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1 Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit ist es gelungen, unterschiedliche Prakursormolekile
fur die ionische bzw. kovalente Anbindung zum Aufbau von neuartigen mesopordsen,
organisch-anorganischen  Hybridmaterialien auf Silicabasis darzustellen. Fur die
Inkorporation in mesoporése Kanale durch lonenaustausch konnten verschiedene kationisch
funktionalisierte (Oligo)Phenothiazine 10 und 11 hergestellt werden. Hierbei erfolgte die
Funktionalisierung entweder terminal an einer Seitenkette in 3-Position (terminale
Funktionalisierung) oder an einer N-substituierten Seitenkette (zentrale Funktionalisierung).
Bezlglich der terminalen Funktionalisierung konnten die drei Zielverbindungen 10a-c
erhalten werden. Als Vorlaufersubstanzen wurden die analogen Aminoderivate 7a-c
eingesetzt. Ausgehend vom N-Hexyl-3-brom-10H-phenothiazin (19) konnten Gber die Brom-
Lithium-Austausch-Borylierungs-Suzuki-Kupplung (BLEBS) die korrespondierende
Phenothiazindiade 4b und -triade 4c erhalten werden, welche anschlieffend Uber eine
Rosemund-von-Braun-Reaktionen zu den entsprechenden Nitril-funktionalisierten Derivaten
6a-c umgesetzt werden konnten (Schema 1). In einer anschlieRenden Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid  wurden so die gewilnschten  aminoalkylsubstituierten
Phenothiazinderivate 7a-c erhalten. Diese konnten mit Methyltriflat im finalen
Reaktionsschritt unter basischen Bedingungen in moderaten bis guten Ausbeuten zu den

quartaren Ammoniumsalzen 10a-c umgesetzt werden.

Hex Hex
1. BLEBS
2. Rosemund-von-Braun
: 3 Reduktion :
Hox n=0,1,2 Hex n=01,2

19,n=0 7a,n=0

4b, n =1 7b,n=1

4c,n=2 7c,n=2

Quaternisierung

I;lex I;Iex
N N
K2C03, MeOTf ® e
S T g
N w
ex =012

I
Hex

n=0,1,2 H n=
7a,n=0 10a,n=0:93 %
7b,n=1 10b,n=1:74%
7c,n=2 10c,n=2:54 %

Schema 1: Synthese der aminoalkylsubstituierten Vorlaufermolekile 7 und daraus die der terminal

funktionalisierten, ammoniumalkylsubstituierten Analoga 10.




1 Zusammenfassung

Zudem erfolgte eine zentrale Funktionalisierung des Phenothiazins, bei der die quartare
Ammoniumfuktionalitat Uber eine Aminopropylkette an das Stickstoffatom des Phenothiazins
eingefihrt  wurde. Als  Ausgangsstufen  fur  die Synthese  der  zentral
ammoniumalkylsubstituierten Phenothiazinderivate 11a-g dienten die entsprechenden Boc-
geschitzten Aminvorlaufer 9a-g. Deren Synthese erfolgte mit der Verbindung 2c¢ als
Startmaterial. Die Verbindungen 2a-c wurden als Vorlaufer der Zielverbindungen 11a-h und
13a bendtigt. Zur Synthese der Verbindungen 2a-c wurden verschieden substiuierte
Phenothiazine in einer Michael-Additionsreaktion mit Acrylnitril umgesetzt und konnten in
guten Ausbeuten erhalten werden (Schema 2). Die Zielverbindung 11h konnte durch eine
Reduktion der Nitrilfunktionalitdt, ausgehend von 2a wund einer nachfolgenden

Quaternisierung des Amins zum Trimethylammoniumtriflat-Salz, dargestellt werden.

1. Reduktion

1 2 T -, iti 1 2
RQS]@(R Aoty Triton & R@S]@(R 2. Quatenisierung @[SD
H N N
nur fiir R' = R?= H
R'=H, Br; R2=H, Br eN ® O
NMe;OTf
2a, R'=R?=H, 80 % 11h

2b, R'=H, R?=Br, 70 %
2¢, R'=R?=Br, 75 %

Schema 2: Eduktsynthese der Zielverbindungen 2a-c inklusive der Synthese des einfachen

ammoniumalkylsubstituierten Phenothiazins 11h.

Die Verbindung 2¢c wurde ebenfalls zum entsprechenden primaren Amin 8b reduziert und
anschlielend in einer Reaktion mit Boc-Anhydrid zum Boc-geschitzten Amin 18
umfunktionalisiert. Fur die elektronische Feinmodulation der Phenothiazine konnten Uber
eine doppelte Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion konjugierte (Hetero)Arylsubstituenten an die
3- und 7-Position des Phenothiazinderivates 18 eingeflihrt werden. Mit Hilfe dieser Reaktion
wurden 7 Beispiele 9a-g in guten bis sehr guten Ausbeuten synthetisiert. Im finalen Schritt
wurden die Derivate 18 mit Trifluoressigsaure entschiitzt und anschliefiend unter basischen
Bedingungen mit Methyltriflat in  Methanol zu den entsprechenden quartaren

Ammoniumsalzen 11 umgesetzt (Schema 3).




1 Zusammenfassung

Suzuki-Kreuzkupplung
(Het)ArB(OR),
1. Reduktion CsF, Pd(PPh3),

Br S Br )
\©[ j@/ 2. Boc- Schutzung \©[ :©/ 1.4-Dioxan
N

CN

NHBoc

2c 8b

Entschiitzung

(Het)Ar- S (Het)Ar TFA DCM (Het)Ar: S (Het)Ar
\©: :©/ danr’1: \©: :©/
N isi N

Quaternisierung

K2C03, MeOTf
MeOH

® O
NHBoc NMe;OTf
9a-g 11a-g
7 Beispiele 7 Beispiele
67-85 % 53-84 %

Schema 3: Synthese der zentral ammoniumalkyl-funktionalsierten Phenothiazine 11a-g mit
konjugierten (Hetero)Arylsubstituenten an der 3- und 7-Position zur elektrochemischen
Feinmodulation des Phenothiazins 8b.

Zudem konnten mehrfach triethoxysilylterminierte Phenothiazindiaden hergestellt werden,
welche fur die Darstellung von PMOs Verwendung finden sollten. Diesbezlglich konnten
zum einen die Diaden 13a-b synthetisiert werden, welche 2zwei terminale
Triethoxysilyleinheiten aufweisen und die Elektrophoreinheiten Uber die 3-Position konjugiert
miteinander verknupft vorliegen, und zum anderen die Diaden 14a-b, die sich durch eine
vierfache Funktionalisierung auszeichnen. Die Elektrophoreinheiten wurden in diesem Fall
Uber die Stickstofffunktionalitdt miteinander verknipft. Bei den Verbindungen 13a-b erfolgte
die Funktionalsiierung der Diade zum einen zentral Uber die Stickstoffatome der
Heterocyclen (vgl. Schema 4) und zum anderen terminal Uber die anellierten Phenylringe
(vgl. Schema 5). Bei der zentral funktionalisierten Diade 13a wurde ausgehend von
Cyanoethyl-substituierten 3-Brom-10H-phenothiazin 2b (ber eine Masuda-Borylierung mit
anschlieBender Suzuki-Kupplung zunéchst das entsprechende Dimer 6a synthetisiert. Uber
eine  Reduktionsreaktion  wurde das Bis(cyanoalkyl)diphenothiazin 6a zum
Bis(aminoalkyl)diphenothiazin 8c umgesetzt. In einer finalen Reaktion mit 3-
(Triethoxysilyl)propylisocyanat konnte dann die harnstoffligierte Zielverbindung 13a in einer

moderaten Ausbeute von 50 % erhalten werden.




1 Zusammenfassung

(\/NHz

g

1. Masuda-Borylierung
2. Suzuki-Kreuzkupplung

s
@:SD/E” 3. Reduktion ©[ O
\ N

NC\) HZN/\)
2b

(7)) pd

8c

Harnstoffbildung

N o OCN” " Si(0Et),
O NEt, DCM
s

13a
50 %

Schema 4: Synthese der zentral funktionalisierten harnstoffligierten Phenothiazindiade 13a

ausgehend vom cyanoethylsubstituierten Bromphenothiazin 2b.

Die Ausgangsverbindung fur die terminal funktionalisierte Diade 13b stellte das 7-Brom-10-
hexyl-10H-phenothiazin-3-carbonitril (1d) dar, welches in einer dreistufigen Reaktion aus
Masuda-Borylierung, Suzuki-Kreuzkupplung und einer sich anschlielienden Reduktion der
Nitrilfunktionalitdten zur entsprechenden aminfunktionalisierten Diade 7d umgesetzt werden
konnte (Schema 5). Uber eine Reaktion mit 3-(Triethoxysilyl)propylisocyanat konnte die

harnstoffligierte Zielverbindung 13b in einer moderaten Ausbeute von 53 % erhalten werden.

1. Masuda-Borylierung N
NC s Br 2. Suzuki-Kreuzkupplung S NH,
\©: :©/ 3. Reduktion H2N/\©: O s
NK/\/\ NK/\/\

1d 7d

Harnstoffbildung

N
)il LI k4 Eoon
(EtO)3Si/\/\H H/\©:S O S N\"/N\/\/SI(OEt)3 NEt;, DCM
e}
N

13b
53 %

Schema 5: Synthese der terminal funktionalisierten, harnstoffligierten Phenothiazindiade 13b

ausgehend vom hexylierten Brom-cyano-phenothiazin 1d.




1 Zusammenfassung

Bei den vierfach triethoxysilylterminierten Derivaten 14a-b kann zwischen einer konjugiert
und einer nicht-konjugiert verknipften Diade 14a und 14b unterschieden werden (vgl.
Schema 7). Die Verknipfung der beiden Elekirophoreinheiten erfolgte nicht wie in den
Schemata 4 und 5 gezeigt Uber die anellierten Phenylringe des Phenothiazins, sondern Gber
das Stickstoffatom des Heterocyclus. Uber eine Buchwald-Hartwig-Aminierung mit para-
Diiodbenzol und anschlieBender Tetrabromierung mit elementarem Brom konnte die
konjugiert verknipfte Diade 23 erhalten werden. Beim nicht-konjugiert verknlpften Derivat
14b konnte das Edukt 24 Uber eine Subsitutionsreaktion mit a,a-Dibrom-para-xylol am

zweifach bromierten Phenothiazin 1a erhalten werden (Schema 6).

