25), 67 (22), 55 (18), 53 (40).
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5.2.2 Synthese von 2-Methyl-6-(triisopropylsilyl)hexa-3,5-diin-2-ol (8)'71]

}Y

)Si\: — OH
8
C16stOSi
[264.48]

In einem Schlenk-Kolben geeigneter GroRe wurde Cul (95.0 mg, 960 pmol, 4.00 mol%)
vorgelegt und dreimal mit Argon sekuriert. AnschlieBend wurden Butylamin (27.0 mL) und
dest. Wasser (63.0 mL) zugegeben. Die blaugefarbte Lésung wurde durch Zugabe einer
Spatelspitze Hydroxylaminhydrochlorid entfarbt. Nach der Zugabe von 2-Methylbut-3-in-2-ol
(3.03 g, 36.0 mmol, 1.51 Aq.) wurde die Lésung auf 0 °C (Eisbad) gekihlt, mit 7 (6.21 g,
23.8 mmol, 1.00 Aq.) versetzt und 30 min lang bei 0 °C (Eisbad) gerihrt. Danach wurde die
Reaktionslésung durch das Entfernen des Eisbades langsam auf Raumtemperatur erwarmt
und Uber einen Zeitraum von ca. 40 min in regelmaRigen Abstanden eine weitere Spatelspitze
Hydroxylaminhydrochlorid zugegeben, bis keine Verfarbung der Lésung mehr stattfand (ca.
3—4 Spatelspitzen). Im Anschluss wurden die Reaktionsmischung mit Diethylether
(4 x 50.0 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser (50.0 mL)
sowie gesattigter Kochsalz-Losung (50.0 mL) gewaschen und mit Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Trocknungsmittel wurde abfiltriert und das Ldsemittel durch verminderten
Druck entfernt. Das  Produktgemisch wurde auf Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1). Man

erhielt 5.89 g (22.3 mmol, 94 %) eines beigen Feststoffes.

Ry: 0.17 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

Smp.: 58 °C. Lit.: 53-55 °C.14""]

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 1.08 (s, 21 H), 1.54 (s, 6 H), 1.99 (s, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 11.4 (CH), 18.7 (CHs), 31.2 (CHs), 65.7 (Cquart), 67.9 (Cquart), 80.8
(Cquart), 850 (Cquart), 890 (Cquart).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 264 (M]*, 9) 221 ([M-CsH7J*, 100), 193 ([C11H:;OSi]*, 33),
179 ([C1oH1sOSi]*, 29), 165 ([CoHOSIl*, 19), 151 (29), 139 (19), 125 (24), 123 (22),
109 ([C/HO]*, 28), 85 (15), 75 (68), 61 (17).
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5.2.3 Synthese von Buta-1,3-diin-1-yltriisopropylsilan (TIPSAA, 1)[162]

D
N
1
Ci3H22Si

[206.40]

In ein Schlenk-Rohr geeigneter GréRe wurden 8 (1.32g, 5.00 mmol, 1.00 Aqg.) und
gemorsertes NaOH (400 mg, 10.0 mmol, 2.00 Aq.) eingewogen und dreimal mit Argon
sekuriert. Es erfolgte die Zugabe von Hexan (20.0 mL) und die Reaktionslésung riihrte 3 h bei
80 °C (Olbad). Die Mischung wurde anschlieRend auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit
dest. Wasser (2 x 25.0 mL) gewaschen. Danach wurden die wassrigen Phasen mit n-Hexan
(25.0 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet
sowie durch ein Kieselgelpad eluiert (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 927 mg (4.49 mmol, 90 %)

eines leicht rétlichen Ols.
Rys: 0.72 (n-Hexan).
H-NMR (CDCls, 300 MHz): 51.09 (s, 21 H), 2.07 (s, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 11.3 (CH), 18.6 (CHs), 65.7 (Cquart), 68.8 (Cquart), 82.2 (Cquan),
892 (Cquart).

MS (GC-MS, miz (%)): 206 ([M]*, 2), 163 ([M-CsH/]*, 57), 135 (58), 121 (26), 107 (100),
93 (82), 77 ([SIC4HJ", 25), 53 (12).
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5.3 Darstellung von 2-((Triisopropylsilyl)buta-1,3-diin-1-yl)anilin (3a)

__Y
— _A<

NH,
3a
Ci19H27NSi
[297.52]

2-lodanilin (2a) (110 mg, 500 umol, 1.00 Aq.), Pd(PPhs)s (11.6 mg, 10.0 umol, 2.00 mol%) und
Cul (3.80 mg, 20.0 pmol, 4.00 mol%) wurden in ein Schlenk-Rohr geeigneter GrofRe
eingewogen und dreimal mit Argon sekuriert. Es erfolgte die Zugabe von TIPSAA (1) (124 mg,
600 umol, 1.20 Aq.), THF (1.00 mL) sowie Triethylamin (152 mg, 1.50 mmol, 3.00 Ag.). Nach
4 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit Ethylacetat (25.0 mL) und
dest. Wasser (25.0 mL) extrahiert. Die wassrige Phase wurde erneut mit Ethylacetat (25.0 mL)
extrahiert, ehe die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalz-Losung (25.0 mL)
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet wurden. Nach dem Entfernen des
Trocknungsmittels durch Filtration und Ldsemittels durch verminderten Druck wurde das
Produktgemisch auf Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt

(Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1). Man erhielt 148 mg (497 umol, 99 %) eines orangen Ols.
Ry: 0.38 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 1.13 (s, 21 H), 4.30 (bs, 2 H), 6.63-6.71 (m, 2 H), 7.11-7.18 (m,
1 H), 7.33 (dd, J = 8.0 Hz, 1.5 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 11.5 (CH), 18.7 (CHa), 72.8 (Cquart), 79.9 (Cauart), 89.0 (Cquart),
89.6 (Cquart), 105.9 (Cquart), 114.5 (CH), 118.0 (CH), 130.7 (CH), 133.4 (CH), 150.0 (Cquar).

MS (E, 70 eV, m/z (%)): 297 ([M]*, 74), 254 ([M-CsH-]*, 100), 226 ([C1sH1sNSi*, 28), 212 (47),
198 (26), 184 (66), 158 (34), 99 (50), 93 (22), 85 (15).

IR (ATR): v[cm™] 2941 (w), 2193 (w), 1568 (w), 1456 (s), 1315 (m), 1283 (m), 1157 (m), 1015
(m), 881 (s), 745 (s), 706 (s), 677 (s).

EA: Ber. fur C19H27NSi [297.5]: C 76.70, H 9.15, N 4.71. Gef.: C 76.91, H 8.86, N 4.54.
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5.4 Darstellung von 2-((2-Aminophenyl)buta-1,3-diin-1-yl)-4-chloranilin
(5a)

HoN
</ \\> e — <\/ \\>
NH, Cl
ba

C16H11CIN2
[266.73]

2-lodanilin (2a) (110 mg, 500 umol, 1.00 Aq.), Pd(PPhs)s (11.6 mg, 10.0 umol, 2.00 mol%) und
Cul (3.80 mg, 20.0 umol, 4.00 mol%) wurden in ein Schlenk-Rohr geeigneter Grofle
eingewogen und dreimal mit Argon sekuriert. Es erfolgte die Zugabe von TIPSAA (1) (124 mg,
600 umol, 1.20 Aq.), THF (1.00 mL) sowie Triethylamin (152 mg, 1.50 mmol, 3.00 Aq.). Nach
4 h Ruhren bei Raumtemperatur wurden zur Reaktionsmischung TBAF (1 M in THF, 750 pL,
750 umol, 1.50 Aq.) sowie nach weiteren 5 min 4-Chlor-2-iodanilin (2b) (127 mg, 500 umol,
1.00 Aqg.) und THF (750 pL) hinzugegeben. Nach 16 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur
wurde das Lésemittel durch verminderten Druck entfernt, das Produktgemisch auf Celite®
adsorbiert sowie  saulenchromatographisch an  Kieselgel gereinigt  (Eluent:

n-Hexan/Ethylacetat 3:1). Man erhielt 125 mg (469 pmol, 94 %) eines gelben Feststoffs.
Ry: 0.38 (n-Hexan/Ethylacetat 2:1).
Smb.: 153-154 °C.

H-NMR (Aceton-ds, 600 MHz): 5 6.6 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1 H), 6.8-6.8 (m, 2 H), 7.1 (dd,
J=8.7,2.4Hz, 1H), 7.1=7.2 (m, 1 H), 7.3 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.3 (dd, J= 7.7, 1.6 Hz, 1 H).

15C'NMR (Aceton-ds, 151 MHZ): 5 791 (Cquart), 791 (Cquart), 804 (Cquart), 815 (Cquart),
105.4 (Cquart), 107.1 (Cquart), 115.1 (CH), 116.6 (CH), 117.4 (CH), 120.8 (Cquart), 131.4 (CH),
131.7 (CH), 132.2 (CH), 133.5 (CH), 151.0 (Cquart), 152.2 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 268 ([((’CI)M]*, 32), 266 ([(**CI)M]*, 100), 231 ([M-CIJ*, 47), 204 (33),
177 (29), 102 (22), 89 (22).

IR (ATR): v [cm"] 3196 (w), 2131 (w), 1558 (m), 1481 (s), 1310 (m), 1248 (m), 1090 (m),
870 (m), 810 (s), 741 (s).

EA: Ber. fur C16H11CIN2 [266.7]: C 72.05, H 4.16, N 10.50. Gef.: C 71.78, H 4.01, N 10.30.
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5.5 Darstellung von 2-((5-Chlor-1H-indol-2-yl)ethinyl)anilin (9)

H
L N
Cl
NH,
9
C16H11CIN2

[266.73]

2-lodanilin (2a) (110 mg, 500 umol, 1.00 Aq.), Pd(PPhs)s (11.6 mg, 10.0 umol, 2.00 mol%) und
Cul (3.80 mg, 20.0 umol, 4.00 mol%) wurden in ein Schlenk-Rohr geeigneter Groflie
eingewogen und dreimal mit Argon sekuriert. Es erfolgte die Zugabe von TIPSAA (1) (124 mg,
600 umol, 1.20 Aq.), THF (1.00 mL) sowie Triethylamin (152 mg, 1.50 mmol, 3.00 Aq.). Nach
4 h Ruhren bei Raumtemperatur wurden zur Reaktionsmischung TBAF (1 M in THF, 750 pL,
750 umol, 1.50 Aq.) sowie nach weiteren 5 min 4-Chlor-2-iodanilin (2b) (127 mg, 500 pymol,
1.00 Ag.) und THF (750 pl) hinzugegeben. Nach 16 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur
wurden t-BuOK (224 mg, 2.00 mmol, 4.00 Ag.) und DMSO (2.50 mL) hinzugefiigt. Die
Reaktionsmischung rihrte daraufhin 1 h lang bei 100 °C (Olbad). Diese wurde anschlieend
nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur mit Ethylacetat (25.0 mL) und dest. Wasser
(2 x 25.0 mL) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurde erneut mit Ethylacetat (25.0 mL)
extrahiert, ehe die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Kochsalz-Losung (25.0 mL)
gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet wurden. Nach dem Entfernen des
Trocknungsmittels durch Filtration und L&semittels durch verminderten Druck wurde das
Produktgemisch auf Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 2:1). Man erhielt 71.0 mg (266 umol, 53 %) eines beigen

Feststoffs.
Ryf: 0.38 (n-Hexan/Ethylacetat 2:1).
Smb.: 202-205 °C.

H-NMR (Aceton-ds, 300 MHz): 55.22 (s, 2 H), 6.62 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 6.76-6.83 (m, 2 H),
7.09-7.19 (m, 2 H), 7.29 (dd, J= 7.7, 1.4 Hz, 1 H), 7.41 (d, J= 8.7 Hz, 1 H), 7.59 (d, J = 1.7 Hz,
1H), 10.83 (s, 1 H).

5C-NMR (Aceton-ds, 75 MHz): § 87.1 (Cquar), 90.7 (Cauar), 106.8 (Cquar), 107.8 (CH),
113.3 (CH), 115.1 (CH), 117.5 (CH), 120.4 (CH), 122.0 (Cquart), 123.8 (CH), 126.2 (Caquar),
130.0 (Cquart), 131.0 (CH), 132.6 (CH), 136.1 (Cquart), 150.5 (Cauart).
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MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 268 ([(("C)M]*, 31), 266 ([(CI)M]*, 100), 231 ([M-CIJ*, 37), 204 (32),
102 (21), 89 (17).

IR (ATR): »[cm™] 3111 (w), 1570 (m), 1483 (m), 1314 (m), 1157 (m), 1063 (m), 918 (m), 872
(m), 797 (s), 748 (s).

EA: Ber. fur C46H11CIN2 [266.7]: C 72.05, H 4.16, N 10.50. Gef.: C 72.29, H 4.16, N 10.50.
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5.6 Darstellung von 2,2'-Bisindolen 6

5.6.1 Allgemeine Versuchsvorschrift AV1 und experimentelle Daten (SDSCS)

Das erste Anilin 2 (500 umol, 1.00 Aq.), Pd(PPhs)s (11.6 mg, 10.0 umol, 2.00 mol%) und Cul
(3.80 mg, 20.0 uymol, 4.00 mol%) wurden in ein Schlenk-Rohr geeigneter GroRe eingewogen
und dreimal mit Argon sekuriert. Es erfolgte die Zugabe von TIPSAA (1) (124 mg, 600 pmol,
1.20 Aq.), THF (1.00 mL) sowie Triethylamin (152 mg, 1.50 mmol, 3.00 Aq.). Nach 4 h Riihren
bei Raumtemperatur wurden zur Reaktionsmischung TBAF (1 M in THF, 750 pL, 750 ymol,
1.50 Aq.) sowie nach weiteren 5 min das zweite Anilin 2 (500 umol, 1.00 Ag.) und THF (750 pl)
hinzugegeben. Nach 16 h Reaktionszeit bei Raumtemperatur wurden {-BuOK (842 mg,
7.50 mmol, 15.0 Aq.) und DMSO (2.50 mL) hinzugefiigt. Die Reaktionsmischung rihrte
daraufhin 1 h lang bei 100 °C (Olbad). Diese wurde anschlieRend nach dem Abkulhlen auf
Raumtemperatur mit Ethylacetat (25.0 mL) und dest. Wasser (2 x 25.0 mL) extrahiert. Die
wassrigen Phasen wurden erneut mit Ethylacetat (25.0 mL) extrahiert, ehe die vereinigten
organischen Phasen mit gesattigter Kochsalz-Losung (25.0 mL) gewaschen und mit
Natriumsulfat getrocknet wurden. Nach dem Entfernen des Trocknungsmittels durch Filtration
und Losemittels durch verminderten Druck wurde das Produktgemisch auf Celite® adsorbiert
und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat).

Weiterfuhrende, experimentelle Details sind in Tabelle 34 aufgefihrt.

Tabelle 34: Experimentelle Details zur Synthese der 2,2'-Bisindole 6 (SDSCS).

Eintrag 1. Anilin 2 2. Anilin 2 Produkt 6
2-lodanilin (2a) 4-Chlor-2-iodanilin (2b) 6a
1 110 mg 127 mg 110 mg
(500 pmol) (500 pmol) (412 pmol, 82 %)
2a 4-Brom-2-iodanilin (2c) 6b
2 110 mg 149 mg 118 mg
(500 pmol) (500 pmol) (379 pmol, 76 %)
2a 4-Fluor-2-iodanilin (2d) 6¢c
3 110 mg 119 mg 76.6 mg
(500 pmol) (500 umol) (306 umol, 61 %)
2b 2c 6d
4 127 mg 119 mg 85.0 mg
(500 pmol) (500 pmol) (299 pmol, 60 %)
2a 2-lod-N-methylanilin (2e) 6e
5 110 mg 117 mg 91.8 mg
(500 pmol) (500 pmol) (373 pmol, 75 %)
2a 2-lod-N-benzylanilin (2f) 6f
6 110 mg 155 mg 125 mg
(500 pmol) (500 pmol) (388 umol, 78 %)
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5.6.2 Spektroskopische Daten

5.6.2.1 5-Chlor-1H,1'H-2,2'-bisindol (6a)

;/ ZT

A\

N

H Cl
6a

C16H11CIN2
[266.73]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaR der AV1 zu 110 mg (412 umol, 82 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Ryf: 0.37 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 282-284 °C (Zers.).  Lit.: 275 °C (Zers.).l'"3

H-NMR (Aceton-ds, 600 MHz): 56.91-6.94 (m, 1 H), 6.95-6.98 (m, 1 H), 7.04 (t, J= 7.4 Hz,
1H), 7.1 (dd, J = 8.6, 2.0 Hz, 1 H), 7.14 (t, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.55—
7.59 (m, 2 H), 10.75 (s, 1 H), 10.89 (s, 1 H).

15C-NMR (Aceton-de, 151 MHz): 599.1 (CH), 100.1 (CH), 111.9 (CH), 113.1 (CH), 120.2 (CH),
120.7 (CH), 121.2 (CH), 122.8 (CH), 123.1 (CH), 125.7 (Cquart), 129.8 (Cquart), 131.1 (Cquart),
1317 (Cquart), 1341 (Cquart), 1366 (Cquart), 1383 (Cquart).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 266 ([(°C)M]*, 4) 231 (IM-CIJ*, 100), 204 (21), 149 (15), 111 (18),
105 (15), 91 (42).

MS (ESI, miz (%)): 267 ([(*CI)M+H]*, 100).

IR (ATR): v[cm™] 3050 (w), 1597 (w), 1439 (m), 1393 (m), 1319 (m), 1229 (m), 1067 (m), 920
(m), 876 (m), 781 (s), 750 (s).

EA: Ber. fur C46H11CIN2 [266.7]: C 72.05, H 4.16, N 10.50. Gef.: C 72.04, H 4.10, N 10.21.
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5.6.2.2 5-Brom-1H,1'H-2,2'-bisindol (6b)

Br

Iz
7 "ZzT

6b
C1sH11BrN2
[311.18]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaR der AV1 zu 118 mg (379 umol, 76 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Ry: 0.38 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 277-279 °C (Zers.).

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 56.92-6.93 (m, 1 H), 6.96-6.97 (m, 1 H), 7.04 (ddd, J = 7.9, 7.0,
1.0 Hz, 1 H), 7.14 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 Hz, 1 H), 7.23 (dd, J = 8.5, 1.9 Hz, 1 H), 7.37 (d, J =
8.5 Hz, 1 H), 7.42 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.58 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 7.73 (d, J= 1.8 Hz, 1 H), 10.76
(s, 1 H), 10.90 (s, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5§ 99.0 (CH), 100.2 (CH), 111.9 (CH), 113.3 (Cquant), 113.6 (CH),
120.7 (CH), 121.2 (CH), 123.1 (CH), 123.3 (CH), 125.3 (CH), 129.8 (Cquart), 131.6 (Cquart), 131.8
(Cquart), 1340 (Cquart), 1368 (Cquart), 1383 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 312 ([(¢'Br)M]*, 94), 310 ([("°Br)MJ*, 100), 231 (IM-Br]*, 51), 204 (30),
155 (20), 115 (33), 102 (30), 88 (20).

IR (ATR): v [cm™"] 3013 (w), 1435 (m), 1390 (m), 1317 (m), 1230 (m), 1051 (m), 870 (m),
777 (s), 752 (s), 733 (s), 629 (s).

EA: Ber. fur C16H11BrN2 [311.2]: C 61.76, H 3.56, N 9.00. Gef.: C 61.85, H 3.42, N 8.78.
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5.6.2.3 5-Fluor-1H,1'H-2,2'-bisindol (6¢)

;/ ZT
-

A\
N
H
6¢c
Ci6H11FN2
[250.28]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV1 zu 76.6 mg (306 umol, 61 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Ry 0.38 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 288-290 °C (Zers.).

1H-NMR (Aceton-ds, 600 MHz): 56.90-6.96 (m, 3 H), 7.04 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.0 Hz, 1 H),
7.14 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 Hz, 1 H), 7.27 (dd, J = 9.8, 2.5 Hz, 1 H), 7.39 (dd, J = 8.8, 4.5 Hz,
1H),7.42(d, J=8.1Hz, 1 H), 7.57 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 10.73 (s, 1 H), 10.80 (s, 1 H).

15C-NMR (Aceton-ds, 151 MHz): & 99.6 (d, Jc, r = 4.8 Hz, CH), 99.9 (CH), 105.5 (d,
Je. 7= 23.7 Hz, CH), 110.8 (d, Jic. r) = 26.4 Hz, CH), 111.9 (CH), 112.7 (d, Jic.r) = 9.8 Hz, CH),
120.7 (CH), 121.2 (CH), 123.1 (CH), 129.9 (Cquar), 130.3 (d, Jic, ;) = 10.5 Hz, Cquar), 131.9
(Cauart), 134.6 (d, Jc. ) = 68.3 Hz, Cquart), 138.3 (Cquart), 158.1 (Cauar), 159.6 (Cauart).

19F.NMR (Aceton-ds, 565 MHz): & -126.19.
MS (El, 70 eV, m/z (%)): 250 ([M]*, 100) 222 (15), 125 (16), 111 (102).

IR (ATR): v[cm™"] 2972 (w), 1437 (m), 1395 (s), 1341 (m), 1287 (m), 1211 (m), 1180 (m), 1130
(m), 1109 (m), 957 (m), 872 (m), 777 (s), 750 (s), 631 (s).

EA: Ber. fur C16H11FN2 [250.3]: C 76.79, H 4.43, N 11.19. Gef.: C 76.61, H 4.40, N 11.09.
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5.6.2.4 5-Chlor-5'-fluor-1H,1'H-2,2'-bisindol (6d)

Cl §
A\
N '@
N F

6d
C16H10CIFN2
[284.72]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV1 zu 85.0 mg (299 umol, 60 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Rs: 0.29 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 282-284 °C (Zers).

H-NMR (Aceton-ds, 600 MHz): 56.91-6.97 (m, 3 H), 7.12 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1 H), 7.28 (dd,
J=9.7,25Hz, 1H), 7.39-7.43 (m, 2 H), 7.58 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 10.86 (s, 1 H), 10.93 (s, 1
H).

15C-NMR (Aceton-ds, 151 MHz): & 99.5 (CH), 100.2 (d, Jc, r) = 4.8 Hz, CH), 105.6 (d,
Je. 7 = 23.6 Hz, CH), 111.1 (d, Jic.r) = 26.3 Hz, CH), 112.8 (d, Jcc. 7 = 9.9 Hz, CH), 113.2 (CH),
120.3 (CH), 123.0 (CH), 125.8 (Cquar), 130.2 (d, Jic. F) = 10.5 Hz, Cquar), 131.0 (Cquart), 133.7
(Cquart), 134.9 (Cquart), 136.7 (Cauart), 158.1 (Cquart), 159.7 (Couan)-

®F-NMR (Aceton-d¢, 565 MHz): 5 -125.99.

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 286 ([(("CI)M]*, 33), 284 ([(CI)M]*, 100), 249 ([M-CIJ*, 24), 222 (15),
142 (16), 124 (13). 111 (186).

IR (ATR): »[cm™"] 3069 (w), 2850 (w), 1574 (m), 1495 (m), 1439 (m), 1391 (m), 1329 (m), 1209
(m), 1128 (m), 1063 (m), 922 (m), 870 (m), 779 (s), 731 (s), 633 (m).

EA: Ber. fur C16H10CIFN2 [284.7]: C 67.50, H 3.54, N 9.84. Gef.: C 67.26, H 3.51, N 9.56.
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5.6.2.5 1-Methyl-1H,1'H-2,2'-bisindol (6e)
N
(<1
N
H
6e

Ci7H14N2
[246.31]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1)
konnte das Produkt gemaf der AV1 zu 91.8 mg (373 umol, 75 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Ryf: 0.33 (n-Hexan/Ethylacetat 7:1).
Smb.: 181-182 °C (Zers.).

H-NMR (Aceton-ds, 600 MHz): & 6.83-6.85 (m, 1 H), 6.85-6.87 (m, 1 H), 7.06-7.08 (m, 1 H),
7.08-7.10 (m, 1 H), 7.17 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 1 H), 7.22 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.2 Hz, 1 H),
747 (t, J=7.5Hz, 2 H), 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.64 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 10.61 (s, 1H).

15C-NMR (Aceton-ds, 151 MHz): 5 31.9 (CHs), 101.8 (CH), 102.6 (CH), 110.5 (CH),
111.9 (CH), 120.6 (CH), 120.6 (CH), 121.1 (CH), 121.3 (CH), 122.7 (CH), 123.0 (CH),
1288 (Cquart), 1300 (Cquart), 1308 (Cquart), 1343 (Cquart), 1379 (Cquart), 1396 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 246 ([M]*, 100), 231 ([M-CHs]*, 9), 217 (9), 122 (12), 89 (7).

IR (ATR): v[cm™] 3053 (w), 2502 (w), 1900 (w), 1427 (m), 1391 (m), 1234 (m), 1146 (m), 1003
(m), 802 (s), 777 (s), 745 (s), 718 (s), 637 (s).

EA: Ber. fur C47H14N2[246.3]: C 82.90, H 5.73, N 11.37. Gef.: C 82.71, H5.63, N 11.13.
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5.6.2.6 1-Benzyl-1H,1'H-2,2'-bisindol (6f)

;

A\
N
H
6f

Ca23H1sN2
[322.41]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1)
konnte das Produkt gemaR der AV1 zu 125 mg (388 umol, 78 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Rr: 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 7:1).
Smb.: 168-169 °C (Zers.). Lit.: 174-176 °C.1472

1H-NMR (Aceton-ds, 300 MHz): 55.76 (s, 2 H), 6.54—6.63 (m, 1 H), 6.96-6.98 (m, 1 H), 7.02
(ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1 H), 7.06-7.18 (m, 5 H), 7.21-7.33 (m, 3 H), 7.33-7.40 (m, 1 H),
7.42-7.47 (m, 1 H), 7.49-7.54 (m, 1 H), 7.62—7.67 (m, 1 H), 10.66 (s, 1 H).

15C-NMR (Aceton-ds, 75 MHz): 548.4 (CH), 102.2 (CH), 102.8 (CH), 111.3 (CH), 112.0 (CH),
120.6 (CH), 121.1 (CH), 121.3 (CH), 121.4 (CH), 123.1 (CH), 123.1 (CH), 127.0 (CH), 128.0
(CH), 129.2 (Cquart), 129.6 (CH), 129.9 (Cquart), 130.6 (Cquart), 134.4 (Cquart), 138.0 (Cquart), 139.4
(Cquart), 139.5 (Cauart).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 322 (IM]*, 95), 245 ([M-CeHs]*, 41), 231 ([M-C7H-]*, 100), 204 (31),
91 ([C7H4T, 38).

IR (ATR): v[cm™] 2990 (w), 2951 (w), 2920 (w), 1495 (w), 1393 (m), 1339 (m), 1236 (w), 1200
(w), 1067 (m), 932 (w), 775 (m), 745 (m), 725 (m), 694 (m).

EA: Ber. fur C23H1sgN2 [322.2]: C 85.68, H 5.63, N 8.69. Gef.: C 85.65, H 5.86, N 8.41.
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5.7 Darstellung von Tjipanazol | (10)['13]

CI

10
C18H11CIN2
[290.75]

2,2'-Bisindol 6a (66.7 mg, 250 umol, 1.00 Aq.) wurde in ein Schlenk-Rohr geeigneter GroRe
eingewogen und dreimal mit Argon sekuriert. Es erfolgte die Zugabe von
(Dimethylamino)acetaldehyddiethylacetal (40.3 mg, 250 ymol, 1.00 Aq.) sowie Essigsaure
(2.50 mL) und die Reaktionsmischung wurde auf 135 °C (Olbad) erhitzt. Nach 2 und 4 h
Ruhren bei 135 °C (Olbad) wurde jeweils eine weitere Portion
(Dimethylamino)acetaldehyddiethylacetal (40.3 mg, 250 umol, 1.00 Aq.) hinzugegeben
(insgesamt: 121 mg, 750 umol, 3.00 Aq.). Nach weiteren 2 h Reaktionszeit bei 135 °C (Olbad)
wurde das Lésemittel durch verminderten Druck entfernt, das Produktgemisch auf Celite®
adsorbiert  sowie  saulenchromatographisch  an Kieselgel gereinigt  (Eluent:

n-Hexan/Ethylacetat 3:2). Man erhielt 45.2 mg (155 ymol, 62 %) eines hellbraunen Feststoffs.
Ry 0.32 (n-Hexan/Ethylacetat 3:2).
Smb.: 360-362 °C (Zers.). Lit.: 320 °C.l'"3

"H-NMR (Aceton-ds, 600 MHz): & 7.24 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1 H), 7.36 (dd, J = 8.5,
2.1Hz,1H),7.39(ddd, J=8.2,7.1,1.2Hz, 1 H), 7.61 (d, J= 8.4 Hz, 2 H), 7.98 (s, 2 H), 8.17
(d,J=7.8Hz, 1H),8.19(d, J=2.1 Hz, 1 H), 10.45 (s, 1 H), 10.55 (s, 1 H).

15C-NMR (Aceton-ds, 151 MHz): & 112.2 (CH), 112.8 (CH), 113.1 (CH), 113.4 (CH),
120.1 (CH), 120.2 (CH), 120.7 (CH), 121.0 (Cquar), 122.4 (Cquart), 125.1 (Cquart), 125.2 (Cquart),
125.3 (CH), 125.7 (CH), 126.6 (Cquart), 126.6 (Cquart), 127.6 (Cquart), 138.8 (Cquart), 140.5 (Cquar)-

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 292 ([(("CI)M]*, 34), 290 ([(CI)M]*, 100), 255 ([M-CIJ*, 37), 145 (20),
127 (29), 114 (14).

IR (ATR): v[cm"] 3021 (w), 1935 (w), 1865 (w), 1566 (m), 1435 (m), 1312 (m), 1221 (m), 1098
(m), 952 (m), 874 (m), 808 (s), 741 (s), 731 (s).

EA: Ber. fur C1gH11CIN2 [290.8]: C 74.36, H 3.81, N 9.64. Gef.: C 74.08, H 3.59, N 9.47.
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5.8 Darstellung von Tolan (15a)

15a

C14H1o
[178.23]

PdClx(PPhs)2 (7.00 mg, 10.0 umol, 2.00 mol%) und Cul (3.80 mg, 20.0 pmol, 4.00 mol%)
wurden in ein Schlenk-Rohr passender GrofRe vorgelegt und dreimal mit Stickstoff sekuriert.
Dann wurden lodbenzol (11a) (104 mg, 500 umol, 1.00 Aq.), Phenylacetylen (14a) (61.3 mg,
600 umol, 1.20 Aq.) sowie 1,4-Dioxan (500 uL) hinzugegeben und die Mischung wurde 5 min
lang mit Stickstoff entgast. Nach Zugabe von Triethylamin (55.7 mg, 550 umol, 1.00 Aq.) riihrte
die Reaktionsmischung 10 min lang bei Raumtemperatur. Nach dem Entfernen des
Losemittels durch verminderten Druck wurde das Produktgemisch auf Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan). Man erhielt 88.5 mg

(497 pmol, 99 %) eines farblosen Feststoffs.

Ry: 0.24 (n-Hexan).

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): § 7.32-7.42 (m, 6 H), 7.52-7.60 (m, 4 H).

5C-NMR (CDCls, 75 MHz): 6 89.5 (Cquart), 123.4 (Cquart), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 131.7 (CH).

MS (GC-MS, m/z (%)): 178, (IM]*, 100), 152 ([M-C2Hz]*, 18), 126 ([M-C4Ha]*, 8), 89 ([C7Hs]*,
17), 76 ([CsHs]*, 26), 63 (12), 51 (11).
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5.9 Darstellung von 1,2-Diketonen 16

5.9.1 Allgemeine Versuchsvorschrift AV2 und experimentelle Daten (SOS I)

Pd(PPhs)s (11.6 mg, 10.0 ymol, 2.00 mol%), Cul (3.80 mg, 20.0 ymol, 4.00 mol%) sowie
Aryliodid 11 (500 pmol, 1.00 Aq.) und/oder Alkin 14 (550 umol, 1.10 Aq.), falls als Feststoff
vorliegend, wurden in ein Schlenk-Rohr passender GréfRe vorgelegt und dreimal mit Argon
sekuriert. Dann wurden Aryliodid 11 (500 ymol, 1.00 Aq.) und/oder Alkin 14 (550 umol,
1.10 Aq.), falls als Flissigkeit vorliegend, sowie 1,4-Dioxan (0.5 mL) hinzugegeben. Nach
Zugabe von Triethylamin (55.7 mg, 550 umol, 1.10 Aq.) riihrte die Reaktionsmischung 10 min
lang bei Raumtemperatur. Anschlieliend wurde die Lésung 5 min lang mit Sauerstoff begast,
ehe DMSO (4.5 mL) hinzugefiigt wurde und das Reaktionsgemisch 20 h bei 150 °C (Olbad)
unter Sauerstoff-Atmosphare ruhrte. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die
Reaktionsmischung mit Ethylacetat (25 mL) und wassriger Natriumsulfit-Lésung (100 mM,
4 x 25 mL) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurden erneut mit Ethylacetat (3 x 25 mL)
extrahiert, ehe die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser (3 x 25 mL) sowie
gesattigter Kochsalz-Lésung (25 mL) gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet wurden.
Nach dem Entfernen des Trocknungsmittels durch Filtration und Lo&semittels durch
Produktgemisch auf Celite®
(Eluent:

Weiterfuhrende, experimentelle Details sind in Tabelle 35 aufgefihrt.

verminderten Druck wurde das adsorbiert und

saulenchromatographisch an  Kieselgel gereinigt n-Hexan/Ethylacetat).

Tabelle 35: Experimentelle Details zur Synthese der 1,2-Diketone 16 ausgehend vom
Aryliodid 11 und terminalen Alkin 14 (SOS I).

Eintrag Aryliodid 11 Alkin 14 Produkt 16
lodbenzol (11a) Phenylacetylen (14a) 16a
1 102 mg 56.2 mg 98.0 mg
(500 pmol) (550 pymol) (466 pmol, 93 %)
4-lodnitrobenzol (11b) 14a 16b
20l 125 mg 56.2 mg 91.9mg
(500 pmol) (550 pymol) (360 pmol, 72 %)
11a 1-Ethinyl-4-nitrobenzol (14b) 16b
38l 102 mg 80.9 mg 69.5 mg
(500 pmol) (550 pmol) (272 pmol, 54 %)
4-lodbenzonitril (11c) 14a 16¢
4le] 115 mg 56.2 mg 80.8 mg
(500 pmol) (550 pmol) (345 pmol, 69 %)
11a 4-Ethinylbenzonitril (14c) 16¢
5l 102 mg 69.9 mg 81.5mg
(500 pmol) (550 pmol) (346 pmol, 69 %)
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Eintrag Aryliodid 11 Alkin 14 Produkt 16
4-lodbenzaldehyd (11d) 14a 16d
6l 116 mg 56.2 mg 73.5mg
(500 pmol) (550 pmol) (309 pmol, 62 %)
4-Chloriodbenzol (11e) 14a 16e
71l 119 mg 56.2 mg 101 mg
(500 pmol) (550 pmol) (413 pmol, 83 %)
4-Bromiodbenzol (11f) 14a 16f
8l 142 mg 56.2 mg 103 mg
(500 pmol) (550 pmol) (356 pymol, 71 %)
4-lodtoluol (11g) 14a 169
gkl 109 mg 56.2 mg 77.2 mg
(500 pmol) (550 pmol) (344 pmol, 69 %)
11a 4-Ethinyltoluol (2d) 169
108! 102 mg 63.9 mg 26.9 mg
(500 pmol) (550 pmol) (120 pmol, 24 %)
4-lodanisol (11h) 14a 16h
118l 117 mg 56.2 mg 72.2 mg
(500 pmol) (550 pmol) (301 umol, 60 %)
11a 4-Ethinylanisol (14e) 16h
120 102 mg 72.7 mg 93.5 mg
(500 pmol) (550 pmol) (389 umol, 78 %)
2-lodtoluol (11i) 14a 16i
130l 114 mg 56.2 mg 57.2mg
(500 pmol) (550 pmol) (255 pmol, 51 %)
11a 4-Ethinylbiphenyl (14f) 16j
148 102 mg 98.0 mg 124 mg
(500 pmol) (550 pmol) (433 pmol, 87 %)
11a 1-Ethinyl-3-fluorbenzol (149g) 16k
158l 102 mg 66.1 mg 94.5 mg
(500 pmol) (550 pmol) (414 pmol, 83 %)
4-lodpyridin (11j) 14a 161
16! 103 mg 56.2 mg 20.5mg
(500 pmol) (550 pmol) (97.1 pmol, 19 %)
11a 4-Ethinylpyridin (14h) 161
178 102 mg 56.6 mg 20.1 mg
(500 pmol) (550 pmol) (95.2 pmol, 19 %)
2-lodthiophen (11k) 14a 16m
188l 105 mg 56.2 mg 34.1mg
(500 pmol) (550 pmol) (157 umol, 31 %)
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Eintrag Aryliodid 11 Alkin 14 Produkt 16
11b 14b 16n
198l 125 mg 80.9 mg 105 mg
(500 pmol) (550 pmol) (350 umol, 70 %)
11h 14e 160
208! 117 mg 72.7 mg 106 mg
(500 pmol) (550 pmol) (392 uymol, 78 %)
11b 14e 16p
218 125 mg 72.7 mg 108 mg
(500 pmol) (550 pmol) (379 ymol, 76 %)

[a] Synthese von Sebastian Kustosz im Rahmen einer Bachelorarbeit durchgeflihrt.
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5.9.2 Allgemeine Versuchsvorschrift AV3 und experimentelle Daten (SOS II)

Pd(PPhs)s (11.6 mg, 10.0 ymol, 2.00 mol%), Cul (3.80 mg, 20.0 ymol, 4.00 mol%) sowie
Aryliodid 11 (500 ymol, 1.00 Aq.) und/oder Alkin 14 (550 pymol, 1.10 Aq.), falls als Feststoff
vorliegend, wurden in ein Schlenk-Rohr passender GrofRe vorgelegt und dreimal mit Argon
sekuriert. Dann wurden Aryliodid 11 (500 umol, 1.00 Aqg.) und/oder Alkin 14 (550 pmol,
1.10 Aq.), falls als Flussigkeit vorliegend, sowie DMSO (5 mL) hinzugegeben. Nach Zugabe
von Triethylamin (55.7 mg, 550 umol, 1.10 Aq.) riihrte die Reaktionsmischung 4 h lang bei
50 °C unter Argonatmosphare. AnschlieRend wurde die Loésung 5 min lang bei
Raumtemperatur mit Sauerstoff begast und 20h bei 150°C (Olbad) unter
Sauerstoffatmosphare geriihrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die
Reaktionsmischung mit Ethylacetat (25 mL) und wassriger Natriumsulfit-Loésung (100 mM,
4 x 25 mL) extrahiert. Die wassrigen Phase wurden erneut mit Ethylacetat (3 x 25 mL)
extrahiert, ehe die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser (3 x 25 mL) sowie
gesattigter Kochsalz-Lésung (25 mL) gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet wurden.
Nach dem Entfernen des Trocknungsmittels durch Filtration und Lo&semittels durch
verminderten Druck wurde das Produktgemisch auf Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an  Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat).

Weiterfuhrende, experimentelle Details sind in Tabelle 36 aufgefihrt.
Abweichungen von der allgemeinen Versuchsdurchfiihrung:

Verbindung 16s: Es wurden 275 pumol (0.55 Aq.) statt 550 ymol (1.10 Aq) 1,4-Diethynyl-benzol
(14i) eingesetzt.

Tabelle 36: Experimentelle Details zur Synthese der 1,2-Diketone 16 ausgehend vom
Aryliodid 11 und terminalen Alkin 14 (SOS II).