S Br: S Br
Buchwald-Hartwig-Kupplung @: j@ \©: :©/
p-Diiodbenzol, Pd(dba), N N
S [(t-Bu)3zPH]BF,4, NaOtBu Bromierung
@[ :@ 1,4-Dioxan Br,, AcOH
N
H
o0 0L
S Br S Br
21 22
94 % 93 %
) Nucleophile Substitution N
S Bromierung Br S Br KOH, DMF, dann:
©: :@ Bry, AcOH \C[ :©/ a,a'-Dibromo-p-xylol
N N
H H
0L
Br S Br
1a 23
88 % 78 %

Schema 6: Synthese der tetrahalogenierten, konjugiert und nicht-konjugiert verknipften
Phenothiazindiaden 22 und 23.

Uber eine vierfache Sonogashira-Kreuzkupplung und anschlieBender Entschiitzungsreaktion
mit TBAF konnten die beiden vierfach alkinyl-substituierten Phenothiazindiaden 12a und 12b
erhalten werden. Mittels einer Kupfer-katalysierten Azid-Alkin-Cycoladditionsreaktion wurden
diese Alkine 12 zZu den entsprechenden tetrakis(triazolyl)substituierten

triethoxysilylterminierten Derivaten 14a und 14b umgesetzt (Schema 7).




1 Zusammenfassung

MesSin __SiMes
Br s Br N s ~
\©: ]©/ Sonogashira-Kupplung
N Cul, [PACIy(PPhs),] N
[Uq TMSA, Piperidin, THF o
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Me3Si
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SiMe3
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N N
[Uq

[ CuAAC

Q Cul, Azid, DMF

PeseW “

& S X (aok&/”\v/\N{§7/£::I:S:I::1\T¢§N/\v/\suoak
N=N N=N

13a, n=0: 53 % 14a, n=0: 33 %
13b, n=1:54 % 14b, n=1:35%

Schema 7: Synthese der tetrakis(triazolyl)substituierten, triethoxysilylterminierten Phenothiazindiaden
14a und 14b.

Alle neu dargestellten Verbindungen wurden dabei in ihren elektronischen Eigenschaften
mittels UV/Vis- und Fluoreszenzspektroskopie sowie Cyclovoltammetrie umfassend
untersucht. Einige der vorgestellten funktionalisierten (Oligo)Phenothiazine wurden in einer
Zusammenarbeit im Rahmen des DFG Projekts TH550/20-1 durch M. Sc. B. Schaefgen aus
der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. W. Thiel an der Technischen Universitat Kaiserslautern in
mesopordse Silicamaterialien eingebracht. Die Immobilisierung an SO3;H-BTEB-PMOs
erfolgte durch den Einsatz von vier Prakursoren unter lonenaustausch.® Es konnten neue,
hexagonal strukturierte, redoxaktive Hybridmaterialien mit spezifischen Oberflachen von
500 m?%g bis 688 m?g erhalten werden. Dabei wurden Beladungen von 167 - 243 pmol/g
erzielt. Unter Lichtexposition konnten stabile Radikalkationen erzeugt werden. Zwei weitere,
sterisch anspruchsvollere Derivate wurden aufgrund ihrer Grélke an BTEB-Nanopartikel
immobilisiert, wobei eine maximale Beladung von 394 umol/g erreicht wurde. Zudem wurden
zwei weitere, triethoxysilylterminierte Derivate ebenfalls an BTEB-Nanopartikel gepfropft. In
diesem Fall wurden Radikalkationen chemisch durch die Behandlung mit dem
Einelektronenoxidationsmittel NOBF, erzeugt. Die erhaltenen, neuartigen anorganisch-
organischen Hybridmaterialien wurden mittels Elementaranalyse, Festkdrper *C-CP-MAS-
NMR, XRD, Nz-Physiosorpionsmessungen, Festkorper-UV/Vis- und ESR-Spektroskopie,

Festkorper CV sowie REM-Aufnahmen analysiert.




2 Abstract

2 Abstract

The presented thesis deals with the synthesis of different precursor molecules for the ionic
and covalent attachment on mesoporous silicaphases to build up new organic-inorganic
hybrid materials. Various cationically functionalized (oligo)phenothiazines 11a-c and 12 have
been prepared for the incooporation into mesoporous channels by ion exchange. The
functionalization was carried out either terminally on a side chain in the 3-position of the
phenothiazine (terminal functionalization) or on an N-located side chain of the phenothiazine
(central functionalization). Regarding the terminal functionalization, the three target
compounds 11a-c could be obtained. The analogue amine derivatives 7a-c were used as
precursor molecules. Starting from the N-hexyl-3-bromo-10H-phenothiazine (19), the
corresponding phenothiazine dyad 4b and -triad 4¢ could be obtained via bromine-lithium-
exchange-borylation-Suzuki-coupling-sequence (BLEBS). These were subsequently
transformed to the corresponding nitrile-functionalized derivatives 6a-c via a Rosemund-von-
Braun-reaction (Schem). The aminoalkyl-substituted phenothiazine derivatives 7a-c were
obtained in a consequent reduction reaction with lithiumaluminiumhydride. In the final
reaction with methyl triflate under basic conditions, these amine derivatives 7a-c could be

converted to the quaternary ammonium salts 10a-c in moderate to good yields.

1. BLEBS
2. Rosemund-von-Braun
: 3 reduction :
Hex n=01,2 Hex n=01,2
19, n=0 7a,n=0
4b, n=1 7b,n=1
4c,n=2 7c,n=2

Hex Hex

lll quaternization ,{1

K2C03, MeOTf ® o

©:S S NH, _MeOH/DCM ©:S O S NMe;OTf
N N

I I
Hex Hex

n=0,1,2 n=0,1,2
7a,n=0 10a,n =0:93 %
7b,n=1 10b,n=1:74 %
7c,n=2 10c,n=2:54 %

Scheme 8: Synthesis of the aminoalkyl-substituted precursor molecules 7a-c and the analogous

terminally functionalized ammoniumalkyl-substituted (oligo)phenothiazines 10a-c.




2 Abstract

In addition, a central functionalization of the phenothiazine was carried out, in which the
quaternary ammonium functionality was introduced via an aminopropyl chain at the nitrogen
atom of the phenothiazine. The corresponding Boc-protected amine precursors 9a-g served
as the starting stage for the synthesis of the centrally ammoniumalkyl-substituted
phenothiazine derivatives 11a-g. They were synthesized using compound 2¢ as the starting
material. The compounds 2a-c were required as precursor molecules for the target
compounds 11a-h and 13a. To synthesize compounds 2a-c, variously substituted
phenothiazines were reacted in a Michael-addition with acrylonitrile to get the
cyanoethylsubstituted derivatives in good yields (Scheme 12). The target compound 11h
could be obtained by a reduction of the nitrile functionality starting from 2a and a subsequent

quaternization of the amine to the trimethylammonium triflate salt.

1 2 Mi ~additi 1 2 1. reduction
R@[SQR Remyloniiie. Trton B R@S@R 2. quaternization @[SD
” N N
only for R'=R?=H
R'=H,Br;R?=H,Br N ® o
NMe;OTf
2a, R'=R?=H, 80 % 11h

2b, R'=H, R%=Br, 70 %
2¢, R'=R?=Br, 75 %

Scheme 9: Starting material synthesis of the compounds 2a-c including the synthesis of the simple
ammonium alkyl-substituted phenothiazine 11h.

Compound 2¢ was also reduced to the corresponding primary amine 8b and then converted
to Boc-protected amine 18 by reaction with Boc-anhydride. For the electronic fine tuning of
the phenothiazines, conjugated (hetero)arylsubstituents were introduced at the 3- and 7-
position of the phenothiazine derivative 18 via twofold Suzuki cross coupling reaction. With
the help of this reaction 7 examples 9a-g could be synthesized in good to very good yields.
In the final step, the derivatives 9a-g were deprotected with trifluoroacetic acid and then
converted into the corresponding quaternary ammonium salts 11a-g under basic conditions

with methyl trifluoromethanesulfonate in methanol (Scheme 10).




2 Abstract

Suzuki cross-coupling
(Het)ArB(OR)

1. reduction Br. S Br >
\©[ :©/ 2. Boc- protectlon \©: :©/ CsF, Pd(PPhy),
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CN

NHBoc
2c 8b
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(Het)Ar: S (Het)Ar TFA DCM (Het)Ar: S (Het)Ar
N izati N

quaternization
K2C03, MeOTf
MeOH

® O
NHBoc NMezOTf
9a-g 11a-g
7 examples 7 examples
67-85 % 53-84 %

Scheme 10: Synthesis of the centrally ammoniumalkyl-functionalized phenothiazines 11a-g with
conjugated (hetero)aryl substituents at the 3- and 7-position for the electronic fine modulation of the
phenothiazine 8b.

In addition, multiple triethoxysilyl-terminated phenothiazine dyads could be synthesized,
which should be used for the preparation of PMOs. In this regard, the dyads 13a-b could be
synthesized, which have two terminal triethoxysily units. The electrophore units are
conjugated via the 3-position. Furthermore, the dyads 14a-b were synthesized and stand out
due to their fourfold triethoxysilyl-functionalization. In this case, the electrophore units were

linked to one another via the nitrogen functionality.

Concerning the dyads 13a-b, the functionalization was carried out centrally at the nitrogen
atoms of the heterocycles (Scheme 11) and terminally at the side chains of the anellated
benzene rings (Scheme 12). The centrally functionalized dyad 13a was built up starting from
the cyanoethyl-substituted 3-bromo-10H-phenothiazine 2b following a reaction sequence of
Masuda-borylation and Suzuki cross coupling. The bis(cyanoalkyl)diphenothiazine 6b was
then converted into the bis(aminoalkyl)diphenothiazine 8c via reduction. In a final reaction
with 3-(triethoxysilyl)propylisocyanate, the urea-ligated target compound 13a could be

obtained in a moderate yield of 50%.




2 Abstract

(\/NH2
1. Masuda-borylation O Nj@
o 2 Sumccsscopig LY
L N
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NC\) 8c
2b
H H
(\/N\“/N\/\/Si(OEt):;
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OCN™ " Si(0Et),
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X
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50 %
Scheme 11: Synthesis of the centrally functionalized urea-ligated phenothiazine dyad 13a starting

from cyanoethylsubstituted bromophenothiazine 2b.

The starting material for the terminally functionalized dyad 13b was 7-bromo-10-hexyl-10H-
phenothiazine-3-carbonitrile (1d). It was built up in a three-step reaction of Masuda-
borylation, Suzuki-cross-coupling and a subsequent reduction of the nitrile functionalities.
This diamine-functionalized dyad 7d was transformed to the urea-ligated target compound
13b by the addition of 3-(triethoxysilyl)propylisocyanate and could be obtained in a moderate
yield of 53 %.