Eintrag Aryliodid 11 Alkin 14 Produkt 16
11a 14a 16a
1 102 mg 56.2 mg 91.9mg
(500 pmol) (5650 pmol) (437 pmol, 87 %)
11b 14a 16b
2 125 mg 56.2 mg 107 mg
(500 pmol) (550 pmol) (419 umol, 84 %)
11c 14a 16¢
3 115 mg 56.2 mg 73.7 mg
(500 pmol) (550 pmol) (313 pmol, 63 %)
11d 14a 16d
4 116 mg 56.2 mg 82.3 mg
(500 pmol) (550 pmol) (345 pmol, 69 %)
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Eintrag Aryliodid 11 Alkin 14 Produkt 16
11e 14a 16e
5 119 mg 56.2 mg 107 mg
(500 pmol) (550 pmol) (437 ymol, 87 %)
11g 14a 169
6 109 mg 56.2 mg 71.2mg
(500 pmol) (550 pmol) (317 pmol, 64 %)
11a 14e 16h
7 102 mg 72.7 mg 104 mg
(500 pmol) (550 pmol) (433 pmol, 87 %)
11i 14a 16i
8 114 mg 56.2 mg 79.0 mg
(500 pmol) (550 pmol) (352 pmol, 70 %)
11a 149 16k
gkl 102 mg 66.1 mg 98.2 mg
(500 pmol) (550 pmol) (429 pmol, 86 %)
11a 14h 161
1081 102 mg 56.6 mg 27.9 mg
(500 pmol) (550 pmol) (132 pmol, 26 %)
11b 14b 16n
11 125 mg 80.9 mg 115 mg
(500 pmol) (550 pmol) (383 umol, 77 %)
11h 14e 160
12 117 mg 72.7 mg 108 mg
(500 pmol) (550 pmol) (400 pmol, 80 %)
11b 14e 16p
13 125 mg 72.7 mg 121 mg
(500 pmol) (550 pmol) (424 pmol, 85 %)
3-lodchinolin (111) 14a 16q
14 128 mg 56.2 mg 86.6 mg
(500 pmol) (550 pmol) (331 umol, 66 %)
11c 14c 16r
158 115 mg 69.9 mg 70.5 mg
(500 pmol) (550 pmol) (271 pmol, 54 %)
11a 1,4-Diethynylbenzol (14i) 16s
16 102 mg 34.7 mg 52.7 mg
(500 pmol) (275 pmol) (154 pmol, 62 %)

[a] Synthese von Ivette Santana Martinez im Rahmen einer Forschungsarbeit durchgefuhrt.
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5.9.3 Allgemeine Versuchsvorschrift AV4 und experimentelle Daten (SOS lll)

Pd(PPhs)s (11.6 mg, 10.0 ymol, 2.00 mol%), Cul (3.80 mg, 20.0 ymol, 4.00 mol%) sowie
Arylpseudohalogenid 13 (500 pymol, 1.00 Aq.) und/oder Alkin 14 (550 umol, 1.10 Aq.), falls als
Feststoff vorliegend, wurden in ein Schlenk-Rohr passender GroRe vorgelegt und dreimal mit
Argon sekuriert. Dann wurden Arylpseudohalogenid 13 (500 umol, 1.00 Aq.) und/oder Alkin 14
(550 umol, 1.10 Aq.), falls als Fliissigkeit vorliegend, sowie DMSO (2.5 mL) hinzugegeben.
Nach Zugabe von Triethylamin (55.7 mg, 550 umol, 1.10 Aq.) riihrte die Reaktionsmischung
4 h lang bei 90 °C unter Argon-Atmosphare. AnschlieRend wurde die Lésung 5 min lang bei
Raumtemperatur mit Sauerstoff begast und 20 h bei 150 °C (Olbad) unter Sauerstoff-
Atmosphéare gerthrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung
mit Ethylacetat (25 mL) und wassriger Natriumsulfit-Losung (100 mM, 4 x 25 mL) extrahiert.
Die wassrigen Phasen wurden erneut mit Ethylacetat (3 x 25 mL) extrahiert, ehe die
vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser (3 x 25 mL) sowie gesattigter Kochsalz-
Lésung (25 mL) gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet wurden. Nach dem Entfernen
des Trocknungsmittels durch Filtration und Lésemittels durch verminderten Druck wurde das
Produktgemisch auf Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Eluent: n-Hexan/Ethylacetat). Weiterfiihrende, experimentelle Details sind in Tabelle 37

aufgefihrt.
Abweichungen von der allgemeinen Versuchsdurchfiihrung:

Verbindung 16s: Es wurden 275 pumol (0.55 Aq.) statt 550 ymol (1.10 Aq) 1,4-Diethynyl-benzol
(14i) eingesetzt.

Tabelle 37: Experimentelle Details zur Synthese der 1,2-Diketone 16 ausgehend vom
Arylpseudohalogenid 13 und terminalen Alkin 14 (SOS IlI).

Eintrag Arylpseudohalogenid 13 Alkin 14 Produkt 16
Phenyltriflat (13a) 14a 16a
1 113 mg 56.2 mg 99.8 mg
(500 pmol) (5650 pmol) (471 pmol, 94 %)
4-Nitrophenyltriflat (13b) 14a 16b
2 136 mg 56.2 mg 116 mg
(500 pmol) (550 pmol) (454 umol, 91 %)
4-Cyanophenyfltriflat (13c) 14a 16¢
38l 126 mg 56.2 mg 14.2 mg
(500 pmol) (550 pmol) (60.4 pmol, 12 %)
4-Chlorphenyltriflat (13d) 14a 16e
4 130 mg 56.2 mg 116 mg
(500 pmol) (550 pmol) (474 pmol, 95 %)
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Eintrag Arylpseudohalogenid 13 Alkin 14 Produkt 16
4-Tolyltriflat (13e) 14a 169
5l 120 mg 56.2 mg 88.7 mg
(500 pmol) (550 pmol) (396 umol, 79 %)
13a 14d 169
6 113 mg 63.9 mg 55.0 mg
(500 pmol) (550 pmol) (245 pmol, 49 %)
13a 14e 16h
71 113 mg 72.7 mg 83.5 mg
(500 pmol) (550 pmol) (348 pmol, 70 %)
13a 149 16k
8 113 mg 66.1 mg 105 mg
(500 pmol) (550 pmol) (460 pmol, 92 %)
13a 14h 161
9 113 mg 56.6 mg 47.0 mg
(500 pmol) (550 pmol) (223 pmol, 45 %)
13b 14b 16n
10 136 mg 80.9 mg 108 mg
(500 pmol) (550 pmol) (360 pmol, 72 %)
4-Methoxyphenyltriflat (13f) 14e 160
11 128 mg 72.7 mg 60.8 mg
(500 pmol) (550 pmol) (225 pmol, 45 %)
13b 14e 16p
12 136 mg 72.7 mg 120 mg
(500 pmol) (550 pmol) (421 pmol, 84 %)
13a 14i 16s
13 113 mg 34.7 mg 49.5 mg
(500 pmol) (275 pmol) (145 pmol, 58 %)
Phenylnonaflat (13g) 14a 16a
14 188 mg 56.2 mg 94.8 mg
(500 pmol) (550 pmol) (451 pmol, 90 %)

[a] Synthese von Ivette Santana Martinez im Rahmen einer Forschungsarbeit durchgefuhrt.
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5.9.4 Spektroskopische Daten der 1,2-Diketone 16

2
(1
16a

C14H1002
[210.23]

5.9.4.1 1,2-Diphenyl-1,2-dion (16a)

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 15:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 98.0 mg (466 umol, 93 %, Eintrag 1 der Tabelle 35),
AV3 zu 91.9 mg (437 ymol, 87 %, Eintrag 1 der Tabelle 36) und AV4 zu 99.8 mg (471 umol,
94 %, Eintrag 1 der Tabelle 37) bzw. 94.8 mg (451 pmol, 90 %, Eintrag 14 der Tabelle 37) als

gelber Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.26 (n-Hexan/Ethylacetat 15:1).
Smb.: 94-95 °C. Lit.: 94-95 °C.k73

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.52 (t, J = 7.6 Hz, 4 H), 7.67 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.95-8.01 (m,
4 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 129.2 (CH), 130.1 (CH), 133.1 (Cquar)) ,135.0 (CH), 194.7 (Cquan).

MS (GC-MS, m/z (%)): 210 ([M]*, 2), 105 ([C7HsO]*, 100), 77 ([CsHs]*, 58), 51 ([C4Hs]*, 25).

178



Experimentalteil

5.9.4.2 1-(4-Nitrophenyl)-2-phenylethan-1,2-dion (16b)

16b
C14HoNO4
[255.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 91.9 mg (360 uymol, 72 %, Eintrag 2 der Tabelle 35)
bzw. 69.5 mg (272 ymol, 54 %, Eintrag 3 der Tabelle 35), AV3 zu 107 mg (419 umol, 84 %,
Eintrag 2 der Tabelle 36) und AV4 zu 116 mg (454 umol, 91 %, Eintrag 2 der Tabelle 37) als

gelber Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.38 (n-Hexan/Ethylacetat 7:1).
Smp.: 139 °C. Lit.: 139-140 °C.[2%4

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 58.36 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 8.17 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.95-8.00 (m,
2H), 7.71 (t, J= 7.4 Hz, 1 H), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 2 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 124.3 (CH), 129.4 (CH), 130.2 (CH), 131.1 (CH), 132.5 (Cquan),
1356 (CH), 1375 (Cquart), 1513 (Cquar‘t), 1922 (Cquart), 1930 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 150 ([C7HsNOs]*, 2) 105 ([C7HsO]*, 100), 77 ([CeHs]*, 48), 51 ([CaHa]*,
13).
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5.9.4.3 4-(2-Oxo-2-phenylacetyl)benzonitril (16c)

16¢
C15H9N02
[235.24]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 80.8 mg (345 uymol, 69 %, Eintrag 4 der Tabelle 35)
bzw. 81.5 mg (346 pmol, 69 %, Eintrag 5 der Tabelle 35), AV3 zu 73.7 mg (313 pmol, 63 %,
Eintrag 3 der Tabelle 36) und AV4 zu 14.2 mg (60.4 umol, 12 %, Eintrag 3 der Tabelle 37) als

gelber Feststoff isoliert werden.
Ry 0.26 (n-Hexan/Ethylacetat 7:1).
Smp.: 111 °C. Lit.: 108-109 °C.12%4

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 7.54 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.70 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.81 (d,
J = 8.7 Hz, 2 H), 7.95-7.99 (m, 2 H), 8.09 (d, J = 8.7 Hz, 2 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 6 117.7 (Cquart), 118.0 (Cquart), 129.3 (CH), 130.2 (CH), 130.3 (CH),
132.6 (Cquart), 132.9 (CH), 135.5 (CH), 136.0 (Cquart), 192.5 (Cquart), 193.1 (Cauart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 130.0 ([CsHsNOJ*, 8), 105 ([C7HsO]*, 100), 77 ([CeHs]*, 45), 51 ([CaHs]",
20).
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5.9.4.4 4-(2-Oxo-2-phenylacetyl)benzaldehyd (16d)

16d
C15H1003
[238.24]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1)
konnte das Produkt gemal der AV2 zu 73.5 mg (309 pmol, 62 %, Eintrag 6 der Tabelle 35)
und AV3 zu 82.3 mg (345 umol, 69 %, Eintrag 4 der Tabelle 36) als gelber Feststoff isoliert

werden.
Ry: 0.23 (n-Hexan/Ethylacetat 7:1).
Smb.: 65-67 °C. Lit.: 64-67 °C.[2¢0

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.54 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.69 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.95-8.05 (m,
4 H), 8.14 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 10.13 (s, 1 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): § 129.3 (CH), 130.0 (CH), 130.1 (CH), 130.5 (CH), 132.9 (Cquar),
135.3 (CH), 137.3 (Cquart), 140.3 (Cquar), 191.3 (CHO), 193.5 (Cquart), 193.6 (Cauart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 238 ([M]*, 1), 133 ([CsHsOx]*, 10), 105 ([C7HsO]*, 100), 77 ([CeHs]*, 58),
51 ([C4Ha]*, 22).
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5.9.4.5 1-(4-Chlorophenyl)-2-phenylethan-1,2-dion (16e)

16e
C14HQC|02
[244.67]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 15:1)
konnte das Produkt gemaR der AV2 zu 101 mg (413 pymol, 83 %, Eintrag 7 der Tabelle 35),
AV3 zu 107 mg (437 ymol, 87 %, Eintrag 5 der Tabelle 36) und AV4 zu 116 mg (474 pmol,
95 %, Eintrag 4 der Tabelle 37) als gelber Feststoff isoliert werden.

Ry 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 15:1).
Smp.: 75 °C. Lit.: 73-75 °C.l74
"H-NMR (CDCls;, 300 MHz): 57.46-7.58 (m, 4 H), 7.67 (t, J= 7.4 Hz, 1 H), 7.88-8.01 (m, 4 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 129.2 (CH), 129.6 (CH), 130.1 (CH), 131.4 (CH), 131.5 (Cquan),
132.9 (Cquart), 135.2 (CH), 141.7 (Cuart), 193.2 (Cquart), 194.0 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 244 (IM]*, 1), 139 ([C7H4CIOJ*, 32), 111 ([CeH4CI]*, 18), 105 ([C7HsOT",
100), 77 ([CeHs]*, 44), 75 (15), 51 ([C4H3]*, 20).
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5.9.4.6 1-(4-Bromophenyl)-2-phenylethan-1,2-dion (16f)

16f
C14HgBr02
[289.13]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 103 mg (356 umol, 71 %, Eintrag 8 der Tabelle 35) als

brauner Feststoff isoliert werden.
Rs: 0.32 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smp.: 84 °C. Lit.: 85-87 °C.12%4

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.52 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.62-7.71 (m, 3 H), 7.84 (d, J = 8.7 Hz,
2 H), 7.93-7.99 (m, 2 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 129.2 (CH), 130.1 (CH), 130.6 (Cquar), 131.4 (CH), 131.9 (Cquan),
132.6 (CH), 132.9 (Cquart), 135.2 (CH), 193.4 (Cquart), 194.0 (Cquar).

MS (GC-MS, m/z (%)): 185 ([C7H:4'BrOJ*, 15), 183 ([C7H4™BrOJ*, 15), 105 ([C7HsO]*, 100), 77
([CsHs]*, 42), 76 (14), 51 ([C4H3]*, 18).
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5.9.4.7 1-Phenyl-2-(p-tolyl)ethan-1,2-dion (16g)

C15H1202
[224.26]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemal der AV2 zu 77.2 mg (344 pmol, 69 %, Eintrag 9 der Tabelle 35)
bzw. 26.9 mg (120 ymol, 24 %, Eintrag 10 der Tabelle 35), AV3 zu 77.3 mg (317 pmol, 64 %,
Eintrag 6 der Tabelle 36) und AV4 zu 83.5 mg (396 umol, 79 %, Eintrag 5 der Tabelle 37) bzw.
55.0 mg (245 umol, 49 %, Eintrag 6 der Tabelle 37) als gelbes Ol isoliert werden.

Ry: 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 52.44 (s, 3 H), 7.31 (d, J= 7.9 Hz, 2 H), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),
7.65(t, J=7.4 Hz, 1 H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.93-8.01 (m, 2 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 22.1 (CHs), 129.1 (CH), 129.9 (CH), 130.0 (CH), 130.2 (CH),
130.7 (Cquart), 133.2 (Cquart), 134.9 (CH), 146.3 (Cquart), 194.4 (Cquart), 194.9 (Cauart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 224 ([M]*, 1), 119 ([CsH-OJ*, 100), 105 ([C/HsOJ*, 21), 91 ([C7H]*, 36),
77 ([CeHs]*, 22), 65 (15), 51 ([CaHa]*, 14).
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5.9.4.8 1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylethan-1,2-dion (16h)

16h
C15H1203
[240.26]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 72.2 mg (301 ymol, 60 %, Eintrag 11 der Tabelle 35)
bzw. 93.5 mg (389 umol, 78 %, Eintrag 12 der Tabelle 35), AV3 zu 104 mg (433 pmol, 87 %,
Eintrag 7 der Tabelle 36) und AV4 zu 83.5 mg (348 umol, 70 %, Eintrag 7 der Tabelle 37) als

gelbes Ol isoliert werden.
Rs: 0.18 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.89 (s, 3 H), 6.98 (d, J= 9.0 Hz, 2 H), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 2 H),
7.65(t, J=7.4 Hz, 1 H), 7.92-8.01 (m, 4 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 55.8 (CHs), 114.5 (CH), 126.2 (Cquart), 129.1 (CH), 130.0 (CH),
132.5 (CH), 133.3 (Cquar), 134.8 (CH), 165.1 (Cquart), 193.3 (Cquart), 195.0 (Cauart).

MS (GC-MS, miz (%)): 135 ([CsH702]*, 100), 107 ([C;H7OJ*, 10), 92 (12), 77 ([CeHs]*, 34),
51 ([CaHs]*,11).
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5.9.4.9 1-Phenyl-2-(o-tolyl)ethan-1,2-dion (16i)

16i
C15H1202
[224.26]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 57.2 mg (255 pmol, 51 %, Eintrag 13 der Tabelle 35)
und AV3 zu 79.0 mg (352 umol, 70 %, Eintrag 8 der Tabelle 36) als oranger Feststoff isoliert

werden.
Ry: 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).
Smb.: 54-56 °C. Lit.: 56-57 °C.1260

H-NMR (CDCls, 600 MHz): 52.71 (s, 3 H), 7.25-7.29 (m, 1 H), 7.35 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 7.47—
7.54 (m, 3 H), 7.63-7.67 (m, 2 H), 7.98 (d, J = 7.7 Hz, 2 H).

16C-NMR (CDCls, 151z MHz): 522.1 (CHs), 126.2 (CH), 129.1 (CH), 130.1 (CH), 131.9 (Cquan),
132.7 (CH), 133.2 (CH), 133.3 (Cquart), 133.9 (CH), 134.8 (CH), 141.5 (Cquart), 195.0 (Cquart),
1969 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 224 (IM]*, 1), 119.1 ([CsHO]*, 100), 105 ([C/HsO]*, 21), 91 ([C7H]",
43), 77 ([CeHs]*, 25), 65 ([CsHs]*, 16), 51 ([CaHs]*, 15).
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5.9.4.10 1-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2-phenylethan-1,2-dion (16j)

16j
C20H1402
[286.33]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 20:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 124 mg (433 pmol, 87 %, Eintrag 14 der Tabelle 35)

als gelber Feststoff isoliert werden.
Rs: 0.26 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smb.: 102-103 °C.  Lit.: 103—105 °C.#"4

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.3-7.58 (m, 5 H), 7.60-7.70 (m, 3 H), 7.74 (d, J = 8.6 Hz, 2 H),
7.98-8.03 (m, 2 H), 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 2H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 127.5 (CH), 127.8 (CH), 128.8 (CH), 129.2 (2xCH), 130.1 (CH),
130.6 (CH) 131.8 (Cquart), 133.2 (Cquart), 135.0 (CH), 139.6 (Cquart), 147.8 (Cauart), 194.3 (Cquart),
1947 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 286 ([M]*, 1), 181 ([C1sHsO]*,100], 152 ([C12Hs]*, 35), 105 ([C7HsOT",
17), 77 ([CeHs]*, 24), 14], 51 ([CaHs]*, 11).
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5.9.4.11 1-(3-Fluorphenyl)-2-phenylethan-1,2-dion (16k)

16k
C14HoFO>
[228.22]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 15:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV2 zu 94.5 mg (414 umol, 83 %, Eintrag 15 der Tabelle 35),
AV3 zu 98.2 mg (429 ymol, 86 %, Eintrag 9 der Tabelle 36), und AV4 zu 105 mg (460 pumol,
92 %, Eintrag 8 der Tabelle 37) als gelber Feststoff isoliert werden.

Ry: 0.23 (n-Hexan/Ethylacetat 15:1).
Smb.: 102-103 °C.  Lit.: 98—100 °C.074

H-NMR (CDCls, 600 MHz): 57.36 (tdd, J = 8.2, 2.6, 1.0 Hz, 1 H), 7.47—7.55 (m, 3 H), 7.66—
7.72 (m, 2 H), 7.72-7.75 (m, 1 H), 7.96-7.99 (m, 2 H).

16C-NMR (CDCls, 151 MHz): 5116.2 (d, Jic. /) = 22.6 Hz, CH), 122.1 (d, Jic. ) = 21.5 Hz, CH),
126.1 (d, Jec. r = 3.1 Hz, CH), 129.2 (CH), 130.1 (CH), 130.9 (d, Jc. r = 7.6 Hz, CH),
132.8 (Cquant), 135.1 (d, Jic, F) = 6.4 Hz, Cauar), 135.2 (CH), 163.0 (d, Jc, /) = 249.6 Hz, Cquan),
193.2 (d, Jc. f = 2.1 Hz, Cquart), 193.8 (Cauart).

19F-NMR (CDCls, 565 MHz): 5 -110.57.