1. Masuda-borylation N
NC s Br 2. Suzuki cross-coupling s NH,
\©: :©/ 3. reduction H2N/\©: O s
NK/\/\ NK/\/\

1d 7d

urea-formation

N
1 LI k4 Eoon
(EtO)3Si/\/\H H/\©:S O S N\"/N\/\/S|(0Et)3 NEt;, DCM
e}
N

13b
53 %

Scheme 12: Synthesis of the terminally functionalized urea-ligated phenothiazine dyad 13b, starting

from the hexylated phenothiazinederivative 1d.
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2 Abstract

Concerning to the fourfold triethoxysilyl-terminated derivatives 14a and 14b, a distinction can
be made between a conjugated and a non-conjugated linked dyad 14a and 14b
(Scheme 14). The two electrophore units were not linked via the fused benzene rings of the
phenothiazine as shown in Scheme 11 and Scheme 12, but via the nitrogen atom of the
heterocycle. The conjugated linked dyad 23 could be obtained by Buchwald-Hartwig-
amination with para-diiodobenzene and subsequent tetrabromination with elemental
bromine. In the case of the non-conjugated linked derivative 14b the starting material 24
could be obtained via a substitution reaction with a,a-dibromo-para-xylene on the

dibrominated phenothiazine 1a.
S Br S Br
Buchwald-Hartwig-amination ©: :@ \©: j@/
p-diiodobenzene, Pd(dba), N N
S [(t-Bu)3PH]BF4, NaOtBu bromination
@[ j@ 1,4-dioxane Br,, AcOH
N
H
o0 CoCL
S Br S Br
22 23
94 % 93 %

Br: S Br
nucleophilic substitution \©:N:©/
S bromination Br. S Br KOH, DMF, then:
©: :@ Bry, AcOH \C[ :©/ a,a'-dibromo-p-xylene
—_—
N N
H H
Je!
Br S Br
1a 24

88 % 78 %

Scheme 13: Synthesis of the tetrahalogenated conjugated and non-conjugated linked phenothiazine
dyads 23 and 24.

A fourfold Sonogashira-cross-coupling reaction and subsequent deprotection reaction with
TBAF enabled the synthesis of the two fourfold alkynyl-substituted phenothiazine dyads 12a
and 12b. Using a copper-catalyzed azide-alkyne cycloaddition reaction, these alkynes 12a
and 12b were converted to the corresponding tetrakis(triazolyl)substituted triethoxysilyl-

terminated derivatives 14a and 14b.
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Me;Si SiMe;,
AN s =
\@: j©/ Sonogashira-coupling
N Cul, [PACl,(PPhg),] N deprotection
(8 : TMSA, piperidine, THF WQ@\ﬂ TBAF, THF
n
Br S Br /©[ :©\

Me;Si SiMe;

CuAAC
CuI azide, DMF
In In
PeseW “
FZ S A (EtO)3Si/\/\N\/\/©[8:©\/\,N/\/\Si(OEt)3
N=N N=N

13a, n=0: 53 % 14a, n=0: 33 %
13b, n=1: 54 % 14b, n=1: 35 %

Scheme 14: Synthesis of tetrakis(triazolyl)substituted triethoxysilyl-terminated phenothiazine dyads
14a and 14b.

All newly presented compounds were extensively examined in their electronic properties by
means of UV/Vis- and fluorescence spectroscopy as well as cyclic voltammetry. Some of the
functionalized (oligo)phenothiazines presented were introduced into mesoporous silica
materials. This was achieved in a collaboration within the DFG project TH550 / 20-1 by M.
Sc. B. Schaefgen from the group of Prof. Dr. W. Thiel at the Technical University of
Kaiserslautern. The immobilization on SO3;H-BTEB-PMOs was carried out by using four
different precursors by ion exchange.® New hexagonally structured, redox-active hybrid
materials with specific surface areas between 500 m?g and 688 m?g could be obtained.
Hereby, loads of 167-243 pmol/g were achieved. Stable radical cations could be generated
under light exposure. Due to their size, two other more sterically demanding derivatives were
immobilized on BTEB nanoparticles, where a maximum loading of 394 uymol/g was achieved.
In addition, two other triethoxysilyl-terminated derivatives were also grafted onto BTEB
nanoparticles. In this case, radical cations were generated chemically by treatment with the
one-electron oxidizer NOBF,4. The novel, inorganic-organic hybrid materials obtained were
analyzed by elemental analysis, solid-state 3C-CP-MAS-NMR, XRD, N2-physiosorption
measurements, solid-state UV/Vis- and ESR-spectroscopy, solid-state CV and SEM images.
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3 Einleitung und Aufgabenstellung

3 Einleitung und Aufgabenstellung
3.1 Einleitung

Porése Materialien begegnen uns in vielen Bereichen des taglichen Lebens. Sowohl bei
Schaumstoffen zur Warme- und Schallisolierung als auch bei Silicagelen, die in kleinen
Papierbeuteln unter anderem vielen elektronischen Produkten als Trocknungsmittel beigelegt
werden, handelt es sich um pordse Materialien. Neben zahlreichen weiteren Beispielen wie
Schwammen, Steinen, Styropor oder aber auch nur dem einfachen Kaffeefilter, der jeden
Morgen in Milliarden von Haushalten Anwendung findet, kommt es so unbewusst zu einer

enormen Vereinfachung bei der Bewaltigung des alltéaglichens Leben.

»0 Vielfaltig wie die Porengréfien sind, so vielfaltig sind die Eigenschaften und

Anwendungsbereiche pordser Materialien.“["

Chemisch betrachtet erfolgt die Verknipfung der einzelnen Atome in solchen Materialien
unter der Entstehung von Hohlrdumen und Kanélen auf atomarer Ebene.” Nach der IUPAC-
Definition erfolgt die Klassifizierung poréser Materialien hauptsachlich tber ihre Porengrélie,
wonach mikropordse Materialien Uber Porendurchmesser verfiigen, die kleiner als 2 nm sind,
mesopordse Uber solche zwischen 2 und 50 nm und makroporése Materialien
Porendurchmesser groRer als 50 nm besitzen.”! Unter den jeweiligen Klassen kann dann
eine weitere Unterteilung unternommen werden bezlglich der Porenradienverteilung, welche
eng oder breit ausfallen kann, und der Anordnung der Poren zueinander, welche geordnet
oder ungeordnet sein kann."! Die PorengréRen der mesopordésen Materialien befinden sich

dabei in der GréRenordnung organischer Molekiile.

Seit der Entdeckung der M41S-Familie, welche die bekanntesten Vertreter der mesopordsen
Materialien darstellt, war neben dem breiten Areal der mikroporésen Materielien die gezielte
Synthese von geordneten pordsen Materialien mit groReren Poren zuganglich. 1992 erfolgte
durch die Firma Mobile Oil die erste Synthese von strukturierten, mesopordsen
Silicaphasen.” Hierbei handelt es sich um, in der Gegenwart von Templatmolekiilen durch
Kondensation von Kieselsaurevorstufen (meist TEOS) hergestellte Silicaphasen, mit
regelmaflig angeordneten Poren und einer relativ engen Porenradienverteilung. Dabei
kénnen sowohl langkettig-substituierte Ammoniumsalze als auch Polymere, aber auch
andere organische Moleklle als Templatmolekile eingesetzt werden. Mesoporose
Silicaphasen zeichnen sich durch eine sehr hohe spezifische Oberflache, eine enge
Porenradienverteilung mit malschneidbaren, variabel anpassbaren und vor allem
geordneten Porengroflen sowie einem Poreninnenraum in der Grof3enordnung von

organischen Molekulen aus. Die aus Siliciumdioxid bestehenden Porenwéande weisen dabei
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3 Einleitung und Aufgabenstellung

keine kristalline Ordnung auf, besitzen allerdings hohe Stabilitdten gegentber Temperatur
sowie kinetischen und chemischen Einflissen und eine niedrige Warmeleitfahigkeit sowie

einen niedrigen thermischen Ausdehnungskoeffizienten.®

Eine Aussicht auf die Herstellung von neuartigen Materialien schafft dabei der Einbau von
organischen Molekllen in strukturierte, anorganische Wirtsstrukturen. Die Modifikation kann
dabei mittels adsorptiver oder kovalenter Anbindung der Prakursormolekile erfolgen.
Periodisch strukturierte, organisch funktionalisierte Organosilicate mit pordser Struktur
vereinen dabei die vorteilhaften Merkmale der einzelnen Komponenten und haben sich in
den vergangenen Jahrzehnten als besonders vielseitige Materialien mit interessanten
physikalischen und chemischen Eigenschaften erwiesen. Neben den bisher bekannten
Hauptanwendungsgebieten im Bereich der Katalyse, des Wirkstofftransports und der
Gasadsorption wurden verschiedene Hybridmaterialien auch auf dem Gebiet der
molekularen Elektronik bezlglich ihrer Photolumineszenz-, Energiekonversions- sowie
Halbleitereigenschaften untersucht.® "2

Der Bedarf an immer kleiner werdenden Bauteilen- und elementen ist in der heutigen
Technologie immer gréfier geworden. Zudem wird nach neuen Wegen und Mitteln flir hdhere
Effizienzen der Systeme, neuen Funktionen und besseren Materialeigenschaften gesucht.®l
Von besonderem Interesse ist dabei die Suche nach neuartigen Leitermaterialien sowie
Materialien, die multidimensionale Aufgaben auf molekularer Ebene erledigen kdnnen. Hier
ist insbesondere elektronische Kommunikation auf molekularer Ebene ein wesentlicher

Bestandteil und Voraussetzung dieser Funktionsmaterialien.

Fir die Inkorporation in anorganische Wirtsstrukturen, wie in mesoporése Silicaphasen, stellt
die Wahl der molekularen, organischen Komponten eine pragende Bedeutung dar.
Vorteilhaft ist es daher ein Prakursor-Molekll mit breitem Eigenschaftsprofil zu verwenden.
Unter den elektronenreichen, heterocyclischen #zElektronensystemen ist dabei die
Stoffklasse der Phenothiazine von besonderem Interesse. Beim 10H-Phenothiazin handelt
es sich um einen elektronenreichen, tricyclischen Heterocyclus, der zur Unterklasse der
Thiazine gehdrt und einen dibenzoanellierten Thiazinring beschreibt. Es besitzt ein niedrig
liegendes Oxidationspotential, geht reversibel Oxidationen ein und bildet dabei stabile,
intensiv farbige Radikalkationen. Methylenblau stellt dabei den bekanntesten Vertreter dieser
Stoffklasse dar.
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CoO

Abbildung 1: 10H-Phenothiazin.