MS (GC-MS, miz (%)): 228 ([M]*, 1), 123 ([C/HsFOJ*, 15), 105 ([C7Hs0]*, 100), 95 ([CeHaF]",
19), 77 ([CeHs]*, 41), 51 ([C4Hs]*, 14).
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5.9.4.12 1-Phenyl-2-(pyridin-4-yl)ethan-1,2-dion (16l)

O

l\
N~

o
161
C13H9NO>

[211.22]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 1:1)
konnte das Produkt gemaf’ der AV2 zu 20.5 mg (97.1 umol, 19 %, Eintrag 16 der Tabelle 35)
bzw. 20.1 mg (95.2 umol, 19 %, Eintrag 17 der Tabelle 35), AV3 zu 27.9 mg (132 umol, 26 %,
Eintrag 10 der Tabelle 36) und AV4 47.0 mg (223 pymol, 45 %, Eintrag 9 der Tabelle 37) als

gelber Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.28 (n-Hexan/Ethylacetat 1:1).
Smb.: 75-77 °C. Lit.: 77 °C.l#78

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.54 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.70 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.76—7.80 (m,
2 H), 7.95-8.01 (m, 2 H), 8.85-8.90 (m, 2 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 122.4 (CH), 129.3 (CH), 130.2 (CH), 132.5 (Cquar), 135.5 (CH),
1389 (Cquart), 1513 (CH), 1928 (Cquart), 1932 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): ([CeHaNOJ*, 10), 105 ([C7H50]*, 100), 78 ([CsHaN]*, 14), 77 ([CsHs]",
63), 51 ([CaHa]", 42).
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5.9.4.13 1-Phenyl-2-(thiophen-2-yl)ethan-1,2-dion (16m)

16m
C16HSOZS
[216.25]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1)
konnte das Produkt gemafl der AV2 zu 34.1 mg (157 ymol, 31 %, Eintrag 18 der Tabelle 35)

als braunes Ol isoliert werden.
Ry 0.26 (n-Hexan/Ethylacetat 7:1).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.19 (dd, J = 4.9, 3.9 Hz, 1 H), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 7.66 (t,
J=7.4Hz 1H),7.81(dd, J=3.9, 1.1 Hz, 1 H), 7.84 (dd, J = 4.9, 1.1 Hz, 1 H), 8.02-8.07 (m,
2 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 128.9 (CH), 129.1 (CH), 130.4 (CH), 132.7 (Cquar), 135.0 (CH),
136.9 (CH), 137.0 (CH), 140.0 (Cquart), 185.7 (Cquart), 192.2 (Cauart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 216 ([M]*, 4), 111 ([CsH3OS]*, 53), 105 ([C7HsO]*, 100), 77 ([CeHs]",
51), 51 ([C4Ha]", 25).
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5.9.4.14 1,2-Bis(4-nitrophenyl)ethan-1,2-dion (16n)

NO,

16n
C14HgN20Os
[300.23]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 105 mg (350 umol, 70 %, Eintrag 19 der Tabelle 35),
AV3 zu 115 mg (383 pmol, 77 %, Eintrag 11 der Tabelle 36) und AV4 zu 108 mg (360 umol,
72 %, Eintrag 10 der Tabelle 37) als oranger Feststoff isoliert werden.

Rr: 0.51 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smp.: 212 °C. Lit.: 211-213 °C.1478
"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 5 8.21 (d, J = 9.0 Hz, 4 H), 8.40 (d, J = 9.0 Hz, 4 H).

16C.-NMR (CDCls, 75MHz): & 124.4 (CH), 131.4 (CH), 136.8 (Cquart), 151.6 (Cquan),
1904 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 150 ([C7H4sNOs]*, 100), 134 ([C/HisNO2]*, 31), 120 ([CeH2NO2]*, 16),
104 ([C7H4OT", 32), 76 ([CeHa]*, 19).
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5.9.4.15 1,2-Bis(4-methoxyphenyl)ethan-1,2-dion (160)

160
C16H1404
[270.28]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemafn der AV2 zu 106 mg (392 ymol, 78 %, Eintrag 20 der Tabelle 35),
AV3 zu 108 mg (400 pymol, 80 %, Eintrag 12 der Tabelle 36) und AV4 zu 60.8 mg (225 pymol,
45 %, Eintrag 11 der Tabelle 37) als gelber Feststoff isoliert werden.

Ry 0.32 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smp.: 129 °C. Lit.: 129-130 °C.W78l
"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 53.88 (s, 6 H), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 4 H), 7.94 (d, J = 9.0 Hz, 4 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 555.8 (CH3), 114.4 (CH), 126.4 (Cquart), 132.5 (CH), 165.0 (Cquar),
1 936 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 270 ([M]*, 1), 135 ([CsH7O2]*, 100), 92 ([CeH4O]*, 11), 77 ([CeHs]*, 20).

192



Experimentalteil

5.9.4.16 1-(4-Methoxyphenyl)-2-(4-nitrophenyl)ethan-1,2-dion (16p)

C15H11NOs
[285.26]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV2 zu 108 mg (379 umol, 76 %, Eintrag 21 der Tabelle 35),
AV3 zu 121 mg (424 pmol, 85 %, Eintrag 13 der Tabelle 36) und AV4 zu 120 mg (421 pmol,
84 %, Eintrag 12 der Tabelle 37) als gelber Feststoff isoliert werden.

Rr: 0.41 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smp.: 156 °C. Lit.: 163 °C.4""]

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.91 (s, 3 H), 7.01 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.97 (d, J = 9.0 Hz, 2 H),
8.16 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 8.34 (d, J = 8.9 Hz, 2 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 6 55.9 (CHs), 114.8 (CH), 124.2 (CH), 125.6 (Cquar), 131.1 (CH),
1328 (CH), 1377 (Cquart), 1512 (Cquart), 1656 (Cquart), 1914 (Cquart), 1925 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 150 ([C/HsNOs]*, 1), 135 ([CeH;O2]*, 100), 107 ([C/H-Ol*, 10),
92 ([CsH4OT*, 11), 77 ([CeHs]*, 21).
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5.9.4.17 1-Phenyl-2-(chinolin-3-yl)ethan-1,2-dion (16q)

C17H11NO2
[261.28]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV3 zu 86.6 mg (331 ymol, 66 %, Eintrag 14 der Tabelle 36)

als oranger Feststoff isoliert werden.
Rr: 0.31 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 124-125°C. Lit.: 127-128 °C.=»%4

H-NMR (CDCls, 300 MHz): & 7.50-7.58 (m, 2 H), 7.60-7.73 (m, 2 H), 7.83-7.96 (m, 2 H),
8.00-8.08 (m, 2 H), 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 8.74 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 9.50 (d, J = 2.1 Hz,
1 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5125.5 (Cquar), 126.7 (Cquart), 128.1 (CH), 129.3 (CH), 129.6 (CH),
129.8 (CH), 130.3 (CH), 132.7 (Cquar), 133.3 (CH), 135.4 (CH), 140.5 (CH), 149.2 (CH),
1503 (Cquart), 1928 (Cquart), 1931 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 233 ([M-CHoNJ*, 22), 156 ([C1oHeNOJ*, 41), 105 ([C;HsO]*, 100),
101 (29), 77 ([CeHs]*, 50), 51 ([CaHs]*, 27).
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5.9.4.18 4,4’-Oxalyldibenzonitril (16r)

16r
C16HgN202
[260.25]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV3 zu 70.5 mg (271 umol, 54 %, Eintrag 15 der Tabelle 36)

als gelber Feststoff isoliert werden.

Ry 0.38 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

Smp.: 219 °C. Lit.: 221-222 °C.l478

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.85 (d, J = 8.7 Hz, 4 H), 8.11 (d, J = 8.7 Hz, 4 H).

6C-NMR (CDCl3, 75MHz): 6 117.5 (Cquat), 118.5 (Cquar), 130.5 (CH), 133.0 (CH),
1355 (Cquart), 1909 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 130 ([CsHsNOJ*, 100), 102 ([C7/HsNT*, 44), 75 (14), 51 ([CaHs]*, 9).
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5.9.4.19 2,2'-(1,4-Phenylen)bis(1-phenylethan-1,2-dion) (16s)

16s
C22H1404
[342.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1)
konnte das Produkt gemaf der AV3 zu 52.7 mg (154 umol, 62 %, Eintrag 16 der Tabelle 36)
und AV4 zu 49.5 mg (145 pmol, 58 %, Eintrag 13 der Tabelle 36) als gelber Feststoff isoliert

werden.
Ry 0.28 (n-Hexan/Ethylacetat 7:1).
Smb.: 126-127 °C.  Lit.: 124-125 °C.2#

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.53 (t, J = 7.6 Hz, 4 H), 7.69 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 7.94-8.00 (m,
4 H), 8.1 (s, 4 H).

16C-NMR (CDCls, 75 MHz): § 129.3 (CH), 130.1 (CH), 130.4 (CH), 132.7 (Cquar), 135.4 (CH),
1373 (Cquart), 1934 (Cquart), 1936 (Cquart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 237 ([C15H9O3]", 6), 105 ([C7H50]*, 100), 77 ([CeHs]*, 37).
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5.10 Darstellung von Chinoxalinen 18

5.10.1 Alilgemeine Versuchsvorschrift AV5 und experimentelle Daten (SOCS I)

Pd(PPhs)s (11.6 mg, 10.0 umol, 2.00 mol%) und Cul (3.80 mg, 20.0 pmol, 4.00 mol%) sowie
Aryliodid 11 (500 pmol, 1.00 Aq.) und/oder Alkin 14 (550 umol, 1.10 Aq.), falls als Feststoff
vorliegend, wurden in ein Schlenk-Rohr passender GrofRe vorgelegt und dreimal mit Argon
sekuriert. Dann wurden Aryliodid 11 (500 ymol, 1.00 Aq.) und/oder Alkin 14 (550 umol,
1.10 Aq.), falls als Fliissigkeit vorliegend, sowie DMSO (5 mL) hinzugegeben. Nach Zugabe
von Triethylamin (55.7 mg, 550 umol, 1.10 Aq.) riihrte die Reaktionsmischung 4 h lang bei
50 °C (Olbad). Anschlieend wurde die Lésung 5 min lang bei Raumtemperatur mit Sauerstoff
begast und 20 h bei 150 °C (Olbad) unter Sauerstoff-Atmosphére geriihrt. Nach dem Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde 1,2-Diaminoaren 17 (750 uymol, 1.50 Aq.) hinzugefigt und 4 h bei
75 °C (Olbad) unter Luft-Atmosphare geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
die Reaktionsmischung mit Ethylacetat (25 mL) und wassriger Natriumsulfit-Losung (100 mM,
4 x 25 mL) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurden erneut mit Ethylacetat (3 x 25 mL)
extrahiert, ehe die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser (3 x 25 mL) sowie
gesattigter Kochsalz-Losung (25 mL) gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet wurden.
Nach dem Entfernen des Trocknungsmittels durch Filtration und Lo&semittels durch
verminderten Druck wurde das Produktgemisch auf Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch  an  Kieselgel gereinigt (Eluent:  n-Hexan/Ethylacetat).

Weiterfuhrende, experimentelle Details sind in Tabelle 38 aufgefihrt.
Abweichungen von der allgemeinen Versuchsdurchfiihrung:

Verbindung 18l: Bei dem dritten Schritt (Cyclokondensation) wurde 8 h statt 4 h bei 75 °C
(Olbad) geriihrt.

Tabelle 38: Experimentelle Details zur Synthese der Chinoxaline 18 ausgehend vom Aryliodid
11 und terminalen Alkin 14 (SOCS I).

Eintrag Aryliodid 11 Alkin 14 1,2-Diaminoaren 17 Produkt 18
11a 14a 1,2-D|en(T;r;c;benzol 18a
1 102 mg 56.2 mg 81.1 mg 116 mg
(500 pmol) (550 pymol) (750 umol) (411 pymol, 82 %)
11c 14c 17a 18b
28l 115 mg 69.9 mg 81.1 mg 75.2 mg
(500 pmol) (550 pmol) (750 pmol) (226 pmol, 45 %)
11h 14e 17a 18¢c
3@l 117 mg 72.7 mg 81.1 mg 122 mg
(500 pmol) (550 pmol) (750 pmol) (357 pmol, 71 %)
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Eintrag Aryliodid 11 Alkin 14 1,2-Diaminoaren 17 Produkt 18
11b 14e 17a 18d
4 125 mg 72.7 mg 81.1 mg 140 mg
(500 pmol) (550 pmol) (750 pmol) (392 pmol, 78 %)
1,2-Diamino-4,5-
11h 14e dichlorbenzol (17b) 18e
5kl 117 mg 72.7 mg 133 mg 155 mg
0,
(500 pmol) (550 pmol) (750 pmol) (378 pmol, 76 %)
11a 14a 2,3-Napl‘(1:[1h7€::k)andiamin 18§
6 102 mg 56.2 mg 119 mg 127 mg
0,
(500 pmol) (550 pmol) (750 umol) (382 pmol, 76 %)
11h 14e 17¢c 189
7 117 mg 72.7 mg 119 mg 154 mg
(500 pmol) (550 pmol) (750 pmol) (392 pmol, 78 %)

[a] Synthese von Ivette Santana Martinez im Rahmen einer Forschungsarbeit durchgefuhrt.
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5.10.2 Aligemeine Versuchsvorschrift AV6 und experimentelle Daten (SOCS Il)

Pd(PPhs)s (11.6 mg, 10.0 umol, 2.00 mol%) und Cul (3.80 mg, 20.0 pmol, 4.00 mol%) sowie
Aryltriflat 13 (500 pmol, 1.00 Aqg.) und/oder Alkin 14 (550 ymol, 1.10 Aq.), falls als Feststoff
vorliegend, wurden in ein Schlenk-Rohr passender Grof3e vorgelegt und dreimal mit Argon
sekuriert. Dann wurden Aryltriflat 13 (500 pymol, 1.00 Aq.) und/oder Alkin 14 (550 pymol,
1.10 Aq.), falls als Fliissigkeit vorliegend, sowie DMSO (2.5 mL) hinzugegeben. Nach Zugabe
von Triethylamin (55.7 mg, 550 umol, 1.10 Aq.) riihrte die Reaktionsmischung 4 h lang bei
90 °C (Olbad). Anschlieend wurde die Lésung 5 min lang bei Raumtemperatur mit Sauerstoff
begast und 20 h bei 150 °C (Olbad) unter Sauerstoff-Atmosphére geriihrt. Nach dem Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde 1,2-Diaminoaren 17 (750 umol, 1.50 Aq.) hinzugefiigt und 4 h bei
75 °C (Olbad) unter Luft-Atmosphare gerhrt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde
die Reaktionsmischung mit Ethylacetat (25 mL) und wassriger Natriumsulfit-Lésung (100 mM,
4 x 25 mL) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurden erneut mit Ethylacetat (3 x 25 mL)
extrahiert, ehe die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser (3 x 25 mL) sowie
gesattigter Kochsalz-Lésung (25 mL) gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet wurden.
Nach dem Entfernen des Trocknungsmittels durch Filtration und L&semittels durch
verminderten Druck wurde das Produktgemisch auf Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an  Kieselgel gereinigt (Eluent:  n-Hexan/Ethylacetat).

Weiterfuhrende, experimentelle Details sind in Tabelle 39 aufgefihrt.

Tabelle 39: Experimentelle Details zur Synthese der Chinoxaline 18 ausgehend vom Aryltriflat
13 und terminalen Alkin 14 (SOCS II).

Eintrag Aryltriflat 13 Alkin 14 1,2-Diaminoaren 17 Produkt 18
13a 14a 17a 18a
1 113 mg 56.2 mg 81.1 mg 120 mg
(500 pmol) (550 pmol) (750 pmol) (425 pmol, 85 %)
13b 14b 17a 18h
2 136 mg 80.9 mg 81.1 mg 115 mg
(500 pmol) (550 pymol) (750 pymol) (309 umol, 62 %)
13e 14d 17a 18i
3 120 mg 63.9 mg 81.1 mg 65.0 mg
(500 pmol) (550 pmol) (750 pmol) (209 pmol, 42 %)
13d 149 17a 18]
41 130 mg 66.1 mg 81.1 mg 146 mg
(500 pmol) (550 pymol) (750 pymol) (437 pymol, 87 %)
13b 14b 17b 18k
5 136 mg 80.9 mg 133 mg 174 mg
(500 pmol) (550 pymol) (750 pymol) (394 umol, 79 %)
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Eintrag Aryltriflat 13 Alkin 14 1,2-Diaminoaren 17 Produkt 18
13a 14a 17¢c 18f
6 113 mg 56.2 mg 119 mg 103 mg
(500 pmol) (550 pmol) (750 pmol) (310 pmol, 62 %)
13b 14b 17¢c 18I
7 136 mg 80.9 mg 119 mg 140 mg
(500 pmol) (550 pmol) (750 pmol) (331 pymol, 66 %)

[a] Synthese von Ivette Santana Martinez im Rahmen einer Forschungsarbeit durchgeftihrt.
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5.10.3 Spektroskopische Daten der Chinoxaline

5.10.3.1 2,3-Diphenylchinoxalin (18a)

18a
CooH14N2
[282.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 15:1)
konnte das Produkt gemaR der AV5 zu 116 mg (411 umol, 82 %, Eintrag 1 der Tabelle 38)
und AV6 zu 120 mg (425 umol, 85 %, Eintrag 1 der Tabelle 39) als beiger Feststoff isoliert

werden.
Ry: 0.23 (n-Hexan/Ethylacetat 15:1).
Smp.: 121 °C. Lit.: 120-122 °C.1479

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.30—7.41 (m, 6 H), 7.49-7.58 (m, 4 H), 7.78 (dd, J = 6.4, 3.4 Hz,
2 H), 8.20 (dd, J = 6.4, 3.4 Hz, 2 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): § 128.5 (CH), 129.1 (CH), 129.2 (CH), 130.1 (CH), 130.5 (CH),
1386 (Cquart), 141 0 (Cquart), 1535 (Cquart).

MS (GC-MS, miz (%)): 282 (IM]*, 100), 281, 179 ([C12H/No]*, 44), 178 ([C12HeNa]*, 31),
152 ([C1oHaN2]*, 14), 151 ([C1oH3N,]*,13), 140 ([CoHaN2]*, 16), 77 ([CeHs]*, 20), 51 ([CaHa]*, 11).
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510.3.2  4,4'-(Chinoxalin-2,3-diyl)dibenzonitril (18b)

NC
o
-
.4
o
NC

18b
CaoH12N4
[332.37]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemal der AV5 zu 75.2 mg (226 pmol, 45 %, Eintrag 2 der Tabelle 38)

als oranger Feststoff isoliert werden.
Rys: 0.26 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smp.: 217 °C. Lit.: 218-219 °C.1478

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.64 (d, J = 8.6 Hz, 4 H), 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 4 H), 7.88 (dd, J =
6.4, 3.4 Hz, 2 H), 8.21 (dd, J = 6.4, 3.4 Hz, 2 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 113.3 (Cquart), 118.4 (Cquar), 129.5 (CH), 130.7 (CH), 131.5 (CH),
132.5 (CH), 141.5 (Cquart), 142.9 (Cquart), 151.0 (Cauart).

MS (GC-MS, m/z (%)): 332 ([M[*, 65), 204 ([M-CsH:N2]*, 38), 177 (20), 166 (34), 102 ([C7HsN]",
16), 76 (100).
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5.10.3.3 2,3-Bis(4-methoxyphenyl)chinoxalin (18c)

O
N
'’
1)
™
o
18¢c

C22H18N20>
[342.40]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1)
konnte das Produkt gemaf der AV5 zu 122 mg (357 umol, 71 %, Eintrag 3 der Tabelle 38) als

oranger Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.35 (n-Hexan/Ethylacetat 7:1).
Smp.: 147 °C. Lit.: 146-148 °C.2"9

H-NMR (Aceton-ds, 300 MHz): 53.83 (s, 6 H), 6.92 (d, J = 8.9 Hz, 4 H), 7.52 (d, J = 8.9 Hz,
4 H), 7.79 (dd, J = 6.4, 3.4 Hz, 2 H), 8.07 (dd, J = 6.4, 3.5 Hz, 2 H).

15C-NMR (Aceton-ds, 75 MHz): 555.7 (CHs), 114.4 (CH), 129.8 (CH), 130.4 (CH), 132.2 (CH),
1329 (Cquart), 141 9 (Cquart), 1538 (Cquart), 161 3 (Cquart).

MS (GC-MS, miz (%)): 342 (IM]*, 100), 327 (34), 311 (34), 299 (15), 209 ([C1sH:1NO]*, 18)
166 (43), 133 ([CsH7NOJ", 35), 103 ([C/HsNJ*, 26) 90 (22), 76 ([CeHd]*, 18) 63.05 (12).
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5.10.3.4 2-(4-Methoxyphenyl)-3-(4-nitrophenyl)chinoxalin (18d)

O,N
0,
'
1
S
o
18d

C21H15N303
[357.37]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV5 zu 140 mg (392 umol, 78 %, Eintrag 4 der Tabelle 38) als

oranger Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.47 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 205-207 °C.  Lit.: 206-208 °C.1“80

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.83 (s, 3 H), 6.88 (d, J = 8.9 Hz, 2 H), 7.44 (d, J = 8.9 Hz, 2 H),
7.73 (d, J= 8.9 Hz, 2 H), 7.77—7.84 (m, 2 H), 8.13-8.18 (m, 2 H), 8.21 (d, J = 8.9 Hz, 2 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 55.6 (CHs), 114.4 (CH), 123.7 (CH), 128.6 (CH), 129.3 (Cquan),
129.4 (CH), 130.7 (CH), 131.0 (CH), 131.6 (CH), 131.8 (CH), 140.5 (Cquar), 141.1 (Cquart), 145.4
(Cquart), 1481 (Cquart), 1513 (Cquart), 1522 (Cquart), 1612 (Cquar[).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 357 ([M]*, 100) 310 ([M-OCH]*, 10), 310 (51), 268 (13), 178 (15),
166 (24) 156 (11), 140 (22), 133 (18), 76 (9).
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5.10.3.5 6,7-Dichloro-2,3-bis(4-methoxyphenyl)chinoxalin (18e)

O

N Cl

'’

CIX
O N Cl
~o

18e
C22H16CI2N202
[411.28]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 6:1)
konnte das Produkt gemaf der AV5 zu 155 mg (378 umol, 76 %, Eintrag 5 der Tabelle 38) als

oranger Feststoff isoliert werden.
Rys: 0.45 (n-Hexan/Ethylacetat 6:1).
Smb.: 168-169 °C.  Lit.: 169-170 °C.1“81

H-NMR (Aceton-ds, 300 MHz): 53.85 (s, 6 H), 6.93 (d, J = 8.9 Hz, 4 H), 7.52 (d, J = 8.9 Hz,
4 H), 8.24 (s, 2 H).

15C-NMR (Aceton-ds, 75 MHz): & 55.8 (CHs), 114.5 (CH), 130.6 (CH), 132.1 (Cquar),
132.3 (CH), 133.8 (Cquart), 140.7 (Cquart), 155.2 (Cquart), 161.8 (Cquart)-

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 414 ([(("CI).MJ*, 11), 412 ([(7CI)(SCIM]*, 64), 410 ([(°CI).M]*, 100),
397 ([*"CI)(5CI)M-CHa]*, 19), 395 ([(5Cl):M-CHs]", 30), 381 ([(*’CI)(*Cl)M-OCHg]*, 25),
379 ([(*°CI):;M-OCHj]*, 39), 207 (18), 197 (15), 133 (29), 103 (15).
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5.10.3.6 2,3-Diphenylbenzo[g]chinoxalin (18f)

18f
C24H16N2
[332.41]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemafy der AV5 zu 127 mg (382 ymol, 76 %, Eintrag 6 der Tabelle 38)
und AV6 zu 103 mg (310 uymol, 62 %, Eintrag 6 der Tabelle 39) als gelber Feststoff isoliert

werden.
Rs: 0.34 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).
Smb.: 183-185°C.  Lit.: 183—184 °C.1"82

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.33-7.42 (m, 6 H), 7.54-7.61 (m, 6 H), 8.11 (dd, J = 6.5, 3.3 Hz,
2 H), 8.76 (s, 2 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): § 126.9 (CH), 127.6 (CH), 128.4 (CH), 128.7 (CH), 129.2 (CH),
1300 (CH), 1342 (Cquart), 1380 (Cquar‘t), 1392 (Cquart), 1543 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 332 ([M]*, 100), 283 (13), 255 ([C1sH1:N2]*, 11), 229 ([C+7H:NT, 12),
166 (22), 155 (17), 149 (20), 126 (90).
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5.10.3.7 2,3-Bis(4-methoxyphenyl)benzo[g]chinoxalin (189)

189
Ca6H20N20>
[392.46]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 4:1)
konnte das Produkt gemaf der AV5 zu 154 mg (392 umol, 78 %, Eintrag 7 der Tabelle 38) als

gelber Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.15 (n-Hexan/Ethylacetat 4:1).
Smb.: 185-186 °C.  Lit.: 185187 °C.1*83]

H-NMR (CDCl;, 600 MHz): 53.84 (s, 6 H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 4 H), 7.51-7.58 (m, 6 H), 8.09
(dd, J = 6.4, 3.3 Hz, 2 H), 8.68 (s, 2 H).

15C-NMR (CDCls, 151 MHz): § 55.5 (CHs), 113.9 (CH), 126.6 (CH), 127.3 (CH), 128.6 (CH),
1314 (CH), 1319 (Cquart), 1340 (Cquart), 1381 (Cquart), 1539 (Cquart), 1605 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 392 (IM[*, 45), 377 (IM-CHa]*, 19), 361 ([M-OCH]*, 20), 290 (37),
255 (25), 196 (20), 126 ([C1oHs]*, 100).
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5.10.3.8 2,3-Bis(4-nitrophenyl)chinoxalin (18h)

O,N
g
e
40
N
O,N
18h
C20H12N4O4
[372.34]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV6 zu 115 mg (309 umol, 62 %, Eintrag 2 der Tabelle 39) als

oranger Feststoff isoliert werden.
Ry 0.32 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 200-201 °C.  Lit.: 201-202 °C.“"8

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 57.72 (d, J = 8.9 Hz, 4 H), 7.90 (dd, J = 6.4, 3.4 Hz, 2 H), 8.20—
8.27 (m, 6 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 124.0 (CH), 129.6 (CH), 131.0 (CH), 131.6 (CH), 141.6 (Cquan),
1447 (Cquart), 1483 (Cquart), 1507 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 372 (IM]*, 100), 325 (IM-HNO2J*, 62) 279 (36) 178 ([C1sHsN]*, 88)
151 (30) 139 (26), 126 (14), 76 ([CeHa]*, 53), 50 (20).
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5.10.3.9 2,3-Di-p-tolylchinoxalin (18i)

s
’
NS

S

18i

C22H1sN2
[310.40]

12

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaR der AV6 zu 65.0 mg (209 uymol, 42 %, Eintrag 3 der Tabelle 39)

als beiger Feststoff isoliert werden.
Ry 0.35 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).
Smb.: 140-142 °C. Lit.: 146-148 °C.1"*84

H-NMR (CDCls3, 300 MHz): 52.37 (s, 6 H), 7.15(d, J=7.9 Hz, 4 H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 4 H),
7.74 (dd, J=6.4,3.4 Hz, 2 H), 8.17 (dd, J=6.4, 3.4 Hz, 2 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 21.4 (CHs), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 129.7 (CH), 129.8 (CH),
1364 (Cquart), 1388 (Cquart), 141 2 (Cquart), 1535 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 310 ([M]*, 5), 119 (100), 91 ([C-H7]*, 30), 65 (12).
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5.10.3.10 2-(4-Chlorphenyl)-3-(3-fluorphenyl)chinoxalin (18j)

Cl
oW
’d
IO
N
F

18]
CaoH12CIFN,
[334.78]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 10:1)
konnte das Produkt gemaf der AV6 zu 146 mg (437 umol, 87 %, Eintrag 4 der Tabelle 39) als

gelber Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.28 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).
Smb.: 125-127 °C.

H-NMR (Aceton-ds, 300 MHz): 57.17-7.26 (m, 1 H), 7.3-7.47 (m, 5 H), 7.59 (d, J = 8.7 Hz,
2 H), 7.87-7.91 (m, 2 H), 8.12-8.17 (m, 2 H).

15C-NMR (Aceton-ds, 75 MHz): & 116.5 (d, Jic.r) = 21.3 Hz, CH), 117.6 (d, Jc. 5 = 22.9 Hz,
CH), 127.0 (d, Jc. » = 3.0Hz, CH), 129.2 (CH), 130.1 (CH), 130.1 (CH), 130.9 (d,
Je.F = 8.3 Hz, CH), 131.3 (CH), 131.4 (CH), 132.5 (CH), 135.6 (Cquart), 138.9 (Cquart), 142.1 (d,
Jo.p = 10.3 Hz, Cquar), 142.5 (Cquart), 142.6 (Cquart), 152.8 (d, Jic, ;) = 2.3 Hz, Cquart), 153.0
(Caquart), 163.4 (d, Jic. ) = 244.5 Hz, Cquar).

F-NMR (Aceton-ds, 565 MHz): 5 -114.39.

MS (GC-MS, miz (%)): 334 (M]*, 100) 299 ([CzH1FNo]*, 46), 197 ([C1sHsFN]*, 32),
178 ([C13HsNa]*, 39), 102 ([CsHaN3]*, 15), 76 ([CeHal*, 68).

IR (ATR): v[cm™] 1538 (m), 1477 (m), 1341 (m), 1236 (m), 1092 (m), 993 (m), 856 (m), 837 (s),
795 (m), 764 (s), 748 (m), 715 (s), 681 (m).

EA: Ber. fur C20H12CIFN2[334.8]: C 71.75 H 3.61 N 8.37. Gef.: C 71.97 H 3.78 N 8.19.
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5.10.3.11 6,7-Dichloro-2,3-bis(4-nitrophenyl)chinoxalin (18k)

18k
C20H10CI2N4O4
[441.22]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV6 zu 174 mg (394 umol, 79 %, Eintrag 5 der Tabelle 39) als

gelber Feststoff isoliert werden.

Ry 0.58 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).

Smb.: 235-237 °C.

"H-NMR (CDCls;, 300 MHz): 57.70 (d, J = 8.9 Hz, 4 H), 8.24 (d, J = 8.9 Hz, 4 H), 8.34 (s, 2 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5124.0 (CH), 130.1 (CH), 131.0 (CH), 136.4 (Cquart), 140.2 (Cquar),
1439 (Cquart), 1485 (Cquart), 151 7 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 444 ([(("CI).M]*, 12), 442 ([("CI)(CM]*, 61), 440 ([(CI).M]*, 100),
395 ([(*CI)(3CI)M-NO,]*, 42), 393 ([(*Cl)2M-NO]*, 53), 349 ([(*"CI)(*3CI)M-2x(NO)J*, 22), 347
([(5CI)2M-2x(NOL)I*, 26), 248 (22), 246 (26), 213 (11), 211 (31), 175 (19), 146 (44), 144 71),
111 (19), 109 (43), 76 ([CsHa]", 17).

IR (ATR): »[cm™"] 3012 (w), 3078 (w), 2990 (w), 2957 (w), 2901 (w), 2887 (w), 2870 (w), 2849
(w), 1736 (w), 1607 (m), 1597 (m), 1512 (s), 1445 (m), 1337 (s), 1252 (m), 1190 (m), 1105 (m),
1053 (m), 962 (m), 851 (s), 756 (m), 698 (s).

EA: Ber. fur C20H10Cl2N4O4 [441.2]: C 54.44 H 2.28 N 12.70. Gef.: C 54.69 H 2.47 N 12.40.
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5.10.3.12 2,3-Bis(4-nitrophenyl)benzo[g]chinoxalin (18I)

O,N
QS
’s
900
i
O,N

18I
C24H14N20>
[422.40]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV6 zu 116 mg (411 umol, 82 %, Eintrag 7 der Tabelle 39) als

gelber Feststoff isoliert werden.
Rs: 0.44 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 259-261 °C.

H-NMR (CDCls, 600 MHz): 57.65 (dd, J = 6.6, 3.1 Hz, 2 H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 4 H), 8.16 (dd,
J=6.4,3.2 Hz, 2 H), 8.25 (d, J = 8.8 Hz, 4 H), 8.80 (s, 2 H).

15C-NMR (CDCls, 151 MHz): 5 123.9 (CH), 127.8 (CH), 128.3 (CH), 128.8 (CH), 131.0 (CH),
1349 (Cquart), 1378 (Cquart), 1447 (Cquart), 1483 (Cquart), 1511 (Cquart).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 422 ([M]*, 45), 376 (IM-NO.]*, 9), 329 (9), 126 ([C1oHe]*, 100).

IR (ATR): v[cm™"] 3154 (w), 3046 (w), 1597 (m), 1514 (s), 1491 (m), 1404 (w), 1341 (s), 1314
(m), 1294 (m), 1246 (m), 1107 (m), 1045 (m), 1013 (m), 998 (m), 880 (s), 860 (s), 851 (s), 839
(m), 748 (s), 704 (s), 687 (m).

EA: Ber. fur C24H14N202 [422.40]: C 68.24 H 3.34 N 13.26. Gef.: C 68.04 H 3.29 N 12.98.
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5.11 Darstellung von 2-(4-Chlorphenyl)-4,5-diphenyl-1H-imidazol (20)

C
| :\>—@u
O H

20
C21H15CIN2
[330.82]

Pd(PPhs)4 (11.6 mg, 10.0 pmol, 2.00 mol%) und Cul (3.80 mg, 20.0 ymol, 4.00 mol%) wurden
in ein Schlenk-Rohr passender GroRe vorgelegt und dreimal mit Argon sekuriert. Dann wurden
lodbenzol (11a) (102 mg, 500 pymol, 1.00 Aq.), Phenylacetylen (14a) (56.2 mg, 550 umol,
1.10 Aq.) sowie DMSO (5 mL) und Triethylamin (55.7 mg, 550 ymol, 1.10 Aq.) hinzugegeben
und die Reaktionsmischung rihrte 4 h lang bei 50 °C unter Argonatmosphare. Anschliel3end
wurde die Lésung 5 min lang bei Raumtemperatur mit Sauerstoff begast und 20 h bei 150 °C
(Olbad) unter Sauerstoffatmosphare geriihrt. Nach dem Abklhlen auf Raumtemperatur
wurden Ammoniumacetat (385 mg, 5.00 mmol, 10.0 Aq.) gelést in Essigsaure (12.5 mL) und
4-Chlorbenzaldehyd (19) (84.3 mg, 0.60 mmol, 1.20 Aqg.) hinzugefigt und das Gemisch riihrte
24 h bei 140 °C (Olbad) unter Luftatmosphare. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde die Reaktionsmischung mit Ethylacetat (25 mL) und wassriger Natriumsulfit-Losung
(100 mM, 3 x 25 mL) extrahiert. Die wassrigen Phasen wurden erneut mit Ethylacetat
(2 x 25 mL) extrahiert, ehe die vereinigten organischen Phasen mit ges. Amoniumchlorid-
Lésung (25 mL) gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet wurden. Nach dem Entfernen
des Trocknungsmittels durch Filtration und Lésemittels durch verminderten Druck wurde das
Produktgemisch auf Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
(Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 7:1). Man erhielt 50.8 mg (154 pymol, 31 %) eines farblosen

Feststoffes.

Ry: 0.28 (n-Hexan/Ethylacetat 7:1).
Smb.: 264-266 °C.  Lit.: 262—-264 °C.[43]
"H-NMR (DMSO-d6, 300 MHz): 57.18-7.66 (m, 12 H), 8.10 (d, J=8.4 Hz, 2 H), 12.77 (s, 1 H).

5C-NMR (DMSO-d6, 75 MHz): 5 126.5 (CH), 126.7 (CH), 127.0 (CH), 127.7 (CH), 128.0 (CH),
128.3 (CH), 128.4 (Cquar), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 129.1 (Cquart), 130.9 (Cquart), 132.6 (Cquart),
1349 (Cquart), 1372 (Cquart), 1443 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 332 ([(’C)MJ*, 33), 330 ([(**CI)MJ*, 100), 165 (96), 146 (18), 89 (18).
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5.12 Darstellung von Indolo[3,2-a]carbazolen 23
5.12.1 Alilgemeine Versuchsvorschrift AV7 und experimentelle Daten (HCS)

Pd(OAc). (11.2 mg, 50.0 pmol, 10 mol%), Cu(OAc)-H20 (24.9 mg, 125 pmol, 25 mol%),
Indol 21 (500 ymol, 1.00 Aq.) und/oder internes Alkin 15 (250 pymol, 0.50 Aq.), falls als
Feststoff vorliegend, wurden in ein Schlenk-Rohr passender Gro3e vorgelegt und dreimal mit
Sauerstoff sekuriert. Anschlieend wurden Indol 21 (500 pymol, 1.00 Ag.) und/oder internes
Alkin 15 (250 ymol, 0.50 Aq.), falls als Flissigkeit vorliegend, sowie DMSO (5 mL)
hinzugegeben. Dann ruhrte die Reaktionsmischung bis zu 24 h lang (DC-Kontrolle, Eluent:
n-Hexan/Ethylacetat) bei 50 °C (Olbad) unter Sauerstoffatmosphare. Im Anschluss wurde das
Losemittel durch verminderten Druck entfernt, das Produktgemisch auf Celite® adsorbiert
sowie saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt (Eluent: n-Hexan/Dichlormethan).

Weiterfuhrende, experimentelle Details sind in Tabelle 40 aufgefihrt.
Abweichungen von der allgemeinen Versuchsdurchfiihrung:

Verbindung 23aa: Es wurden 500 pumol (1.00 Ag.) statt 250 ymol (0.50 Aq.)
Triisopropyl(phenylethinyl)silan (15k) eingesetzt.

Tabelle 40: Experimentelle Details zur Synthese der Indolo[3,2-a]carbazole 23 ausgehend
vom Indol 21 und internen Alkin 15 (HCS).