In den vergangenen Jahren konnte in der Arbeitsgruppe um Prof. Miller die Synthese
zahlreicher, monodisperser linearer sowie cyclischer Phenothiazinderivate realisiert werden.
Cyclovoltammetrische Untersuchungen konnten zeigen, dass in hdheren Phenothiazinen
eine elektronische Kopplung stattfindet."” Die 3,7-gekoppelten Phenothiazin-Diaden und
-Triaden weisen zwei bzw. drei einzelne, reversible Redoxverhalten auf, welche auf die

einzelnen Phenothiazin-Einheiten zurickgefuhrt werden kdnnen.
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Abbildung 2: Linear und cyclisch verknlpfte Phenothiazin Diaden als organische Einheiten fur den
[11,12,13,14,15]

Einsatz in Lochleitermaterialien.
Neben der reversiblen Oxidierbarkeit werden diese Donorsysteme durch eine ausgepragte
Lumineszenz sowie eine groRe Stokes-Verschiebungen gekennzeichnet.!'®'! Aufgrund der
ausgepragten Photoelektrochromie werden Phenothiazine als Donorkomponenten in weit
ausgedehnten, mehrkernig #konjugierten Systemen, aber auch in Oligomeren und
Polymeren eingesetzt. Zudem verfiigen sie (iber Lochtransporteigenschaften.!”® Aufgrund
der Fahigkeit gefaltete, nicht leitende Strukturen reversibel in planare, leitende zu Gberflhren
eignet es sich das Phenothiazin und dessen Derivate im Bereich der molekularen Elektronik
besonders gut als funktionelle Einheit fir beispielsweise Solarzellen oder organische
Leuchtdioden. Das niedrige lonisationspotential, welches durch unterschiedliche Methoden
wie DFT-Rechnungen, Cyclovoltammetrie sowie die Aufnahme von Elektronenspektren
belegt wurde, ist ein Indiz fur ein einfaches Schalten zwischen oxidierter und reduzierter

Spezies.

In der Arbeitsgruppe um Prof. Miiller konnten bereits unterschiedliche Prakursoren fur die
Synthese von phenothiazinhaltigen Silicahybriden hergestellt werden.**?"! Die Bindung von
Phenothiazinen an Oberflachen-Silanolgruppen durch Adsorption ist als schwach
einzustufen, sodass eine irreversible Verankerung nicht méglich ist."¥ Fiir die kovalente

Anbindung von organischen Molekulen an anorganische Silicaphasen gibt es zum einen die
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Pfropfungsmethode und zum anderen die in-situ Ein-Topf-Synthese. Voraussetzung fir eine
erfolgreiche kovalente Anbindung der organischen Einheit ist das Vorhandensein einer
Trialkoxysilyleinheit. ~ In  den  anfanglichen  Studien wurden ausgehend von
Phenothiazinalkoholen in einer Reaktion mit Triethoxysilylpropylisocyanat in quantitativen
Ausbeuten die Carbamat-verbriickten Derivate erhalten (Schema 15).2% Aufgrund der
Instabilitdt der Carbamateinheit wahrend der in-situ Ein-Topf-Synthese durch Hydrolyse

wurde spater allerdings auf alternative Linker ausgewichen.

0
H s H s
OH  OCN._~_ Si(OEt); OJ\H/\/\Si(OEt)3
N [DBTL], 1,4-Dioxan N
Hex n=1.2,3 Hex n=1.2,3

Schema 15: Carbamat-verbrickte, triethoxysilylterminierte Phenothiazinderivate fir den Einsatz in der
[20,21]

Hybridmaterialsynthese nach A. Franz.

Da die Carbamateinheiten im Sauren hydrolyseempfindlich waren wurden diese durch
stabilere Harnstoffbriicken ersetzt. Es wurden Phenothiazine mit terminaler Amineinheit
dargestellt, um so in einer Reaktion mit Triethoxysilylpropylisocyanat, zu den
entsprechenden harnstoffverbriickten, triethoxysilylterminierten Derivaten zu gelangen
(Schema 16).2""2" Der Aufbau der Harnstoffbriicke erfolgte in ausgezeichneten Ausbeuten.
Verschiedene Phenothiazin-Prakursoren konnten so erfolgreich an MCM-41 kovalent
angebunden werden, wodurch eine Reihe von unterschiedlichen organisch/anorganischen
Hybridmaterialien mit Phenothiazingehalten um 0.6 mmol/g erhalten werden konnten
(Schema 17).

OCN  Si(OEt),

< ® 06 <
O e
N N
Hex n=1.2 Yy, Hex n=1,2

Schema 16: Synthese der ersten harnstoffverbriickten, triethoxysilylterminierten Phenothiazinderivate
[121]

fur die Hybridmaterialsynthese.
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EtNH, i
CTAB H H o)

for

Hex

Schema 17: Durch CTAB-gesteuerte Umsetzung einiger harnstoffverbriickter Phenothiazinderivate
[121]

aus Schema 16 zu Hybridmaterialien mittels in-situ Ein-Topf-Synthese.
Da erste Leitfahigkeitsmessungen an den udber die in-situ Cokondensations-Methode
synthetisierten Hybriden nur geringe Leitfahigkeiten aufwiesen, wurde vermutet, dass die
Ladungsubertragungskette entlang der Pore nicht geschlossen ist. Dies wiederum kénnte auf
eine geringe Phenothiazinkonzentration innerhalb der Pore zurlckgefihrt werden. Um eine
relevante Immobilisierung von Phenothiazinen auf Silicaphasen zu erreichen, ist ein hoher
Belegungsgrad Voraussetzung. Sowohl Uber die Methode der postpraparativen
Funktionalisierung als auch Uber die der in-situ Ein-Topf-Synthese sind keine hdheren
Phenothiazin-Konzentrationen innerhalb der Pore zuganglich. Bei der postpraparativen
Funktionalisierung kann es aufgrund von Diffusionsproblemen zu einer bevorzugten
Reaktion der Organosilane an den Porendéffnungen kommen, wodurch es in Extremfallen zu
einem Verschluss der Porendffnungen kommt. Bei der Cokondensationsmethode kann es je
nach Grole, Struktur und dem sterischen Anspruch der organischen Einheit auch zur
Bildung von lamellaren oder kubischen Spezien kommen. Zudem kann bei hohen
Beladungen die geordnete Struktur vollkommen verloren gehen. Demnach muss eine
neuartige Methode entwickelt werden, die die Entwicklung und Synthese von
Hybridmaterialien erlaubt und hoéhere Beladungen an organischer Einheit innerhalb des
Materials zulasst, ohne dessen geordnete Struktur zu zerstéren und bessere Eigenschaften

hinsichtlich der Leitfahigkeit aufweist.

Neben dem Phenothiazin konnten in der Arbeitsgruppe um Prof. Miller auch weitere
Heterocyclen wie Nilrot, Perylen und Benzofurazan kovalent an mesopordses Silica
gebunden werden.?? Die Verankerung der Chromophore erfolgte in diesen Fallen (iber einen
triethoxysilylterminierten  Triazollinker wobei die Silicahybride sowohl Uber das
Cokondensations-Verfahren als auch Uber die postpraparative Funktionalisierung des
MCM-41 dargestellt wurden.
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3.2 Aufgabenstellung

Mit der in der Arbeitsgruppe von Prof. Miiller entwickelten modularen Synthese von
monodispersen linearen und cyclischen Oligophenothiazinen, dianilino-, alkylamino- und
harnstofffunktionalisierten redoxaktiven und teilweise fluoreszenten Phenothiazinen, deren
Eigenschaftsuntersuchungen und den ersten erfolgreichen Hybridmaterialsynthesen, wurde
das Fundament fir diese Arbeit gelegt. Aufbauend auf den Ergebnissen des Projekts DFG
SPP 1181 “Nanoskalige anorganische Materialien durch molekulares Design: Neue
Werkstoffe fur zukunftsweisende Technologien“ ist das Ziel dieser Arbeit neuartige
Prakursoren auf Basis von Phenothiazinen fir die Hybridmaterialsynthese darzustellen. Fir
die Synthese von stabilen und besser leitfahigen organisch-anorganischen Hybridmaterialien
mit einem geordneten Porensystem und einer hohen Dichte an redoxaktiven
Phenothiazineinheiten wurden daher zwei neue komplementare Konzepte entwickelt.

Konzept 1 beinhaltet die Inkorporation des Phenothiazins in die mesoporésen Kanale von
Silicaphasen wie MCM-41 oder SBA-15 durch lonenaustausch (Abbildung 3). Hierflr
mussen  kationisch ~ funktionalisiete ~ Phenothiazinderivate = dargestellt ~ werden.
Anionendekorierte Poren eines nanopordsen Kieselgels dienen dabei als Wirtsstruktur fur die
ionischen Wechselwirkungen. Uber Diffusion und lonenaustausch kénnen die Phenothiazine
dabei in die Poren eingefiihrt werden. Hier ist das Ziel die Synthese zweier unterschiedlicher
Molekiilklassen, wobei die Funktionalisierung zum einen zentral und zum anderen terminal

erfolgen sollte.

R@S ) og of op o o9
N e o f 3-10 nm
e DT
4 9" 98 ¢ 96

8 Q

Si(OR)4

3-10nm

Abbildung 3: Schematischer Aufbau von Hybridmaterialen aus einem anionisch funktionalisierten
mesopordsen Kieselgel mit kationentragenden Phenothiazineinheiten in den Poren. Oben: Zentral
funktionalisiertes Phenothiazin mit (Hetero)arylsubstituenten zur elektonischen Feinmodulation.