Eintrag Indol 21 Alkin 15 Produkt 23
1-Methylindol (21a) Tolan (15a) 23a
1 65.6 mg 44.6 mg 78.7 mg
(500 pmol) (250 pmol) (181 pmol, 72 %)

1-Methylindol-5-

carbonitril (21b) 15a 23b
2 44.6 mg 70.0 mg
78.1 mg ; | oom
(500 umol) (250 umol) (144 umol, 58 %)
5-Ch|or-22-qwc(e)thyllndol 15a 93c
3 82.6 mg 44.6 mg 85.6 mg 0
(500 pmol) (250 umol) (169 pmol, 68 %)
5-Brom-(12-:nde)thyllndol 15a 934
4 105 mg 244-6 mg| 1 2114 rlng 0
(500 pmol) (250 umol) (192 umol, 77 %)
1,5-Dimethylindol (21e) 15a 23e
> 72.6 mg 44.6 mg 82.2 mg
(500 pmol) (250 umol) (177 pmol, 71 %)
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Eintrag Indol 21 Alkin 15 Produkt 23
5-Methoxy-1-
methylindol (21f) 15a 23
6 80.6 mg 44.6 mg 90.8 mg )
(500 pmol) (250 pmol) (183 pmol, 73 %)
6-Methoxy-1-
methylindol (21g) 15a 239
7 80.6 mg 244.6 mgI 1 180.0 Img4 )
(500 pmol) (250 pmol) (161 umol, 64 %)
7-Methoxy-1-
methylindol (21h) 15a 23h
8 80.6 mg 244.6 mgI 1 87.6 Img )
(500 pmol) (250 pmol) (176 pmol, 70 %)
4-Methoxy-1- .
methylindol (21i) 15a 23
9 80.6 mg 244.6 mgI 43.5 rlng )
(500 pmol) (250 pmol) (87.6 pymol, 35 %)
1-Ethylindol (21j) 15a 23j
10 72.6 mg 44.6 mg 92.1 mg
(500 pmol) (250 pmol) (198 pmol, 79 %)
1-Hexylindol (21k) 15a 23k
110l 101 mg 44.6 mg 107 mg
(500 pmol) (250 pmol) (185 umol, 74 %)
1-Benzylindol (211) 15a 23l
12 104 mg 44.6 mg 106 mg
(500 pmol) (250 pmol) (180 pmol, 72 %)
1-(Metho(x2¥In:':e)thyI)|ndol 15a 23m
13 80.6 mg 244.6 mgI 1 180.0 Img4 )
(500 pmol) (250 pmol) (161 umol, 64 %)
21a 4.4'-(Ethin-1 ,(Z{gg)l)dlbenzomtrll 23n
[allb]
14 65.6 mg 57.1 mg 72.0 mg )
(500 pmol) (250 umol) (148 pmol, 59 %)
21a 1,2-Bis(4-chlorphenyl)ethin (15¢) 230
15 65.6 mg 61.8 mg 78.0 mg
(500 pmol) (250 pmol) (154 pmol, 62 %)
21a 1,2-Di-p-tolylethin (15d) 23p
16 65.6 mg 51.6 mg 81.8 mg
(500 pmol) (250 pmol) (176 pmol, 70 %)
21a 1 ,2-Bls(4-me2c:1g>e<;/phenyl)ethln 23q
17 65.6 mg 59.6 mg 85.0 mg )
(500 pmol) (250 umol) (171 pymol, 68 %)
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Eintrag Indol 21 Alkin 15 Produkt 23
21a 1,2-Di-o-tolylethin (15f) 23r
18 65.6 mg 51.6 mg 77.0 mg
(500 pmol) (250 pmol) (166 umol, 66 %)
21a Hex-3-in (159) 23s
19 65.6 mg 20.5mg 17.3 mg
(500 pmol) (250 pmol) (50.8 ymol, 20 %)
21b 15e 23t
20 78.1 mg 59.6 mg 94.8 mg
(500 pmol) (250 pmol) (173 pmol, 69 %)
21f 15e 23u
21 80.6 mg 59.6 mg 83.3 mg
(500 pmol) (250 pmol) (150 pmol, 60 %)
1-Methy(|£3;ag)z[g]indol 15a 23y
22 90.6 mg 44.6 mg 73.4 mg
(500 pmol) (250 pmol) (137 pmol, 55 %)
1 -Meth;(/I2-17;e;zaindoI 15a 23w
238l 66.1 mg 44.6 mg 87.7 mg
(500 pmol) (250 pmol) (200 pmol, 80 %)
4-((4-
21a Methoxyphenyl)ethinyl)benzonitril 23x/23x¢
24 65.6 mg (15h) 72.6 mg
(500 pmol) 58.3 mg (148 pmol, 59 %)
(250 pmol)
21a Prop-1-in-1-ylbenzol (15i) 23y/23y*
25 65.6 mg 29.0 mg 44.6 mg
(500 pmol) (250 pmol) (119 pymol, 48 %)
21a 1,4-Diphenylbuta-1,3-diin (15j) 23z/23z*
26 65.6 mg 50.6 mg 64.3 mg
(500 pmol) (250 pmol) (140 pmol, 56 %)
21a Triisopropyl(pz?glrglethinyl)silan 23aa
27 65.6 mg 129 mg 61.5 mg
(500 pmol) (500 pmol) (171 pmol, 68 %)

[a] 24 h Reaktionszeit. [b] Synthese von Alae-Eddine Moubsitim Rahmen einer Bachelorarbeit

durchgefihrt.
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5.12.2 Spektroskopische Daten

5.12.21 5,14-Dimethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23a)

23a
Ca2H24N>
[436.56]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 4:1) konnte
das Produkt gemafRl der AV7 zu 78.7 mg (181 uymol, 72 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Rr: 0.21 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smb.: 241-242 °C.  Lit.: 227-230 °C.1*42

H-NMR (CDCls, 600 MHz): 53.14 (s, 3 H), 4.39 (s, 3 H), 6.32 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 6.76 (t, J =
7.5 Hz, 1 H), 7.10-7.15 (m, 5 H), 7.15-7.25 (m, 7 H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.47-7.52 (m,
2 H), 8.54 (d, J = 8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCl3, 151 MHz): 533.3 (CHs), 36.0 (CHs), 107.6 (Cquart), 109.5 (CH), 109.7 (CH),
115.5 (Cquart), 118.9 (Cquar), 119.7 (2xCH), 121.3 (Cquant), 121.5 (CH), 123.2 (CH), 124.3 (CH),
124.9 (CH), 124.9 (Cquar), 127.2 (CH), 127.2 (CH), 127.8 (CH), 128.4 (CH), 130.9 (CH),
133.0 (CH), 136.1 (Cquar), 137.4 (Cquar), 139.4 (Cquar), 139.8 (Cquar), 140.9 (Cquan),
142.4 (Cquant), 142.9 (Couart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 436 (IM]*, 100), 421 ([M-CHa]*, 15), 406 ([M-2x(CHa)]*, 9), 203 (16),
202 (17), 201 (11), 196 (11).

IR (ATR): v [cm™"] 1580 (m), 1570 (m), 1558 (m), 1441 (m), 1329 (m), 1315 (m), 1256 (m),
1024 (m), 968 (m), 918 (m), 768 (m), 752 (M), 729 (s), 718 (s).

EA: Ber. fur C32H14N2 [436.6]: C 88.04, H 5.54, N 6.42. Gef.: C 88.11, H 5.55, N 6.20.
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5.12.2.2 5,14-Dimethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol-2,9-
dicarbonitril (23b)

23b
CasH2oN4
[486.58]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV7 zu 70.0 mg (144 umol, 58 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Ryr: 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 381-383 °C (Zers.).

H-NMR (CD:Cl,, 600 MHz): 53.33 (s, 3 H), 4.57 (s, 3 H), 6.74-6.75 (m, 1 H), 7.15-7.18 (m,
3 H), 7.33-7.35 (m, 4 H), 7.47-7.65 (m, 5 H), 7.73-7.77 (m, 2 H), 8.90 (m, 1 H).

5C.NMR (CD:Cl;, 151 MHz): 5§ 33.8 (CHs), 36.2 (CHs), 102.9 (Cquer), 107.2 (Cquan),
110.3 (CH), 110.7 (CH), 115.7 (Cquart), 120.5 (Caquart), 120.9 (Cauart), 121.1 (Caquar), 126.4 (CH),
127.8 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (Cquart), 128.1 (CH) , 128.4 (CH), 128.9 (CH), 130.4 (CH), 132.7
(CH), 137.7 (Cquan), 137.8 (Cquant), 138.2 (Cquant), 139.5 (Cquart), 141.1 (Caquar), 144.0 (Couan),
144.1 (Cquar).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 486 ([M]*, 100), 471 (IM-CHa]*, 11), 236 (15), 228 (11), 227 (12), 214
(10).

IR (ATR): v[cm™"] 3065 (w), 2916 (w), 2802 (w), 2214 (m), 1602 (w), 1576 (m), 1489 (m), 1441
(m), 1300 (m), 1261 (m), 976 (w), 935 (w), 820 (s), 704 (s).

EA: Ber. fur CasH22N4 [486.6]: C 83.93, H 4.56, N 11.51. Gef.: C 83.85, H 4.40, N 11.34.
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5.12.2.3 2,9-Dichlor-5,14-dimethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-

aJcarbazol (23c)

23c
Cs2H22N2Cl2
[505.44]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 4:1) konnte
das Produkt gemafl der AV7 zu 85.6 mg (169 uymol, 68 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Rs: 0.31 (n-Hexan/DCM 4:1).
Smb.: 239-241 °C. Lit.: 219-222 °C.[*42

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.21 (s, 3 H), 4.42 (s, 3 H), 6.33 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.09-7.24
(m, 10 H), 7.28-7.43 (m, 4 H), 8.49 (d, J = 1.5 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 33.3 (CHs), 35.7 (CHs), 106.6 (Cquart), 109.9 (CH), 110.3 (CH),
114.7 (Cquar), 118.9 (Cquar)), 120.3 (Cquar), 121.0 (CH), 121.9 (CH), 122.2 (CH), 124.0 (CH),
124.6 (CH), 124.9 (Cquart), 125.1 (Cquant), 125.6 (Cquart), 127.0 (CH), 127.2 (CH), 127.5 (Cquar),
128.3 (CH), 130.1 (CH), 132.3 (CH), 137.4 (Cquar), 138.3 (Cquart), 139.4 (Cquart), 140.1 (Caquar),
140.3 (Cquant), 140.7 (Couart)-

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 508 ([((’Cl).MJ*, 13), 506 ([(’CI)(**C)M]*, 68), 504 ([(*°CI).M]*, 100),
489 ([(*°Cl);M-CHa]*, 14), 454 (10), 404 (13), 210 (29), 209 (50), 208 (19), 207 (10), 202 (27),
201 (34), 195 (10), 188 (10).
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5.12.24 2,9-Dibrom-5,14-dimethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-
aJcarbazol (23d)

23d
Cs2H22Br2N>
[594.35]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 4:1) konnte

das Produkt gemaf der AV7 zu 114 mg (192 pymol, 77 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Rs: 0.29 (n-Hexan/DCM 4:1).
Smb.: 235-238 °C.  Lit.: 210-213 °C.1*42

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.25 (s, 3 H), 4.46 (s, 3 H), 6.51 (dd, J= 1.9, 0.5 Hz, 1 H), 7.15—
7.26 (m, 7 H), 7.28-7.36 (m, 5 H), 7.42 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1 H), 7.56 (dd, J = 8.8, 1.9 Hz, 1
H), 8.69 (d, J = 1.9 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 33.2 (CHs), 35.7 (CHs), 106.4 (Cquart), 110.4 (CH), 110.8 (CH),
112.3 (Cquart), 112.7 (Cquart), 114.7 (Cquart), 118.9 (Cquart), 122.6 (Cquart), 124.0 (CH), 125.2 (CH),
126.2 (Cquart), 126.7 (CH), 127.1 (CH), 127.2 (CH), 127.3 (CH), 127.5 (CH), 128.3 (CH),
130.1 (CH), 132.3 (CH), 136.7 (Cquart), 137.3 (Cquart), 138.2 (Cquart), 139.4, (Cquar) 140.0 (Cquar),
140.6 (Cquart), 141.0 (Couart)-

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 596 ([(¢'Br):M], 53), 594 ([('Br)("°Br)M]*, 100), 592 ([("°Br).M]*, 53),
579 ([(8'Br)("®Br)M-CHa]*, 15), 404 (22), 217 (13), 202 (67), 200 (65), 194 (22), 188 (20), 77
(11).
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5.12.2.5 2,5,9,14-Tetramethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-

aJcarbazol (23e)

o
oy A

23e
CasH2sN2
[464.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (n-Hexan/DCM 4:1) konnte das

Produkt gemal der AV7 zu 82.2 mg (177 umol, 71 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.39 (n-Hexan/DCM 4:1).
Smb.: 220-222 °C.  Lit.: 199-202 °C.1442

H-NMR (CDCls, 600 MHz): 52.18 (s, 3 H), 2.59 (s, 3 H), 3.22 (s, 3 H), 4.45 (s, 3 H), 6.21 (s,
1H),7.12 (dd, J= 8.3, 1.6 Hz, 1 H), 7.19-7.25 (m, 5 H), 7.22-7.27 (m, 7 H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 8.36 (s, 1 H).

15C.NMR (CDCls, 151 MHz): 5 21.7 (CHs), 22.0 (CHs), 33.1 (CHs), 35.8 (CHs), 107.1 (Caquar),
108.7 (CH), 108.9 (CH), 114.9 (Cquar), 118.2 (Cquart), 121.2 (Cauart), 121.4 (CH), 122.8 (CH),
124.9 (Cquant), 125.0 (CH), 125.7 (CH), 126.7 (2xCH), 127.3 (CH), 127.9 (CH), 128.3 (Cquan),
128.4 (Cquar), 130.5 (CH), 132.5 (CH), 135.7 (Cauart), 137.5 (Cauar), 139.1 (Cquart), 139.6 (Cauart),
140.3 (Cquart), 140.4 (Cquart), 141.0 (Cauary)-

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 464 (IM]*, 100), 449 ([M-CHa]*, 14), 232 (12), 210 (19), 209 (12), 208
(10), 202 (10).
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5.12.2.6 2,9-Dimethoxy-5,14-dimethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-
aJcarbazol (23f)

23f
Cz4H2sN20-
[496.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 1:1) konnte
das Produkt gemafl der AV7 zu 90.8 mg (183 uymol, 73 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Rs: 0.23 (n-Hexan/DCM 1:1).
Smb.: 197-198 °C.  Lit.: 160-165 °C.[*42

H-NMR (CDCls, 600 MHz): 53.22 (s, 3 H), 3.90 (s, 3 H), 3.96 (s, 3 H), 4.43 (s, 3 H), 6.40 (d,
J=8.6 Hz, 1 H), 6.54 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1 H), 6.85 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6.92-6.97 (m, 2 H),
7.18-7.31 (m, 10 H), 8.46 (d, J = 8.8 Hz, 1 H).

15C.NMR (CDCls, 151 MHz): & 33.2 (CHs), 35.5 (CHs), 55.8 (CHa), 55.8 (CHs), 93.5 (CH),
94.0 (CH), 107.1 (CH), 107.5 (CH), 107.6 (Cquart), 115.0 (Cquan), 115.5 (Cquart), 118.3 (Couant),
118.6 (Cquar), 121.9 (CH), 123.5 (CH), 126.7 (CH), 126.7 (CH), 127.3 (CH), 128.0 (CH),
130.6 (CH), 132.4 (CH), 133.9 (Cquart), 136.4 (Cquart), 138.8 (Cquart), 139.0 (Cauart), 140.4 (Cquar),
143.5 (Cquant), 143.8 (Cquart), 157.8 (Cauart), 158.1 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 497 ([M]*, 100), 482 ([M-CHs]*, 14), 453 (12), 438 (11), 395 (11), 248
(22), 196 (11), 189 (12), 97 (13), 85 (10), 83 (12), 71 (13), 69 (12), 57 (18), 55 (12).

IR (ATR): » [cm™"] 3019 (w), 1622 (w), 1585 (w), 1393 (m), 1219 (m), 1086 (s), 1032 (m),
982 (m), 802 (s), 706 (s).

EA: Ber. fur CasH2sN202 [496.6]: C 82.23, H 5.68, N 5.64. Gef.: C 81.97, H 5.53, N 5.62.
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5.12.2.7 3,10-Dimethoxy-5,14-dimethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-
aJcarbazol (239g)

239
C34H2sN20>
[496.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 1:1) konnte

das Produkt gemaR der AV7 zu 80.0 mg (161 umol, 64 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Ry 0.29 (n-Hexan/DCM 1:1).
Smb.: 177-179 °C.  Lit.: 183-186 °C.1*42

H-NMR (CD:Cl,, 500 MHz): 53.23 (s, 3 H), 3.46 (s, 3 H), 3.98 (s, 3 H), 4.46 (s, 3 H), 5.87 (d,
J=25Hz, 1 H),6.92(dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1 H), 7.13 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1 H), 7.22-7.27 (m,
5 H), 7.28-7.40 (m, 7 H), 8.13 (d, J = 2.4 Hz, 1 H).

15C-NMR (CD.Clz, 145 MHz): 5 33.5 (CHs), 36.2 (CHs), 55.8 (CHs), 56.8 (CHs), 104.7 (CH),
107.4 (CH), 107.7 (Cqua), 110.1 (CH), 110.2 (CH), 113.0 (CH), 113.3 (CH), 115.2 (Cquart), 118.8
(Cquart), 121.7 (Cquart), 125.6 (Cquar), 127.2 (CH), 127.3 (CH), 127.9 (CH), 128.5 (CH), 131.2
(CH), 133.1 (CH), 136.3 (Cquart), 137.7 (Cquart), 138.1 (Cquart), 138.3 (Cquart), 139.5 (Cquart), 140.6
(Cauart), 141.0 (Cauart), 154.3 (Caquart), 154.4 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 496 ([M]*, 100), 481 ([M-CHa]*, 26), 248 (17), 233 (11), 202 (14), 189
(12).
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5.12.2.8 1,11-Dimethoxy-5,14-dimethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-
aJcarbazol (23h)

23h
Ca4H2sN20-
[496.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 5:1) konnte

das Produkt gemaR der AV7 zu 87.6 mg (176 umol, 70 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Rr: 0.51 (Eluent: n-Hexan/DCM 5:1).
Smb.: 256-258 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.59 (s, 3 H), 3.96 (s, 3 H), 4.03 (s, 3 H), 4.45 (s, 3 H), 6.13 (dd,
J = 5.6, 3.3 Hz, 1 H), 6.80-6.85 (m, 2 H), 6.95 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.11-7.33 (m, 11 H), 8.16
(d, J=8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 36.6 (CHs), 38.9 (CHs), 56.1 (2xCHs), 106.3 (CH), 106.8 (CH),
108.7 (Cquart), 114.4 (CH), 116.3 (CH), 116.4 (Cquart), 119.5 (Cquart), 119.7 (CH), 120.6 (CH),
123.5 (Cquant), 126.4 (CH), 126.7 (CH), 127.3 (CH), 127.9 (CH), 130.7 (CH), 132.3 (Cquart), 132.3
(CH), 134.0 (Cquan), 135.7 (Cquant), 139.3 (Cquant), 140.4 (Cquart), 141.0 (Cquar), 147.6 (Couan),
147.7 (Cauar).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 496 ([M]*, 1), 320 ([C20H20N205]*, 100), 305 (17), 290 (11), 277 (21),
274 (15), 196 (11).

IR (ATR): v[cm™] 3080 (w), 3053 (w), 2957 (w), 2922 (w), 2857 (w), 1570 (m), 1449 (m), 1389
(m), 1250 (m), 1107 (m), 1076 (m), 988 (m), 723 (s), 692 (s).

HRMS (ESI) ber. fur CaisH20N202 [M+H]*: 497.2224; gef.: 497.2220.
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5.12.2.9 4,8-Dimethoxy-5,14-dimethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-

aJcarbazol (23i)

23i
Ca4H2sN20-
[496.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 3:1) konnte
das Produkt gemafl der AV7 zu 43.5 mg (87.6 umol, 35 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Rs: 0.32 (n-Hexan/DCM 3:1).
Smb.: 119-121 °C. Lit.: 170-173 °C.[*42

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.10 (s, 3 H), 3.17 (s, 3 H), 4.07 (s, 3 H), 4.08 (s, 3 H), 6.47 (dd,
J=8.0, 0.9 Hz, 1 H), 6.76 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 8.2, 0.7 Hz, 1 H), 7.07-7.14
(m, 6 H), 7.14-7.18 (m, 5 H), 7.32 (t, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.40 (t, J = 8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 33.0 (CHs), 37.2 (CHs), 55.4 (2xCHs), 100.8 (CH), 101.6 (CH),
102.3 (CH), 103.3 (CH), 105.8 (Cquart), 111.4 (Cquart), 113.8 (Cquart), 116.9 (Cauart), 119.1 (Cquar),
125.1 (CH), 125.2 (CH), 125.7 (CH), 125.9 (CH), 126.4 (CH), 127.1 (CH), 131.2 (CH),
132.8 (CH), 135.6 (Cquar), 138.2 (Cquar), 138.4 (Cquar)), 139.8 (Cauar)), 143.4 (Cquart), 143.8
(Cauart), 146.7 (Cuart), 154.6 (Caquart), 154.7 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 496 ([M[*, 100), 481 ([M-CHs]*, 10), 466 ([M-2xCHa]*, 21), 248 (18),
217 (10), 202 (11), 149 (11).
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512.210  5,14-Diethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23j)

o
»“ g

23]
CasH2sN>
[464.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 4:1) konnte

das Produkt geman der AV7 zu 92.1 mg (198 umol, 79 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Rs: 0.45 (n-Hexan/DCM 4:1).
Smb.: 249-252 °C.  Lit.: 230-235 °C.1*42

H-NMR (CDCls, 300 MHz): §1.00 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.86 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 3.84 (q,
J=7.0Hz, 2 H), 5.06 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 6.46 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 6.89 (ddd, J = 8.1, 7.1,
1.0 Hz, 1 H), 7.19-7.25 (m, 5 H), 7.27-7.40 (m, 7 H), 7.47-7.51 (m, 2 H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 8.51 (d, J = 8.2 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 14.1 (CH,), 16.6 (CH,), 39.1 (CHs), 41.3 (CHs), 107.5 (Cquar),
108.9 (CH), 109.6 (CH), 115.2 (Cquart), 118.3 (Cquart), 119.3 (CH), 119.5 (CH), 121.4 (CH), 121.5
(Cquart), 122.5 (CH), 123.8 (CH), 124.4 (CH), 124.7 (Cquar), 126.7 (CH), 126.9 (CH), 127.5 (CH),
128.0 (CH), 130.5 (CH), 131.9 (CH), 136.1 (Cquant), 136.3 (Cquart), 138.3 (Cquarr), 139.0 (Cauart),
140.4 (Cquart), 140.8 (Cquart), 140.9 (Cauart)-

MS (ESI, m/z (%)): 465 ([M+H]*, 100).
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5.12.2.11 5,14-Dihexyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23k)

23k
Ca2HasaN2
[576.83]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 10:1) konnte

das Produkt gemaf der AV7 zu 107 mg (185 pmol, 74 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Rys: 0.35 (n-Hexan/DCM 4:1).
Smb.: 95-97 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 0.89-1.00 (m, 4H), 1.01-1.23 (m, 6 H), 1.34-1.52 (m, 7 H),
1.54-1.69 (m, 3 H), 2.17—2.33 (m, 2 H), 3.64-3.80 (m, 2 H), 4.94 (t, J = 8.0 Hz, 2 H), 6.46 (d,
J=8.0Hz, 1H),6.89(t J=7.5Hz, 1 H), 7.14-7.40 (m, 12 H), 7.41-7.56 (m, 3 H), 8.45 (d,
J=8.1Hz, 1H).