Unten: Terminal funktionalisiertes (Oligo)Phenothiazin mit Alkylsubstituenten.
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Konzept 2 beinhaltet die Synthese mehrfach silylfunktionalisierter (Oligo)Phenothiazine
welche fur den Aufbau von PMOs (periodisch mesopordse Organosilicate) eingesetzt
werden sollen (Abbildung 3). Diesbezlglich sollen Phenothiazindiaden synthetisiert werden,
deren VerknUpfung untereinander Uber die 3-Position der anellierten Benzolringe erfolgt. Die
Funktionalisierung fur die Verankerung an der stationaren Silicaphase soll zum einen uber
die 3- und 7-Position und zum anderen Uber die 10-Position stattfinden. Des Weiteren soll
die Verknupfung der beiden Phenothiazineinheiten Uber die 10-Position mittels einer
aromatischen Bricke, welche sowohl in der konjugierten als auch in der nichtkonjugierten
Form vorliegen soll, vollzogen werden. Hierbei soll die organische Einheit der Form (R?0);Si-
R'-Si(OR?); liber mindestens zwei kovalente Bindungen im dreidimensionalen Netzwerk der

amorphen Silicawande eingebaut werden.
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Abbildung 4: Schematischer Aufbau von drei unterschiedlichen PMO-Materialen mit drei
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unterschiedlichen Phenothiazin-basierten Prakursormolekiilen in den Porenwédnden. Oben: Terminal
funktionalisierte Phenothiazindiade. Mitte: Zentral funktionalisierte Phenothiazindiade Unten:

Verbrickte Phenothiazindiade mit terminaler Funktionalisierung.
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Das Wechselwirkungspotential der Pore kann dadurch verandert werden, ohne diese zu
verkleinern oder gar zu blockieren. Dabei kann der Ladungstransport im Sinne eines
Hupfprozesses senkrecht zu den Molekllebenen erfolgen. Der Poreninnenraum kann hierbei

mit Effektoren oder Elektrolytionen geflillt werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist nicht nur die Synthese dieser Zielmolekile, sondern auch die
Untersuchung der elektochemischen und photophysikalischen Eigenschaften mittels
Cyclovoltammetrie, UV/Vis- sowie Fluoreszenzspektroskopie. In Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Prof. Thiel an der Technischen Universitat Kaiserslautern sollten mit den
hier aufgefliihrten Verbindungen die ersten organisch-anorganischen Hybride synthetisiert

und vollstandig charakterisiert werden.
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4 Allgemeiner Teil

4.1 Literaturiubersicht
4.1.1 10H-Phenothiazin

4.1.1.1 Struktur und elektronische Eigenschaften

10H-Phenothiazin ist der Trivialname eines elektronenreichen, tricyclischen Heterocyclus
und beschreibt einen Thiazinring mit zwei anellierten Benzolringen. Es handelt sich dabei um
einen gelben kristallinen Feststoff, der eine sehr gute Ldslichkeit in organischen Solventien

aufweist und einen Schmelzpunkt von 185 °C besitzt.

5
6 4 5
6 4
7 5a S 4a 3 7 54 S 4a 3H
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9 10 1
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Abbildung 5: 10H-Phenothiazin. Links: Lokantensatz des 10H-Phneothiazins (Nummerierung nach
der IUPAC-Nomenklatur). Rechts: Isomere Struktur.

10H-Phenothiazin im elektronischen Grundzustand in einer gefalteten Form vor, welche auch
als ,Schmetterlingsstruktur® (,butterfly-structure*) bezeichnet wird.”® Aufgrund der
gewinkelten Struktur des 10H-Phenothiazins kann das Stickstoffatom in zwei
unterschiedlichen Konfigurationen vorliegen, wodurch zwei unterschiedliche Konformationen
erhalten werden kénnen.?”! Es wird zwischen der quasi dquatorialen H-intra- und der quasi
axialen H-extra-Konformation unterschieden. Das unsubstituierte 10H-Phenothazin liegt
dabei in der elektronisch giinstigeren H-intra Form vor, da es hier zu einer Uberlappung des
Orbitals des freien Stickstoffelektronenpaares mit den #Systemen der anellierten
Benzoringe kommt. Zur Erhéhung der Loslichkeit héher substituierter Phenothiazine erfolgt
meist eine Funktionalisierung des N-unsubstituierten Phenothiazins durch die Einfihrung von
Alkyl- oder seltener Arylsubstituenten. Alkylierte Phenothiazine liegen aufgrund des
sterischen Anspruchs des N-Substituenten Uberwiegend in der H-extra-Konfiguration vor,
sodass das freie Elektronenpaar in die quasi aquatoriale Ebene gelangt.

| v

S N S N

S

H-extra H-intra

Abbildung 6: Mdgliche Konformationen der Schmetterlingsstruktur: Links: H-extra; Mitte: H-intra;
Rechts: Schmetterlingstruktur des 10H-Phenothiazins mit dem Faltwinkel 6 = 153.3°.
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Die Substitution des Stickstoffatoms beeinflusst allerdings nicht nur die Konfiguration des
Heteroatoms, sondern auch die Grofde des Faltwinkels 6 entlang der S-N-Bindungsachse.
Der Winkel von 6 =153.3° des unsubstituierten 10H-Phenothiazins wird dabei durch die
Einflhrung verschiedener Reste unterschiedlich stark verandert, wobei je nach Art und
sterischem Anspruch des Substituenten mit 6 =135.0° bis zu 6=177.6° sowohl stark
gewinkelte, als auch nahezu planare Phenothiazin-Derivate bekannt sind. Alkyl- und
Arylsubstituenten fuhren Ublicherweise zu einer Stauchung des Faltwinkels wahrend ortho-
substituierte Arylsubstituenten mit einer Aufweitung des Faltwinkels einhergehen.?"252¢]
Bezlglich der ortho-substituierten Derivate konnte festgestellt werden, dass
elektronenschiebende Reste wie der Methoxy-Substituent eine starkere Faltung bewirken als
elektronenziehende Reste wie der Nitro-Substituent. Die Donorstarke der Substituenten
verandert den Elektronenschub und damit die Bindungsmuster am Phenothiazin. Auch
direkte Substitutionen am Heterocyclus Gben einen starken Einfluss auf die Struktur aus. Mit
einem Faltwinkel von 6=177.6° weist das fast planare, mit stark elektronenziehenden
Substituenten versehene 1,3,4-Trifluor-2-nitro-10H-phenothiazin den gréften Faltwinkel auf,

wobei die Schmetterlingsstruktur kaum noch zu erkennen ist.””!

- ©© CQKYHQNOZGM
Br

135.0° 143.7° 144.9° 148.2° 150.7° 152.6° 152.7° 153.3° 154.8° 157.5°

Abbildung 7: Aufweitung bzw. Stauchung des Faltwinkels entlang der S-N-Bindungsachse des

Phenothiazins in Abhangigkeit der Substituenten am Stickstoffatom.

Phenothiazine neigen zur oxidativen Zersetzung unter Licht- und Sauerstoffeinfluss, was bei
der Lagerung und Handhabung der Substanzen zu einer Beeintrachtigung fiihren kann.?®
Augenscheinlich kann dies durch eine Farbanderung der meist farblos bis gelben
Verbindungen zu violetten bis grunlichen Verbindungen beobachtet werden. Je nach
Elektronendichte kann es bei Sauerstoffkontakt auch zur Oxidation zum Sulfin oder Sulfon
kommen. Elektrochemisch verfiigen Phenothiazine Uber die Eigenschaft in aprotischen
Ldsungsmitteln reversibel zum Radikalkation und zum Dikation oxidiert zu werden, wobei sie
eine nahezu planare Form annehmen (8= 172°). Dadurch wird eine Uberlappung der

7-Orbitale der C-N- und C-S-Atome ermdglicht und resultiert in einem besonders stabilen
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Charakter des Radikalkations.”™ In cyclovoltammetrischen Experimenten kénnen beide
Oxidationsprozesse beobachtet werden, wobei Halbstufenpotentiale von E;,”*" = 270 mV fiir
die Erstoxidation und E,,"?=770mV  fir die  Zweitoxidation in
Acetonitril/ Tetraethylammoniumperchlorat gemessen wurden P Mittels
Photoelektronenspektroskopie konnte gezeigt werden, dass die Erstoxidation am
Stickstoffatom des Heterocyclus stattfindet.®"! Die Existenz des Radikalkations konnte durch
ESR-Messungen nachgewiesen werden. Das Radikalkation weist dabei eine groRere
Stabilitat im Vergleich zum Dikation auf. Zudem konnte eine pyramidale Geometrie im

reduzierten- und eine planare im oxidierten Zustand belegt werden.®?

S S ) *S
- - —

N +e >N +e N7

H H H

E.;,%* =270 mV E.""*2 =770 mV

Abbildung 8: Reversibles Oxidationsverhalten des 10H-Phenothiazins zum Radikalkation und
Dikation.

Auch durch photonische Anregung kommt es zu einer konformationellen Planarisierung des
Heterocyclus.?® Beziiglich des Absorptionsspektrums des unsusbtituierten Phenothiazins
kénnen die z7*-Ubergénge des tricyclischen Grundgeriists in Form eines intensiven
Maximums bei Aapsmaxt =253 nm und einer schwacheren langerwelligen Bande bei
Aabsmaxe = 320 nm mit Dichlormethan als Losungsmittel detektiert werden. Durch gezielte
Substitution an den elektronenreichen Positionen 3- und 7-, sowie an dem Stickstoffatom in
Position 10 kénnen die Eigenschaften des Phenothiazins gezielt modelliert werden. Die
Mono- oder Dibromierung des Phenothiazins ergibt dabei haufig die Ausgangssubstanz fir
weitere Synthesen. Neben der Einfihrung von Elektrophilen durch Halogen-Metall-

Austauschreaktionen sind zudem Metall-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen maoglich.
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4.1.1.2 Synthesen

Die erste Synthese des 10H-Phenothiazins erfolgte im Jahre 1883 durch Bernthsen.** Die
Verwendung von Diphenylamin in Gegenwart von elementarem Schwefel stellte eine
kostengunstige Cyclisierungsmethode dar, die es erlaubte in groRen Mengen 10H-
Phenothiazin zu erhalten. Nach Kadaba konnten durch die Zugabe von katalytischen
Mengen lod (1 mol%) oder Aluminiumtrichlorid und der Auswahl geeigneter aromatischer
Lésungsmittel wie Xylol die harschen Reaktionsbedingungen mit Temperaturen von bis zu
250-300 °C auf mildere 150 °C gesenkt und die Reaktionszeiten verkiirzt werden.® Der
Einsatz unsymmetrisch substituierter Diphenylamine in 1-Position konnte zum
entsprechenden Substitutionsmuster im Endprodukt fihren. Auch mikrowellenunterstiitzte
Varianten der Bernthsen-Synthese sind bekannt, welche nach Reaktionszeiten von mitunter
sogar nur zwei min bei 200 Watt Phenothiazine mit erweitertem Substiutionsmuster in sehr

guten Ausbeuten lieferten %"

s
Q0 == X
N Xylol, 150 °C N

R H R

R =H, OMe, Me, CI, F

Schema 18: Optimierte Reaktionsbedingungen nach Kadaba der ersten Synthese von
10H-Phenothiazin nach Bernthsen durch die Umsetzung von 1-substituierten Diphenylaminoderivaten

mit elementarem Schwefel und katalytischen Mengen lod.®!

Wird Thionylchlorid anstelle von Schwefel verwendet, kann beim Einsatz von
unsubstituiertem Diphenylamin 1,3,7,8-Tetrachlorphenothiazin erhalten werden.?® Mit
elektronenschiebenden Resten substituierte Diphenylaminoderivate konnen ebenfalls

eingesetzt werden. Die Chlorierung erfolgt hierbei in ortho-Position zum Substituenten.®!

0,0 = Oy

N
H Cl

Schema 19: Synthese von tetrachloriertem 10H-Phenothiazin nach der Bernthsen-Synthese unter

Verwendung von Diphenylamin und Thionylchlorid.*®!

Eine weitere Methode zur Darstellung von substituierten Phenothiazinen, bei der die
Produkte ausgehend von nitro- und aminosubstituierten Diphenylthioethern in guten bis sehr
guten Ausbeuten erhalten werden koénnen, stellt die Smiles-Umlagerung dar."
Mechanistisch betrachtet kommt es im ersten Schritt, nach erfolgter Deprotonierung der

acylgeschitzten Aminogruppe durch die zugegebene Base, zu einer intramolekularen
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nucleophilen aromatischen Substitution in der ipso-Position des Schwefelatoms. Eine
Stabilisierung der spirocyclischen, anionischen Zwischenstufe erfolgt durch die in ortho-
Position befindliche Nitrogruppe.*" In einer anschlieRenden Umlagerungsreaktion wird {iber
eine schwefel- eine stickstoffverbriickte diphenylische Spezies gebildet, welche durch eine
weitere intramolekulare nucleophile aromatische Substitution unter Abspaltung der
Nitrogruppe zum cyclisierten Produkt fuhrt. Hierbei kdnnen in 3-Position mit Brom-, Chlor-,
Methyl-, Trifluormethyl- und mit Nitrogruppen substituierte Phenothiazine erhalten werden.™?
Ein groler Vorteil dieser Methode ist, dass die Reaktion auch im groen Malstab

durchfthrbar ist.
NO, O,5N S@

S s NO2 R S R
CO0L e [T — L 7| o, OO
—_— —_— _

NH R N N

p B i

[e) (0]

R =H, Cl, Br, Me, CF3, NO,

Schema 20: Synthese von substituierten Phenothiazinen ausgehend von Diphenylthioethern Gber
[40]

eine Smiles-Umlagerung.
Des Weiteren ist die Synthese von Phenothazinen mittels Ubergangsmetall-Katalyse
bekannt. Ma et al. berichten von einer doppelten Ullmann-Kupplung von 2-lodanilin mit 2-
Bromthiophenol in Gegenwart von L-Prolin als Ligand."*® Hierbei wurde zunéchst iber eine
S-Arylierung ein intermediares Diphenylsulfid erhalten. Durch eine sich anschlief3ende,
intramolekulare N-Arylierung konnte das Phenothiazin erhalten werden. Aufgrund der
erniedrigten Reaktionsgeschwindigkeiten muss diese Reaktion bei erhdhten Temperaturen
durchgefiihrt werden. Die Toleranz der vielfaltigen Eduktstrukturen ermdglicht die Synthese

von Derivaten mit einer Vielzahl an unterschiedlichen Substitutionsmustern.

Cul Cul
| L-Prolin s L-Prolin s
"L oo
+ —
90 °C 110 °C N
ke Br HN R2 24-48h R' Br NH, R2 48-96h R H R?
19 Beispiele
46 - 88 %

Schema 21: Kupfer-katalysierte Synthese von Phenothiazinen Uber zwei aufeinanderfolgende Ullman-

Kupplungen nach Ma et al..**!
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Auch eine Palladium-katalysierte Variante der Phenothiazinsynthese ist bekannt. Jergensen
et al. konnten Uber eine Mehrkomponenten-Synthese durch die Umsetzung von
2-Bromthiophenol mit 1,2-Dibrombenzol bzw. 2-Bromiodbenzol in der Gegenwart von
aliphatischen oder aromatischen Aminen mit Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0)
(Pd.dbas) als Katalysator und Bis(diphenylphosphano)ferrocen (dppf) als Phosphanligand
unter Mikrowellenbestrahlung N-substituierte Phenothiazine erhalten.*” 4.0 Aquivalente an
Natrium-tert-butylat als Base und wasserfreies Toluol stellten sich als optimale Bedingungen
heraus. Dabei wurden die Lésungen zunéchst fir 20 min bei 60 °C und anschlieffend unter

Mikrowellenbestrahlung fur zwei Stunden bei 160 °C hochgeheizt.

2.5 mol % [Pd,dbas]

SH /B 10.0 mol % dppf S
; r 4.0 Aq. NaO'Bu
+ R™-NH, + 2
R2 N R

Br Br Toluol )
60 °C, 20 min R’
dann: 160 °C(MW), 2 h 18 Beispiele
21-91%

Schema 22: Palladium-katalysierte Synthese von substituierten Phenothiazinderivaten nach
Jorgensen et al."*!

Ein weiterer Zugang zu Phenothiazinen ist (iber die reduktive Cadogan-Synthese mdoglich.*”!
Nach Cadogan werden hierbei ortho-substituierte Nitrophenylsulfide in der Gegenwart von
Triethylphosphit intermediar zu Nitrenen reduziert. Diese greifen dann intramolekular den
zweiten aromatischen Ring elektrophil an, wodurch es zur Bildung einer spirocyclischen
Zwischenstufe kommt. Die substituierten Phenothiazine werden nach einer sigmatropen

Umlagerungsreaktion mit anschlieliender Protonenwanderung erhalten.

2

fenchnilons
|
oo — o0

[45]

Schema 23: Reduktive Cadogan-Synthese von Phenothiazinen.
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4.1.1.3 Anwendungsgebiete

Bis dato ist keine Verbindung aus der Natur mit Phenothiazinmotiv bekannt, weshalb die
Stoffklasse der Phenothiazine bisher nur synthetisch zugéanglich ist. Historisch betrachtet
erfolgte die erste Synthese des Phenothiazins 1876 in den Laboratorien der BASF durch
Caro in Form des Textilfarbstoffs Methylenblau. Die erste gezielte Synthese erfolgte
allerdings, wie bereits erwahnt, 1883 durch Bernthsen wobei er auch derjenige war, der die
Strukturen des Methylenblaus und des Lauths Violetts aufklarte. Die intensiven und
charakteristischen Farben basieren auf der chinoiden Struktur des Tricyclus, welches durch
das Substitutionsmuster bestimmt werden.*®*”! Das anfangliche Interesse basierte somit auf

Phenothiazin-basierten Farbstoffen.

| & ®

Abbildung 9: Strukturen der ersten Phenothiazinfarbstoffe. Links: Struktur des Methylenblaus.
Rechts: Struktur des Lauths Violetts.

Die Entdeckung des Methylenblaus gewahrte auch Zugang in den Bereich der
Pharmaforschung. Neben den bakterioziden Eigenschaften erkannte Ehrlich 1890 das
Potential des Methylenblaus Bestandteile des Blutes und bestimmte Arten von Gewebe,
beispielsweise der grauen Substanz im peripheren Nervensystem, selektiv zu farben, womit
ein Grundstein der Entwicklung im Bereich von Zellfarbung gelegt wurde.”*® Zudem wurde
die Substanz als das erste Mittel gegen Malaria eingesetzt.*® Methylenblau sowie Lauths
Violett wurden zudem als Anfarbemittel fir RNA und DNA verwendet und stellten eine

weniger toxische Alternative zum Ethidiumbromid dar.

Aufgrund ihrer pharmakologischen Aktivitdt sind Phenothiazine Bestandteil vieler
verschiedener pharmazeutischer Wirkstoffe. 1946 wurde die anthistaminische Wirksamkeit
des Promethazins (ATOSIL®) entdeckt. Zudem hatte es komedikamentdse Eigenschaften
wahrend der Anasthesie. Sein Nachfolger Chlorpromazin (MEGAPHEN®) wurde im Jahre
1950 eingefihrt und fand Einsatz als Psychopharmakon. Beide Stoffe wurden bei
Operationen und Entbindungen angewandt. Aufgrund der hohen Anzahl an
Nebenwirkungen, welche in nachfolgenden Studien erforscht wurden, wurde der Einsatz des
Chlorpromazins zunachst eingestellt. Die ausgepragte Wirksamkeit von chlorhaltigen
Phenothiazinen als Psychopharmakon, Beruhigungsmittel, und Anxiolytikum fir psychisch
kranke Patienten flhrte schlieBlich dazu, dass es wieder auf den Markt zurlickkam.
Unterschiedliche Substitutionsmuster bewirkten, dass verschiedene biologische Aktivitaten

der Phenothiazine beobachtet werden konnten und einige Derivate auch heute noch eine
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grolRe Rolle im Bereich der Pharmazeutischen Chemie spielen. 2019 verdffentlichte die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ihre 21. Modellliste flr unentbehrliche Arzneimittel und
fuhrte hierbei unter den Medikamten bei psychotischen Stérungen neben Haloperidol
(Haldol®) mit Fluphenazin (Lyogen® und Chlorpromazin (Megaphen®) zwei
phenothiazinbasierte Wirkstoffe auf.® Dabei sind neben den aufgezéhlten Beispielen noch
zahlreiche weitere Anwendungsgebiete fur phenothiazinbasierte Wirkstoffe vorstellbar.
Aktuelle Forschungen beschéftigen sich mit der Anwendung von phenothiazinhaltigen
Wirkstoffen gegen Infektionskrankheiten wie Tuberkulose oder als Antioxidans im Einsatz
gegen neurodegenerative Krankheiten wie beispielsweise Morbus Alzheimer oder Morbus

Parkinson. 529354

Lo oL, O,

- (- e (O

N K/ N \/\OH
Promethazin Chlorpromazin Fluphentazin Triflurpromazin
Atosil® Megaphen® Lyogen® Psyquil®
Seditativum Neuroleptikum Neuroleptikum Neuroleptikum
Antihistaminikum Antiemetikum

Antiemetikum

Abbildung 10: Auswahl einiger pharmazeutisch wirksamer Phenothiazinderivate.