5C-NMR (CDCls;, 75 MHz): 6 14.1 (CH>), 14.1 (CH>), 22.6 (CH.), 22.8 (CHz), 26.4 (CH>), 26.7
(CH2), 28.9 (CH2), 31.0 (CH.), 31.6 (CH.), 31.8 (CH>), 44.8 (CH3), 46.8 (CHs), 107.7 (Cquan),
109.2 (CH), 109.7 (CH), 115.4 (Cauart), 118.4 (Cauar), 119.3 (2xCH), 121.4 (CH), 121.7 (Cauar).
122.6 (CH), 123.7 (CH), 124.3 (CH), 124.8 (Cquar), 126.7 (CH), 126.8 (CH), 127.5 (CH), 128.0
(CH), 130.6 (CH), 132.1 (CH), 136.2 (Cquart), 136.5 (Cquart), 138.5 (Cquart), 139.1 (Cquart), 140.6
(Cquart), 141.2 (Cquart), 141.5 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 576 ([M]*, 100), 505 ([M-CsH11]*, 30), 419 (31), 357 (12), 343 (17).

IR (ATR): v[cm™] 3051 (w), 2951 (w), 2853 (w), 1568 (m), 1464 (m), 1317 (m), 1238 (m), 1109
(m), 1026 (m), 802 (m), 771 (m), 731 (s), 713 (s), 694 (m).

HRMS (ESI) ber. fiir Cs2HasN2 [M+H]*: 577.3577; gef.: 577.3577.
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5.12.2.12 5,14-Dibenzyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23I)

23l
CasH32N2
[588.75]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 5:1) konnte

das Produkt gemaf der AV7 zu 106 mg (180 pmol, 72 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.41 (n-Hexan/Ethylacetat 10:1).
Smb.: 279-282 °C.  Lit.: 244247 °C.1*42

H-NMR (CD,Cl,, 300 MHz): 55.06 (s, 2 H), 6.16 (s, 2 H), 6.43 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 6.53-6.61
(m, 2 H), 6.86 (ddd, J = 8.1, 6.3, 1.9 Hz, 1 H), 6.95-7.04 (m, 3 H), 7.04-7.15 (m, 6 H), 7.19—
7.33 (m, 9 H), 7.37-7.44 (m, 1 H), 7.48 (ddd, J = 7.5, 6.7, 1.4 Hz, 2 H), 7.53-7.61 (m, 2 H),
8.13 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1 H).

15C-NMR (CD:Cl, 75 MHz): & 48.4 (CHy), 51.4 (CH,), 107.9 (Cquar)), 110.4 (CH), 110.4 (CH),
116.1 (Cquart), 119.4 (Cquat), 120.2 (CH), 121.4 (Cquar), 121.6 (CH), 123.2 (CH), 124.5 (CH),
125.1 (CH), 125.4 (Cquar)), 126.0 (CH), 127.1 (3xCH), 127.2 (CH), 127.2 (CH), 127.7 (CH),
128.1 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH), 129.7 (CH), 130.9 (CH), 132.4 (CH), 136.6 (Cquar),
137.8 (Cquart), 138.5 (Cquar), 138.6 (Cauar), 139.1 (Cquar), 1394 (Cauar), 140.8 (Cquan),
141.8 (Cquant), 142.7 (Couart)-

MS (ESI, m/z (%)): 588 (IM]*, 100).
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5.12.213 5,14-Bis(methoxymethyl)-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-

aJcarbazol (23m)

Cri”
e

o)
\

23m
Cz4H2sN20-
[496.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 1:1) konnte

das Produkt gemaf der AV7 zu 80.0 mg (161 pymol, 64 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Rys: 0.24 (n-Hexan/DCM 1:1).
Smb.: 212-215 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 52.88 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 4.98 (s, 2 H), 6.08 (s, 2 H), 6.48 (d,
J=7.8Hz, 1H),6.94 (ddd, J=8.1,7.1, 1.0 Hz, 1 H), 7.18-7.32 (m, 8 H), 7.35 (s, 2 H), 7.36—
7.45(m, 2 H), 7.49 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 1 H), 7.56 (d, J= 7.8 Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz,
1 H), 8.80 (d, J = 8.0 Hz, 1 H).

5C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & 55.0 (2xCHs), 74.3 (2xCHy), 108.8 (Cquan), 109.5 (CH),
110.0 (CH), 116.6 (Cquar), 119.7 (Cquart), 120.4 (CH), 120.8 (CH), 121.4 (CH), 122.0 (Cquart),
122.7 (CH), 124.4 (CH), 125.0 (Cquan), 125.1 (CH), 126.7 (CH), 126.8 (CH), 127.5 (CH),
127.9 (CH), 130.3 (CH), 131.9 (CH), 135.8 (Cquar), 136.1 (Cquar), 138.1 (Cquart), 138.5 (Cauart),
139.8 (Cquart), 141.5 (Cquart), 142.5 (Cauart).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 496 ([M]*, 100), 465 ([M-CHsOJ*, 13), 452 ([M+H-C;HsO]*, 40),
433 (27), 419 (84), 407 (29), 404 (33), 342 (14), 330 (17), 45 ([C2HsOJ*, 75).

IR (ATR): v[cm™] 2951 (w), 2926 (w), 1558 (s), 1435 (m), 1315 (m), 1238 (m), 1105 (m), 1076
(s), 964 (m), 907 (m), 769 (m), 731 (s), 716 (s), 637 (m).

HRMS (ESI) ber. fur CaisH20N202 [M+H]*: 497.2224; gef.: 497.2215.
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5.12.214 4,4'-(5,14-Dimethyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazole-6,7-
diyl)dibenzonitril (23n)

NC CN
/
o
N
S

23n
CasH2oN4
[486.58]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
konnte das Produkt gemaf der AV7 zu 72.0 mg (148 umol, 59 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Rr: 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Smb.: 323-324 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.27 (s, 3 H), 4.53 (s, 3 H), 6.44 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 6.96 (ddd,
J=8.1,7.2,1.1 Hz, 1 H), 7.30-7.38 (m, 5 H), 7.39-7.47 (m, 2 H), 7.50-7.57 (m, 4 H), 7.62 (d,
J=8.4Hz, 2 H),8.64(d, J=8.1Hz, 1H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 33.6 (CHs), 35.7 (CHs), 108.2 (Cquart), 109.5 (CH), 109.6 (CH),
111.2 (Cquat), 111.4 (Cquar), 114.5 (Cquar), 115.9 (Cquar), 118.7 (Coquar), 118.9 (Cquan),
120.0 (CH), 120.7 (Cquart), 120.7 (Cquart), 123.0 (CH), 123.7 (Cquart), 124.7 (CH), 125.2 (CH),
131.4 (CH), 132.2 (CH), 132.9 (CH), 133.2 (Cquar), 137.6 (Cquant), 138.7 (Cquart), 142.0 (Cauar),
142.5 (Cquart), 143.9 (Cquart), 145.0 (Cauart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 486 ([M]*, 100), 471 ([M-CHa]*, 14), 236 (15).

IR (ATR): »[cm™] 2990 (w), 2899 (w), 2365 (w), 2361 (w), 2231 (w), 1618 (w), 1589 (m), 1585
(m), 1474 (m), 1389 (m), 1319 (M), 1258 (M), 1179 (m), 1092 (m), 1016 (M), 995 (m), 974 (m),
864 (m), 781 (m), 746 (m), 731 (s), 689 (m).

EA: Ber. fur CasH22N4 [486.6]: C 83.93, H 4.56, N 11.51. Gef.: C 83.98, H 4.52, N 11.53.
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5.12.2.15 6,7-Bis(4-chlorophenyl)-5,14-dimethyl-5,14-dihydroindolo[3,2-

aJcarbazol (230)

Cl Cl
/
oY
N
S

230
Cs2H22CI2N2
[505.44]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 4:1) konnte

das Produkt geman der AV7 zu 78.0 mg (154 umol, 62 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Rr: 0.29 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smb.: 304-305 °C.

H-NMR (CDCls, 600 MHz): 53.30 (s, 3 H), 4.51 (s, 3 H), 6.59 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), .97 (t, J =
7.5Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.17 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.31
(d, J=8.2 Hz, 2 H), 7.35 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.38 (t, J= 7.5 Hz, 1 H), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1 H),
7.4-7.53 (m, 2 H), 8.63 (d, J = 8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 151 MHz): & 33.3 (CHs), 35.6 (CHa), 107.7 (Cquar), 109.2 (CH), 109.4 (CH),
115.0 (Cquar), 117.0 (Cquar)), 119.6 (CH), 119.7 (CH), 120.8 (Cquart), 121.0 (CH), 122.8 (CH),
124.2 (CH), 124.3 (Cquant), 124.8 (CH), 127.8 (CH), 128.5 (CH), 131.8 (CH), 133.0 (Cquart), 133.0
(Cquar), 133.5 (CH), 134.4 (Cquan), 137.3 (Cquan), 137.3 (Cquart), 138.5 (Cauart), 139.2 (Couan),
141.9 (Cquant), 142.5 (Cauart)-

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 508 ([((Cl).MJ*, 13), 506 ([(’CI)(**C)M]*, 65), 504 ([(*°CI)M]*, 100),
489 ([(*5Cl).M-CHa]*, 14), 456 (14), 454 (11), 439 (12), 404 (12), 210 (24), 209 (51), 208 (11),
207 (27), 203 (14), 202 (33), 201 (19).

IR (ATR): »[cm™] 2945 (w), 1585 (w), 1501 (w), 1449 (m), 1449 (w), 1354 (w), 1317 (m), 1256
(m), 1179 (w), 1086 (s), 1015 (s), 974 (m), 823 (m), 775 (s), 737 (s), 690 (m).

EA: Ber. fur C32H22CI2N2 [505.4]: C 76.04, H 4.39, N 5.54. Gef.: C 76.11, H 4.48, N 5.42.
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5.12.2.16 5,14-Dimethyl-6,7-di-p-tolyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23p)

)
o A

23p
CasH2sN>
[464.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 4:1) konnte

das Produkt gemaR der AV7 zu 81.8 mg (176 umol, 70 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Rs: 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smb.: 255-257 °C.  Lit.: 228-232 °C.1*42

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 52.33 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H), 3.28 (s, 3 H), 4.52 (s, 3 H), 6.54 (d,
J=7.9Hz, 1H),6.91(ddd, J=8.1, 7.1, 1.1 Hz, 1 H), 7.03 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.10-7.12 (s,
4 H), 7.14 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.28-7.33 (m, 1 H), 7.35 (dd, J = 7.1, 1.2 Hz, 1 H), 7.41 (d, J =
8.0 Hz, 1 H), 7.45-7.51 (m, 2 H), 8.62 (d, J = 8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 21.6 (CHa), 29.9 (CHs), 33.1 (CHs), 35.6 (CHs), 107.2 (Cquar),
108.9 (CH), 109.3 (CH), 115.4 (Cquar), 118.6 (Cquar)), 119.2 (CH), 119.4 (CH), 121.0 (Cquar),
121.4 (CH), 122.7 (CH), 123.8 (CH), 124.3 (CH), 124.8 (Cqur), 128.1 (CH), 128.8 (CH),
130.2 (CH), 132.2 (CH), 135.9 (Cquant), 136.1 (Cquart), 136.1 (Cquart), 137.0 (Cauart), 137.3 (Cauart),
139.7 (Cquart), 142.0 (Cquart), 142.5 (Cauart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 464 ([M]*, 100), 449 ([M-CHa]*,12), 210 (19), 209 (13), 208 (11), 202
(12).

232



Experimentalteil

5.12.217  6,7-Bis(4-methoxyphenyl)-5,14-dimethyl-5,14-
dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23q)

/ \
o] O
/
L
v O
\

23q
CasH2sN20>
[496.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 1:1) konnte
das Produkt gemal der AV7 zu 85.0 mg (171 pymol, 68 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Ryf: 0.31 (n-Hexan/DCM 1:1).
Smb.: 334-335 °C (Zers.).

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.30 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 4.52 (s, 3 H), 6.59—
6.65 (m, 1 H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2 H), 6.93 (ddd, J= 8.1, 7.1, 1.1 Hz,
1H), 7.11=7.18 (m, 4 H), 7.28-7.38 (m, 2 H), 7.41 (dt, J = 8.2, 1.1 Hz, 1 H), 7.45-7.51 (m, 2
H), 8.62 (d, J = 8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): §33.1 (CHs), 35.6 (CHs), 55.3 (2xCHs), 107.2 (Cquart), 109.0 (CH),
109.3 (CH), 112.8 (CH), 113.5 (CH), 115.6 (Cquart), 118.5 (Cquart), 119.2 (Cquar), 119.4 (CH),
121.0 (CH), 121.3 (Cquart), 122.7 (CH), 123.8 (CH), 124.4 (CH), 124.8 (Cquar), 131.2 (CH),
131.4 (CH), 132.7 (Cquar), 133.3 (CH), 135.9 (Cquart), 137.0 (Cquart), 139.8 (Cquart), 142.0
(Cauart), 142.5 (Cquart), 158.3 (Cquart.), 158.3 (Cauart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 496 ([M]*, 100), 196 (12), 189 (12).

IR (ATR): v[cm™] 739 (s), 781 (m), 826 (m), 1030 (m), 1177 (m), 1240 (s), 1282 (m), 1315 (m),
1449 (m), 1518 (m), 2900 (w), 2932 (w), 2951 (w).

EA: Ber. fur C34H28N202 [496.6]: C 82.23, H 5.68, N 5.64. Gef.: C 82.29, H 5.55, N 5.59.
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5.12.2.18 5,14-Dimethyl-6,7-di-o-tolyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23r)

Sele Sale

23r 23rf
CasH2sN> CasHasN>
[464.61] [464.61]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 5:1) konnte
das Produkt als Gemisch der Konfomere (23r:23r‘ = 5:1) gemald der AV7 zu 77.0 mg
(166 pmol, 66 %) als farbloser Feststoff isoliert werden. Die NMR-Daten beziehen sich auf das

Hauptkonfomer 23r.
Rs: 0.32 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smb.: 258-260 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 1.91 (s, 3 H), 2.00 (s, 3 H), 3.27 (s, 3 H), 4.56 (s, 3 H), 6.41 (d,
J=7.9Hz, 1 H), 6.88-6.96 (m, 1 H), 7.02-7.10 (m, 1 H), 7.11=7.20 (m, 4 H), 7.21-7.40 (m,
5H), 7.44 (d, J = 7.5 Hz, 1 H), 7.47-7.57 (m, 2 H), 8.67 (d, J = 8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 19.7 (CHa), 20.3 (CHs), 31.9 (CHs), 35.6 (CHs), 107.2 (Cquar),
108.9 (CH), 109.3 (CH), 115.5 (Cquar), 117.4 (Cquar)), 119.4 (CH), 119.8 (CH), 120.6 (Cquart),
120.7 (CH), 122.8 (CH), 123.9 (CH), 124.4 (CH), 124.6 (CH), 124.9 (Cquan), 125.2 (CH),
127.3 (CH), 127.3 (CH), 129.5 (CH), 129.9 (CH), 131.9 (CH), 133.9 (CH), 135.0 (Cquar),
136.8 (Cquar), 137.1 (Cauar), 137.8 (Cquen), 138.2 (Cquar), 139.0 (Cauar), 139.9 (Cquan),
142.1 (Cquant), 142.4 (Couart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 464 ([M]*, 100), 357 (12), 206 (12), 170 (13), 203 (16), 111 (11),
97 (19), 95 (11), 85 (16), 81 (11), 71 (21), 69 (16), 57 (36), 55 (18).

IR (ATR): »[cm™] 2990 (w), 2951 (w), 2924 (w), 2901 (w), 1560 (w), 1450 (m), 1377 (m), 1317
(m), 1254 (m), 1094 (m), 1026 (m), 970 (m), 731 (s), 716 (m), 691 (m).

HRMS (ESI) ber. fur CasH2oN2 [M+H]": 465.2325; gef.: 465.2321.
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5.12.2.19 6,7-Diethyl-5,14-dimethyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23s)

23s
Ca24H24N>
[340.47]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 4:1) konnte
das Produkt gemaf der AV7 zu 17.3 mg (50.8 umol, 20 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Ry 0.37 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smb.: 130-132 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 1.46 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.50 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 3.36 (q,
J=7.5Hz, 2 H), 3.47 (q, J = 7.5 Hz, 2 H), 4.24 (s, 3 H), 4.39 (s, 3 H), 7.27-7.35 (m, 2 H),
7.43-7.56 (m, 4 H), 8.21 (d, J= 7.9 Hz, 1 H), 8.48 (d, J = 8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 14.8 (CH3), 17.6 (CH3), 20.5 (CHz), 23.0 (CH), 33.6 (CH3), 35.8
(CHs), 107.2 (Cquar)), 109.2 (CH), 109.4 (CH), 115.3 (Cquart), 117.5 (Cquant), 119.1 (CH), 119.7
(CH), 121.4 (Cquar), 121.6 (CH), 122.4 (CH), 123.6 (CH), 124.0 (CH), 124.3 (Cquar), 136.9
(Cquart), 137.0 (Caquart), 140.7 (Cauart), 142.1 (Cauart), 143.0 (Couart)-

MS (ESI, m/z (%)): 340 ([M]*, 100).

IR (ATR): »[cm™] 2959 (w), 2924 (w), 2866 (w), 1582 (m), 1460 (m), 1389 (m), 1323 (m), 1252
(m), 1105 (m), 1030 (w), 746 (m), 725 (s).

HRMS (ESI) ber. fur C24H24N2 [M+H]": 341.2012; gef.: 341.2015.
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5.12.2.20 6,7-Bis(4-methoxyphenyl)-5,14-dimethyl-5,14-dihydroindolo[3,2-
aJcarbazol-2,9-dicarbonitril (23t)

23t
Cs6H26N4O2
[546.63]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: DCM) konnte das Produkt

gemal der AV7 zu 94.8 mg (173 pmol, 69 %) als beiger Feststoff isoliert werden.
Ry: 0.35 (DCM).
Smb.: 346-348 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.34 (s, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 4.55 (s, 3H), 6.77-6.83
(m, 2 H), 6.85-6.93 (m, 3 H), 7.03-7.15 (m, 4 H), 7.46-7.50 (m, 1 H), 7.55 (dd, J = 8.6, 0.7 Hz,
1H), 7.63 (dd, J= 8.5, 1.5 Hz, 1 H), 7.74 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1 H), 8.88 (d, J = 1.4 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 33.5 (CHs), 35.7 (CHs), 55.4 (CHs), 55.5 (CHa), 102.5 (Cquar),
102.8 (Cquart), 106.8 (Cquart), 109.8 (CH), 110.2 (CH), 113.3 (CH), 114.2 (CH), 120.3 (Cquan),
120.7 (Cquar), 120.8 (Cquart), 121.0 (Cquart), 124.7 (Cquart), 126.4 (CH), 127.4 (CH), 127.9 (CH),
128.0 (CH), 129.8 (Cquar), 130.9 (CH), 131.1 (Cquar), 133.1 (CH), 135.1 (Cquant), 137.2 (Cauart),
137.9 (Cauart), 141.0 (Cquant), 143.7 (Cauar), 143.9 (Cquart), 158.9 (Cauart), 159.1 (Cauart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 546 ([M]*, 100), 531 ([M-CHs]*, 6), 516 ([M-2x(CH3)]*, 4), 221 (10).

IR (ATR): v[cm"] 2995 (w), 2922 (w), 2220 (m), 1732 (w), 1578 (m), 1558 (m), 1494 (m), 1302
(m), 1285 (m), 1265 (m), 1242 (s), 1177 (m), 1092 (m), 1036 (m), 937 (m), 847 (m), 808 (m),
781 (s), 750 (m), 611 (m).

HRMS (ESI) ber. fur CasH27N4O2 [M+H]*: 547.2129; gef.: 547.2130.
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5.12.2.21 2,9-Dimethoxy-6,7-bis(4-methoxyphenyl)-5,14-dimethyl-5,14-
dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23u)

/ \
) o)

23u
Cs6H32N204
[556.66]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 1:1 — 1:5)
konnte das Produkt gemafR der AV7 zu 83.3 mg (150 umol, 60 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Rys: 0.35 (n-Hexan/DCM 3:1).
Smb.: 238-239 °C.

H-NMR (CD,Cl,, 300 MHz): 53.23 (s, 3 H), 3.50 (s, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 3.79 (s, 3 H), 3.97 (s,
3 H), 4.44 (s, 3 H), 5.92 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 2 H), 6.86 (d, J= 8.6 Hz, 2
H), 6.92 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1 H), 7.08-7.20 (m, 5 H), 7.34 (t, J = 8.7 Hz, 2 H), 8.11 (d, J =
2.4 Hz, 1 H).

15C-NMR (CD.Clz, 75 MHz): 533.4 (CHs), 36.2 (CHs), 55.7 (CHs), 55.9 (CHs), 55.9 (CHs), 56.8
(CHs), 104.9 (CH), 107.4 (CH), 107.7, 110.0 (CH), 110.2 (CH), 112.9 (CH), 113.3 (CH), 113.4
(CH), 114.0 (CH), 118.9 (Cquart), 121.8 (Cquart), 125.9 (Cquart), 131.7 (Cauart), 132.2 (CH), 133.4
(Cquart), 133.9 (CH), 136.4 (Cquart), 137.8 (Cquart), 138.1 (Cquart), 138.3 (Cauar), 141.0 (Couart),
154.3 (Cquant), 154.4 (Cquart), 159.1 (Cauart), 159.2 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 556 (IM]*, 100), 541 (IM-CHa]*, 21), 278 (15), 247 (9), 196 (8).

IR (ATR): v[cm"] 3063 (w), 2830 (w), 2359 (w), 1518 (m), 1508 (m), 1487 (m), 1448 (m), 1375
(w), 1302 (m), 1244 (s), 1233 (s), 1213 (s), 1175 (s), 1150 (s), 1105 (m), 1030 (s), 978 (m),
935 (m), 874 (m), 849 (m), 831 (m), 808 (m), 781 (s), 756 (M), 729 (m), 687 (m).

EA: Ber. fur CzsH32N204 [556.7]: C 77.68, H 5.79, N 5.03. Gef.: C 77.39, H 5.87, N 4.96.

237



Experimentalteil

5.12.2.22 5,16-Dimethyl-6,7-diphenyl-5,16-dihydrobenzo[albenzo[6,7]-
indolo[2,3-g]carbazol (23v)

)
()N
SE RS

CaoH2sN2
[536.68]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 4:1) konnte

das Produkt gemaf der AV7 zu 73.4 mg (137 ymol, 55 %) als gelber Feststoff isoliert werden.
Ryf: 0.29 (n-Hexan/DCM 4:1).
Smb.: 293-295 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 53.74 (s, 3 H), 4.72 (s, 3 H), 6.67 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.19-7.26
(m, 4 H), 7.26-7.37 (m, 7 H), 7.46 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.1 Hz, 1 H), 7.49-7.56 (m, 2 H), 7.60
(ddd, J=8.4,6.9, 1.4 Hz, 1 H), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.89-7.93 (m, 1 H), 8.03-8.08 (m, 1
H), 8.42-8.48 (m, 1 H), 8.63-8.66 (m, 1 H), 8.66-8.69 (m, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): 539.6 (CH3), 41.8 (CHs), 109.6 (Cquart), 117.6 (Cquart), 117.8 (Cquant),
120.4 (Cquart), 120.5 (Cquar), 120.7 (CH), 121.0 (CH), 121.4 (CH), 121.9 (CH), 122.4 (Cquar),
122.6 (CH), 122.8 (Cquar), 123.2 (CH), 124.2 (CH), 124.7 (CH), 125.1 (2xCH), 126.5 (CH),
126.9 (CH), 127.8 (CH), 128.1 (CH), 129.2 (CH), 129.3 (CH), 131.0 (CH), 132.2 (CH), 132.6
(Cquart), 132.9 (Cquart), 134.5 (Cquart), 138.5 (Cquart), 138.6 (Cauart), 139.4 (Cquart), 139.4 (Cauart),
140.4 (Cquart), 141.1 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 536 ([M]*, 74), 535 (100), 521 ([M-CHa]*, 11), 443 (12), 267 (11), 260
(17), 252 (22), 220 (20), 97 (13), 71 (15), 57 (24).

IR (ATR): v[cm™] 3051 (w), 3022 (w), 2963 (w), 2853 (w), 1576 (w), 1441 (m), 1354 (m), 1265
(m), 1109 (m), 1072 (m), 954 (m), 810 (m), 733 (s), 719 (s), 698 (s).

HRMS (ESI) ber. fur CaoH2oN2 [M+H]": 537.2325; gef.: 537.2312.
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5.12.2.23 7,14-Dimethyl-5,6-diphenyl-7,14-dihydropyrido[2,3-
b]lpyrido[3',2":4,5]pyrrolo[2,3-e]indol (23w)

23w
CaoH22N4
[438.53]

Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: DCM/EtOAc 10:1) konnte
das Produkt geman der AV7 zu 87.7 mg (200 umol, 80 %) als gelber Feststoff isoliert werden.

R 0.20 (DCM).
Smb.: 228-230 °C.  Lit.: 180—183 °C.142

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 3.46 (s, 3 H), 4.71 (s, 3 H), 6.76 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1 H),
6.88 (dd, J = 7.8, 4.8 Hz, 1 H), 7.20~7.36 (m, 11 H), 8.41 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1 H), 8.55 (dd,
J=438,1.4Hz, 1H), 896 (d, J=8.0Hz 1H).

15C.NMR (CDCls, 75 MHz): 531.6 (CHa), 33.1 (CHs), 105.3 (Cquart), 113.2 (Cauar), 114.1 (Cauar),
115.4 (CH), 115.6 (CH), 117.3 (Cquar), 119.4 (Cquar), 127.2 (2xCH), 127.4 (CH), 128.3 (CH),
128.8 (CH), 130.2 (CH), 130.2 (CH), 132.4 (CH), 136.1 (Cquart), 137.3 (Cquart), 138.1 (Cquart),
138.9 (Cquart), 139.7 (Cquart), 144.1 (CH), 145.0 (CH), 152.1 (Cquart), 152.1 (Cauar)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 438 ([M]*, 30), 340 (31), 311 (16), 263 (10), 151 (13), 105 (100),
77 (50).
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512.2.24  4-(6-(4-Methoxyphenyl)-5,14-dimethyl-5,14-dihydroindolo[3,2-

aJcarbazol-7-yl)benzonitril (23x)
\ /
NC O o CN
s/ s/
CrdL Crdd
N N
NG NG

23x 23x"
CasH25N30 CasH25N30
[491.59] [491.59]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 1:1) konnte
das Produkt als Gemisch der Regioisomere (23x:23x‘ = 3:2) gemal’ der AV7 zu 72.6 mg
(148 pymol, 59 %) als beiger Feststoff isoliert werden. Die NMR-Daten beziehen sich auf das
Hauptprodukt 23x.

Ryf: 0.23 (n-Hexan/DCM 1:1).
Smb.: 344-345 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 3.27 (s, 3 H), 3.85 (s, 3 H), 4.53 (s, 3 H), 6.63 (d, J = 7.9 Hz,
1 H), 6.81-6.88 (m, 2 H), 6.90-6.99 (m, 1 H), 7.02-7.09 (m, 2 H), 7.30-7.46 (m, 5 H), 7.47—
7.55 (m, 4 H), 8.63 (d, J = 8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 33.7 (CHs), 35.6 (CHs), 55.3 (CHs), 107.6 (Cquart), 109.1 (CH),
109.4 (CH), 110.4 (Cquart), 110.7 (Cquar)), 113.1 (CH), 113.8 (CH), 119.1 (Cquant), 119.7 (CH),
119.7 (CH), 121.0 (Cquart), 121.3 (Cquar)), 122.8 (CH), 124.3 (CH), 124.5 (Cquart), 124.8 (CH),
131.2 (CH), 131.4 (CH), 131.6 (Cquar), 133.1 (CH), 137.0 (Cquart), 137.5 (Cquart), 142.0 (Cauart),
142.5 (Cquart), 144.9 (Cquart), 146.0 (Cquart), 158.7 (Cauart)-

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 491 ([M]*, 100), 209 (12), 194 (12).

IR (ATR): v [cm] 2924 (w) , 1515 (w), 1391 (w) , 1319 (w), 1287 (w) , 1258 (m), 1242 (s) ,
1177 (m), 1096 (w), 1028 (m), 974 (w), 833 (w), 750 (m), 737 (s), 637 (w).

HRMS (ESI) ber. fur CssH26N30 2 [M+H]*: 492.2070; gef.: 492.2065.
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5.12.2.25 5,7,14-Trimethyl-6-phenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23y)

23y
Co7H22N> Ca7H22N>
[374.49] [374.49]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 5:1) konnten
gemal der AV7 das Hauptprodukt 23y zu 30.0 mg (80.1 ymol, 32 %) und das Regioisomer
23y zu 14.6 mg (39.0 umol, 16 %) jeweils als beiger Feststoff isoliert werden. Die folgenden

analytischen Daten beziehen sich auf das Hauptprodukt 23y.
Ry 0.35 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smb.: 165-167 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 2.72 (s, 3H), 3.25 (s, 3 H), 4.49 (s, 3 H), 7.28-7.36 (m, 2 H),
7.39 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.43-7.48 (m, 3 H), 7.48-7.54 (m, 4 H), 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 1 H),
8.28 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 8.58 (d, J = 8.1 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 18.4 (CHs), 32.9 (CHs), 35.6 (CHs), 106.1 (Cquart), 109.1 (CH),
109.2 (CH), 115.3 (Cquart), 118.7 (Cquar), 119.1 (CH), 119.6 (CH), 121.0 (Cquar), 121.8 (CH),
122.5 (CH), 123.6 (CH), 124.0 (CH), 125.3 (Cquart), 127.4 (CH), 128.2 (CH), 130.9 (Cquart), 132.0
(CH), 137.2 (Cquar), 139.7 (Cauart), 140.0 (Cquart), 141.6 (Cauart), 142.5 (Cquart).

MS (El, 70 eV, m/z (%)): 374 (IM]*, 100), 359 ([M-CHa]*, 19), 344 ([M-2x(CHa)]*, 15), 187 (12),
179 (19), 171 (30), 84 (21).

IR (ATR): v[cm"] 3049 (w), 3022 (w), 2920 (w), 2851 (w), 1585 (m), 1454 (m), 1321 (m), 1258
(m), 1134 (m), 1094 (m), 964 (m), 779 (m), 731 (s), 700 (s).

HRMS (ESI) ber. fiir Ca7HzsN2 [M+H]*: 375.1856; gef.: 375.1848.
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5.12.2.26 5,14-Dimethyl-6-phenyl-7-(phenylethynyl)-5,14-dihydroindolo[3,2-

aJcarbazol (23z)

(9
\ &

v
Cr, 4

23z 23z
CasaH24N> CaaH24N2
[460.58] [460.58]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 4:1) konnte
das Produkt als Gemisch der Regioisomere (23z:23z° = 7:3) gemal} der AV7 zu 64.3 mg
(140 pymol, 56 %) als gelber Feststoff isoliert werden. Die NMR-Daten beziehen sich auf das

Hauptisomer 23z.
Ry 0.30 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smb.: 172-175 °C.

H-NMR (CDCls, 300 MHz): & 3.28 (s, 3 H), 4.40 (s, 3 H), 7.19-7.37 (m, 8 H), 7.40-7.59 (m,
8 H), 8.54 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.91 (d, J = 7.8 Hz, 1 H).

15C-NMR (CDCls, 75 MHz): & 33.3 (CHs), 35.4 (CHs), 89.6 (Cquart), 97.6 (Cuart), 108.6 (Couant),
109.0 (CH), 109.3 (CH), 115.3 (Cquar)), 115.7 (Cquart), 119.4 (CH), 119.8 (CH), 120.7 (Cquart),
121.3 (CH), 122.6 (Cquart), 123.0 (CH), 124.0 (Cquart), 124.3 (Cquar), 124.6 (CH), 125.0 (CH),
127.5 (CH), 127.9 (CH), 128.0 (CH), 128.4 (CH), 131.4 (CH), 131.9 (CH), 137.0 (Cquar),
138.9 (Cquart), 139.5 (Cquart), 142.3 (Cauart), 142.4 (Couart).

MS (ESI, m/z (%)): 460.6 ([M]*, 100).

IR (ATR): v[cm "] 3053 (w), 2924 (w), 2853 (w), 1557 (m), 1441 (m), 1387 (m), 1319 (m), 1260
(m), 1096 (m), 1022 (m), 910 (w), 802 (w), 729 (s), 687 (m), 667 (m).

HRMS (ESI) ber. fir CasH2aN2 [M+H]": 461.2012; gef.: 461.2003.
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5.12.2.27 5,14-Dimethyl-7-phenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-a]carbazol (23aa)

23aa
CosH20N2
[360.46]

Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel (Eluent: n-Hexan/DCM 3:1) konnte
das Produkt gemaR der AV7 zu 61.5mg (171 umol, 68 %) als farbloser Feststoff isoliert

werden.
Ry: 0.33 (n-Hexan/Ethylacetat 20:1).
Smb.: 192-194 °C.

H-NMR (CDCl,, 300 MHz): 53.94 (s, 3 H), 4.53 (s, 3 H), 6.98 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1 H),
7.19 (s, 1 H), 7.26 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.29-7.40 (m, 2 H), 7.48-7.61 (m, 6 H), 7.66—7.70 (m,
2 H), 8.63 (d, J = 8.2 Hz, 1 H).

5C-NMR (CD:Clz, 75MHz): 5 30.2 (CHs), 35.6 (CHs), 104.1 (Cquar), 104.1 (Couan),
106.6 (Cauart), 109.4 (CH), 109.5 (CH), 119.6 (CH), 119.7 (CH), 121.6 (CH), 121.7 (Cquar), 123.4
(CH), 124.3 (CH), 124.6 (Cquar), 124.9 (CH), 125.6 (Cquar), 128.2 (CH), 129.0 (CH), 130.1 (CH),
138.7 (Cauart), 141.5 (Cquart), 142.0 (Cauart), 142.2 (Cquart), 142.8 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, m/z (%)): 360 ([M]*, 100), 345 ([M-CHa]*, 20), 330 ([M-2x(CHs)]*, 10), 180 (12),
172 (32), 165 (18).

IR (ATR): v[cm™] 2984 (w), 2970 (w), 2901 (w), 1591 (w), 1558 (m), 1479 (m), 1448 (m), 1435
(m), 1408 (m), 1348 (m), 1317 (s), 1250 (m), 1231 (m), 1190 (m), 1119 (m),1057 (m), 1024
(m), 972 (m), 960 (m), 921 (w), 885 (m), 841 (m), 820 (m), 773 (m), 756 (M), 742 (s), 727 (s),
708 (s), 696 (s), 650 (m).

EA: Ber. fur CasH20N2 [360.5]: C 86.64, H 5.59, N 7.77. Gef.: C 86.93, H 5.74, N 7.87.
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5.13 Darstellung von 5,14-Dimethyl-6,7-diphenyl-5,14-dihydroindolo[3,2-
alcarbazolium (23a-H")

23a-H*
Ca2H25N2
[437.57]

Probenvorbereitung zur NMR-Spektroskopie: Indolo[3,2-a]carbazol 23a (20.6 mg, 47.2 ymol,
1.00 Ag.) wurde in ein NMR-Réhrchen vorgelegt und durch Zugabe von CD2Cl, (0.6 mL) in
Lésung gebracht. AnschlieRend wurde TFA (405 mg, 3.57 mmol, 75.3 Aq.) hinzugefiigt und
die Mischung unter Luftatmosphdre verschlossen. Die  Durchflhrung der
NMR-spektroskopischen  Experimente  erfolgte  unmittelbar im  Anschluss  der

Probenvorbereitung.

H-NMR (CDCl, 600 MHz): 53.73 (s, 3 H), 4.59 (s, 3 H), 5.38 (s, 1 H), 6.59 (bs, 1 H), 6.77
(d,J=7.8Hz, 1H),6.89(d, J=7.5Hz 2 H), 7.20 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.27 (t, J = 7.9 Hz, 2 H),
7.29-7.37 (m, 2 H), 7.54-7.57 (m, 2 H), 7.57-7.63 (m, 2 H), 7.63-7.70 (m, 3 H), 7.72 (bs, 1 H),
8.47 (d, J= 7.8 Hz, 1 H).

15C-NMR (CD,Cl,, 151 MHz): §32.9 (CHs), 37.0 (CHs), 52.2 (CH), 104.4 (Cquar)), 112.7 (CH),
112.7 (CH), 122.3 (Cquart), 123.5 (CH), 123.8 (Cquar), 124.9 (CH), 125.9 (CH), 127.7 (CH),
127.8 (CH), 128.2 (CH), 128.9 (Cquart), 129.0 (CH), 129.7 (3xCH), 130.3 (CH), 130.6 (CH),
130.9 (2xCH), 131.3 (CH), 131.6 (CH), 131.7 (Cquar), 135.9 (Cquart), 140.8 (Cquart), 145.9 (Cquart),
158.2 (Cquart), 158.6 (Cquart), 158.7 (Cauart)-
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6. Anhang

Im Folgenden werden die 'H- und "*C-NMR-Spektren der 2,2'-Bisindole (6a—f), ihrer Vorstufen

(3a, 5a, 9) sowie des Naturstoffs Tjipanazol | (10) gezeigt, da sie bislang nicht Teil einer
Veroffentlichung sind:
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Abbildung 58: "H-NMR-Spektrum von 3a (300 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 59: 3C-NMR-Spektrum von 3a (75 MHz, CDCls, 298 K).
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Abbildung 60: "H-NMR-Spektrum von 5a (600 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 61: *C-NMR-Spektrum von 5a (151 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 62: "H-NMR-Spektrum von 9 (300 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 63: *C-NMR-Spektrum von 9 (75 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 64: "H-NMR-Spektrum von 6a (600 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 65: *C-NMR-Spektrum von 6a (151 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 66: "H-NMR-Spektrum von 6b (600 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 67: *C-NMR-Spektrum von 6b (151 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 68: "H-NMR-Spektrum von 6¢ (600 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 69: *C-NMR-Spektrum von 6c (151 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 70: "H-NMR-Spektrum von 6d (600 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 71: *C-NMR-Spektrum von 6d (151 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 72: "H-NMR-Spektrum von 6e (600 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 73: *C-NMR-Spektrum von 6e (151 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 74: "H-NMR-Spektrum von 6f (300 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 75: *C-NMR-Spektrum von 6f (75 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 76: "H-NMR-Spektrum von 10 (600 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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Abbildung 77: *C-NMR-Spektrum von 10 (151 MHz, Aceton-d6, 298 K).
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7. Molekiilverzeichnis

Die willkurlich gewahlte Nummerierung von eingesetzten bzw. hergestellten Verbindungen ist
in dieser Dissertation fett dargestellt. Sofern die Substanzen von mir selbst synthetisiert
worden sind, wird in diesem Verzeichnis zusatzlich die dazu passende Labornummerierung
nach dem Namenszeichen (PN) genannt. Die Molekile, die im Rahmen einer Bachelorarbeit
von Sebastian Kustosz (SK) bzw. Alae-Eddine Moubsit (AM) sowie wahrend eines
Forschungsaufenthaltes von /vette Santana Martinez (IS) hergestellt worden sind, werden
entsprechend gekennzeichnet. Kommerziell erworbene sowie bereits vom Arbeitskreis Mdiller
synthetisierte Verbindungen erhalten keine genauere Bezeichnung (-). Die gewahlte

Nummerierung dieser Arbeit korreliert nicht mit den Labornummerierungen.
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