Neben ihrem Einsatz als Farb- und Wirkstoffe fanden Phenothiazine auch Einsatz im Bereich
der Materialwissenschaften aufgrund ihres reversiblen und niedrigen Oxidationspotentials,
zusammen mit der Anderung der elektronischen Eigenschaften beim Ubergang vom
neutralen in den elektronisch angeregten Zustand. Genutzt wurde diese Eigenschaft
beispielsweise zur Verlangerung der Lebensdauer von Lithium-lonen-Akkus. Durch die
Zugabe von redoxaktiver Phenothiazinspezies konnte sie vor Uber- und Entladung geschiitzt

und ihre Stabilitat erhéht werden.®®

Durch gezielte Substitution kdnnen interessante Absorptions- und Emissionseigenschaften
erreicht werden, die nach Wunsch verandert werden konnen, was den Einsatz
phenothiazinbasierter Stoffe im Bereich der molekularen Elektronik interessant macht.
Zudem sind intermolekulare Wechselwirkungen wie Excimer- und Aggregatbildung sowie 7
Stacking  aufgrund der Schmetterlingsstruktur in Phenothiazin basierten Molekilen

minimiert, wodurch sich vorteilhafte Eigenschaften ergeben.”®*"]
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Auch der Einsatz von Chinolin-substituierten Phenothiazinderivaten, in den Emitterschichten
von organischen Leuchtdioden (OLEDs), ist bekannt.”® Die Art der Verkniipfung der beiden
Komponenten bt einen Einfluss auf die elektronischen Eigenschaften aus. Wahrend in 3-
Position substituierte Derivate héhere Fluoreszenzquantenausbeuten aufweisen, beweisen
sich die in 2-Position substituierten Derivate durch einen starkeren Charge-Transfer-
Charakter (CT) und eine gréfere positive Solvatochromie. Der Einsatz von Phenothiazinen
in polymeren Leuchtdioden (,polymer light emitting diodes®, PLEDSs) ist ebenfalls bekannt. So
zeigte ein Fluoren-Phenothiazin-Copolymer  interessante Lumineszenz- und

Lochtransporteigenschaften.®

an Position
-2 oder -3

Abbildung 11: Phenothiazine als Chromophore in Emitterschichten von elektrooptischen Materialien.
Links: Mit Chinolinderivaten-substituierte Phenothiazinderivate fur den Einsatz in OLEDs. Rechts:

Direkt verkniipftes Copolymer aus Phenothiazin und Fluoren-Einheiten fiir den Einsatz in PLEDS.?%*?

Phenothiazine wurden des Weiteren mehrfach als Donoren in Donor-Akzeptor-Molekilen
eingesetzt.® Der Fokus wurde unter anderem auf den intramolekularen Charge-Transfer als
auch auf den photoinduzierten Elektronentransfer (PET, Photoinduced Electron Transfer)
gelegt. Da Donor-Akzeptor-Systeme auch als Sensibilisatoren in organischen Solarzellen
eingesetzt werden koénnen, wurden auch verschiedene Phenothiazin-Chromophore
erfolgreich in Solarzellen eingebunden. Als erster Farbstoff dieser Klasse gilt das einfache N-
hexylierte Phenothiazin mit einem Cyanessigsauresubstituenten an der 3-Position, wobei
eine Eiffizienz von 5.5 % erreicht werden konnte.®" In der Arbeitsgruppe um Prof. Miiller
konnten ebenfalls verschiedene phenothiazinbasierte Solarzellfarbstoffe mit guten

Effizienzen synthetisiert werden. >

O (0]

S X OH Donor: S N OH
CN CN

N y

W Ci4.10

Abbildung 12: Phenothiazinbasierte Chromophore fir den Einsatz in farbstoffsensibilisierten

Solarzellen. Links: Erster bekannte phenothiazinbasierter Solarzell-Farbstoff. Rechts: Grundstruktur

einiger in der Arbeitsgruppe von Prof. Miiller dargestellten phenothiazinbasierten Farbstoffen. 6263
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4.1.2 Mesoporose Silicate

Als pordse Materialien werden organische oder anorganische Feststoffe bezeichnet, die
aufgrund ihrer molekularen Struktur unterschiedlich grof3e Poren enthalten. Die IUPAC-
klassifiziert porése Materialien nach ihrer Porengrole und unterscheidet nach
Porendurchmesser zwischen mikro-, meso- und makroporésen Materialien. Die
bekanntesten Vertreter mikroporoser Materialien sind Zeolithe sowie metallorganische
Gerustverbindungen (MOFs). Die PorengréRen dieser Materialien sind dabei kleiner als
2 nm. Makropordse Materialien werden durch PorengréRen von gréfRer als 50 nm definiert.
Dazwischen befindet sich die Klasse der mesopordsen Materialien mit Porendurchmessern
von 2-50 nm. Bestehen die Porenwande aus einem Netzwerk aus SiO,-Einheiten ist von
mesopordsen Silicaten die Rede. Fir die Inkorporation von organischen Molekilen in solche
Wirtsstrukturen ist aufgrund ihrer Abmessungen die Stoffklasse der mesoporésen Materialien

interessant.

Die Entdeckung der ersten mesopordsen Silicaphasen erfolgte in den friihen 1990er Jahren
durch Forscher der Firma Exxon Mobil Corporation (damals Mobil Oil Company) und durch

Arbeiten von Yanagishwa et al.%%

Durch die auf einer Templat-gesteuerten
Syntheseroute beruhende definierte Struktur der mesoporésen Silicate weckten sie grofles
Interesse und wurden intensiv untersucht. Je nach eingesetztem Templat kénnen die Poren
gezielt an die Anforderungen ihres Anwendungsbereichs angepasst werden.

Die bekanntesten Vertreter der mesopordsen Silicaphasen sind die M41S-Materialien. MCM
steht fir Mobil Composition of Matter. Es besitzt ein hexagonales, zweidimensional
geordnetes Porensystem mit der Raumgruppe p6mm. Der durchschnittliche
Porendurchmesser betragt 3.6 nm und die Wanddicke ist kleiner als 1 nm. lhre amorphen
Porenwande bestehen aus einem Netzwerk von Silicumdioxideinheiten, wobei sich freie
Silanolgruppen auf den Oberflachen befinden. Die Atome, die die Porenwande aufbauen
besitzen somit keine bestimmte Position.®® Mit um die 1000 m?/g besitzen diese Materialien
sehr groRe spezifische Oberflachen mit definierter Porengréfienverteilung. Unterschieden
wird hauptsachlich zwischen drei unterschiedlichen Materialien, wobei es sich beim MCM-41

um die am meisten untersuchte Stoffklasse handelt.

Zur Familie der M41S-Materialien zahlen neben dem hexagonalen MCM-41 noch das
kubische MCM-48 sowie das lamellare MCM-50. Dabei liegen die Porendurchmesser aller
Vertreter zwischen 2 und 10 nm. Sie unterscheiden sich untereinander in der Art der
Synthese, wobei durch die Wahl des Templats, der Temperatur und dem pH-Wert die
Struktur und die Grofe der Poren und somit auch die innere Oberflache gezielt gesteuert

werden kann.
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Abbildung 13: Struktur der M41S-Familie. Links: Hexagonales MCM-41; Mitte: Kubisches MCM-48;
Rechts: Lamellares MCM-50.

Neben denen der M41S-zugehoérigen Materialien gibt es eine groRe Anzahl weiterer
mesopordser Substanzen, welche sich hauptsachlich in ihrer Porengrofle voneinander
unterscheiden. Beim SBA-15 (Santa Barbara Amorphous-15) handelt es sich um ein
hochstabiles mesopordses Silicat, das von Forschern der University of California entwickelt
wurde. Es besitzt, so wie das MCM-41, eine hexagonale Struktur. Im direkten Vergleich weist
es allerdings, mit bis zu 6 nm, weitaus gréRere Porendurchmesser und mit 3 nm auch eine

dreifach dicke Wandbreite auf.’®”

Die Synthese dieser mesopordsen Silicaphasen erfolgt meist im wassrigen Medium durch
die Kondensation einer Silicatquelle, meist Tetraethylorthosilicat (TEOS), in der Gegenwart
von strukturdirigierenden Agentien, welche fir die porése Struktur verantwortlich sind. Als
Template werden haufig Tenside wie Tetraalkylammoniumsalze oder amphiphile
Copolymere verwendet. In Abhangigkeit vom verwendeten Templat, der Reaktionszeit, der
Reaktionstemperatur, dem pH-Wert sowie den eingesetzten Cosolventien kdnnen die

unterschiedlich strukturierten und geordneten Silicate erhalten werden.

Tyotrope
sphérische Stébchen- flissigkristalline Komposit: anorganisch mesoporoses Material
Mizelle Mizelle Phase mesostrukturierter Festkorper / Tensid hier MCM-41

> %% >
a) : Entfernen

des Tensids
Si(OEt), Si(OEt), Si(OEt),
b)

Abbildung 14: Schematische Darstellung der mdglichen Syntheserouten fiir die Herstellung von

mesoporésem MCM-41. Oben: Flussigkristall-Templat-Mechanismus (a). Unten: Kooperative

Selbstorganisation (b).
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Mechanistisch betrachtet beschreiben die Forscher der Mobil Oil Company zwei
unterschiedliche Synthesewege fir das MCM-41, wobei der eine als FlUssigkristall-Templat-
Mechanismus (a) bezeichnet wird und der andere auf kooperativer Selbstorganisation (b)
basiert. Beim Flussigkristall-Templat-Mechanismus (a) kommt es anfangs zur Ausbildung
einer lyotropen flUssigkristalinen Phase. Hierbei organisieren sich die einzelnen
Tensidmolekile anfangs zu Mizellen, erweitern diese nach und nach zu Stadbchen-Mizellen
und enden schliellich in einer lyotropen, hexagonalen FlUssigkristallphase. Durch die
Hinzugabe der Silicatquelle (meist TEOS) kommt es Uber Kondensationsreaktionen zur
Ausbildung der amorphen Silicawand auf der Oberflache der Fllssigkristalle. Bei der
kooperativen Selbstorganisation (b) kommt es zur Wechselwirkung zwischen der
Silicaspezies und dem Templat, wodurch sich anorganisch-organische Mizellen bilden. Diese
aggregieren darauffolgend Uber Silicastdbchenmizellen zu hexagonal geordneten
Mesostrukturen. Der detaillierte Mechanismus ist noch Gegenstand aktueller Forschung.
Ausschlaggebende Parameter bei der Synthese der meisten Silicaphasen stellt die Auswahl
des Tensids, des Reaktionsmediums, der Temperatur und der Silicaquelle dar. Bei der
Verwendung eines quartdren Ammoniumkations als Tensid spielt bei der Synthese der
Silicaphasen des Weiteren der pH-Wert eine ausschlaggebende Rolle. Die Kieselsaure-
Derivate kdnnen nur oberhalb der ,point of zero charge®, welches einem pH-Wert von gréer
als 2 entsprcht, Protonen abspalten und in der anionischen Form vorliegen. Nur so kann es
zu einer attraktiven Wechselwirkung zwischen dem Templat und der Silicaquelle kommen.®!
Werden neutrale Tenside eingesetzt, wie beispielsweise das
Poly(ethylenglycol)poly(propylenglycol)-Polymer, welches in der Synthese des SBA-15
verwendet wird, muss im Sauren gearbeitet werden, damit es zur Ausbildung von
Wasserstoffbriickenbindungen kommen kann. Nach Huo et al. wird zwischen einer neutralen
(S%XI)°, S°% neutrales Tensid, (XI)°: nach aufen neutraler Komplex aus anorganischer
Spezies und Gegenion) und einer elektrostatischen (S'I, S™: protoniertes Tensid, I
anionische, anorganische Spezies) Wechselwirkung zwischen anorganischer Silicaspezies

und dem Tensid unterschieden.®
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Abbildung 15: Wechselwirkungen zwischen Tensid (S) und der Silicaspezies (I) in Abhangigkeit des
pH-Wertes. Links: Kationisches Alkylammoniumsalz (S*) als Tensid bei pH>2 mit anionischer,
anorganischer Spezies (I'). Rechts: Neutrales Copolymer (So) als Tensid bei pH<2 mit nach aul3en

neutralem Komplex aus anorganischer Spezies und Gegenion(XI°).!*

Die resultierende Struktur der porésen Silicaphase hangt auch von der eingesetzten
Tensidstruktur ab. Beim Einsatz von geladenen Tensiden wird zwischen drei
unterschiedlichen Kraften unterschieden, die einen Einfluss ausiiben.”® Im wassrigen
Medium versuchen die langen Alkylketten der Tensidmolekile eine homogene Umgebung zu
schaffen und so Wechselwirkungen zu den umgebenden Wassermolekilen so weit wie
mdglich zu minimieren. Die Wechselwirkungen zwischen den Alkylketten untereinander
sollen dabei maximiert werden. Zwischen den geladenen Kopfgruppen der Tenside wirken
Coulomb-Krafte, welche die zweite Kraft darstellen. Zuletzt (bt die Solvatationsenergie
ebenfalls einen Einfluss aus. Das Gleichgewicht zwischen den hydrophoben und hydrophilen
Kraften und den Coulomb-Kraften wird durch den g-Parameter definiert, welcher den lokalen,
effektiven Packungsparameter der Tenside beschreibt und sich aus dem Volumen der
Alkylketten (V), der effektiven Flache der Tensidkopfgruppe (ao) und der Kettenlange des

Tensids (1) ergibt.""

g=— (1

a-l

Der g-Parameter ermdglicht eine Vorhersage Uber die Struktur der Mizellen und damit
einhergehend auch (iber die der resultierenden Silicaphase.”® Kleine g-Werte fiihren zu
hexagonalen oder kubischen Strukturen und werden beim Einsatz von Tensiden mit grof3en
Volumina der Tensidképfe und kleinen Volumina der Alkylketten erhalten. Lamellare oder

invers kubische Strukturen werden bei groReren g-Werten erhalten./
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g-Parameter mit
Tensidform resultlerender Silicastruktur

g=0.33
kubisch

g=033-067
hexagonal
oder kubisch

......

g=1
lamellar

g>1
invers kubisch

Abbildung 16: Der Einfluss des g-Parameters auf die Mizellenstruktur der Silicaphasen im

Zusammenhang mit der Tensidform.

Im finalen Schritt gibt es flr die Entfernung der Tensidmolekile zwei unterschiedliche
Méglichkeiten. Zum einen kénnen offene und saubere Poren durch eine Kalzinierung
erhalten werden, wobei die Silicaphasen ublicherweise auf bis zu 500-600 °C erhitzt werden.
Dieser Prozess kann mit einer Reduktion der PorengroRe einhergehen, da es zu weiteren
Kondensationsreaktionen der Silanolgruppen auf den Oberflachen kommt. Eine mildere und
schonendere Alternative ist Uber eine Soxhlet-Extraktion moglich, bei der die
Poreninnenraume der Silicaphasen durch das Einfuhren von Lésungsmittelmolekilen von
Templatmolekilen und eventuell weiteren Verunreinigungen befreit werden kdnnen. Ein
drittes, noch schonenderes Verfahren, ist durch die Verwendung von uberkritischem CO,
moglich."®  Strukturell kénnen die Materialien mittels Gasadsorptionsmessungen,

Roéntgendiffraktometrie sowie Transmissionselektronenmikroskopie analysiert werden.
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4.1.3 Hybridmaterialien

Bedingt durch die gut definierte Struktur des MCM-41 und die variabel anpassbare
Porengrofe eignet es sich besonders gut als Tragermaterial zur Inkorporation von
organischen Molekulen. Durch die kovalente Anbindung von organischen Molekulen an
porése  amorphe  anorganische  Silicaphasen  werden  organisch-anorganische
Hybridmaterialien erhalten. Die Vereinigung beider Komponenten kann in Materialien mit
neuartigen Eigenschaften resultieren. Die Modifizierung dieser anorganischen Materialien mit
organischen  Molekilen kann Zugang zu unterschiedlichen Forschungs- und
Anwendungsgebieten schaffen. Fir die Darstellung solcher Hybridmaterialien werden im

Folgenden drei unterschiedliche Synthesemaoglichkeiten vorgestellt.
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4.1.3.1 Synthesemethoden
4.1.3.1.1 Postpraparative Funktionalisierung (Pfropfung)

Bei der postpraparativen Funktionalisierung kommt es zu einer kovalenten Bindungsbildung
zwischen dem organischen Prakursormolekil und der rein anorganischen Silicaphase. Dabei
handelt es sich um eine Kondensationsreaktion, bei der die auf der Oberflache befindlichen
freien Silanolgruppen der anorganischen Phase mit der terminalen Triethoxysilyleinheit der
organischen Phase reagieren. Die postpraparative Funktionalisierung wird auch als
Pfropfungs- oder Grafting-Methode bezeichnet. Durch die Variation des organischen
Substituenten ist die Synthese unterschiedlicher organisch-anorganischer Hybridmaterialien
realisierbar. Voraussetzung flr die erfolgreiche Anbindung des organischen Prakursors an
die anorganische Silicaphase ist das Vorhandensein einer terminalen Trialkoxysilyleinheit.
Als organische Einheit kdnnen dabei drei unterschiedliche Arten von Organosilanen in Form
von Alkoxysilanen (R20);SiR4, Chlorsilanen CISiR; oder Silazanen HN(SiR3), verwendet
werden. Der Vorteil dieser Methode ist, dass durch den Einsatz des reinen MCM-41
sichergestellt wird, dass die Mesostruktur gegeben ist und auch erhalten bleibt. Nachteilig ist
allerdings, dass es durch die kovalente Anbindung des Prakursormolekils, je nach Struktur
und dem sterischen Anspruch der organischen Einheit, sowie dem Beladungsgrad, aufgrund
von Diffusionsproblemen zu einer bevorzugten Reaktion der Organosilane an den
Porenéffnungen kommen kann. Im Extremfall kann dies auch zu einem Verschluss der
Poren fihren. Demzufolge ist die Synthese von Hybridmaterialien mit einer homogenen
Verteilung der organischen Komponente entlang der Poreninnenraume mit einem hohen
Beladungsgrad schwer realisierbar.

R'-Si(OR?),

v

oH, H
"OHon OHOHOH quHq

(J—freie Silanolgruppen

Abbildung 17: In-Situ Ein-Topf-Synthese von Hybridmaterialien nach der Cokondensationsmethode
in der Gegenwart von TEOS, strukturdirigierenden Agentien mit Organosilicaspezies des Typs
(R?0);SiR".
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4.1.3.1.2 In-Situ Ein-Topf-Synthese von mesoporosem Silica (Cokondensation)

Bei der Cokondensations-Methode handelt es sich um eine alternative Variante der
Porenfunktionalisierung, bei der es in der Gegenwart von strukturdirigierenden Agentien Gber
eine Kondensationsreaktion zwischen der Silica- und der Organosilicaspezies zur Bildung
von Hybridmaterialien kommt. Die Organosilicaspezies tragen hierbei sowohl zum Aufbau
der anorganischen Porenwand, als auch zum Einbau des Prakursormolekils bei. Primar
werden Organosilane der Form R;Si(OR;) verwendet, aber auch Chlorsilane CISiR; oder
Silazane HN(SiR3),, wenn auch seltener, kommen zum Einsatz. Durch die Variation des
Restes R ist auch hier die Synthese zahlreicher Hybridmaterialien zuganglich. Der Vorteil
dieser Methode liegt in der vergleichsweisen homogeneren Verteilung der
Organosilicaspezies innerhalb des Hybridmaterials. Zum anderen kénnen prinzipiell
vergleichsweise hohere Modifizierungsgrade erreicht werden. Je nach GroRe, Struktur,
sterischem Anspruch sowie dem Beladungsgrad der organischen Einheit kann es allerdings

auch zur Bildung von lamellaren und kubischen Strukturen kommen.
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Abbildung 18: In-Situ Ein-Topf-Synthese von Hybridmaterialien nach der Cokondensationsmethode in
der Gegenwart von TEOS, strukturdirigierenden Agentien mit Organosilicaspezies des Typs
(R?0);SiR".
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4.1.3.1.3 Periodisch mesoporose Organosilicate (PMOs)

Die dritte Methode zur Synthese von Hybridmaterialien basiert auf der Verwendung von
bisilylierten organischen Vorstufen der Form (R?0);Si-R'-Si(OR?)s, welche sich vollstandig
und homogen verteilt im dreidimensionalen Netzwerk der amorphen Silicawand befinden.
Die erhaltenen Hybridmaterialien werden als periodisch mesoporése Organosilicate
bezeichnet, oder kurz PMOs, und kénnen grof3e innere Oberflachen von bis zu 1800 m2/g
ausbilden. Zudem besitzen sie eine hohe thermische Stabilitat. Die Morphologie (hexagonal,
kubisch, lamellar) der PMOs kann dabei durch die organische Einheit beeinflusst werden.
Das Wechselwirkungspotential der Materialien wird in diesem Fall verandert, ohne die Poren
zu verkleinern oder zu blockieren. Dies bedeutet, dass nach dem Prinzip der
postpraparativen Funktionalisierung eine weitere Modifizierung der Poreninnenrdume eines
bereits hergestellten PMOs moglich ist. Der Einbau in die Porenwande fihrt des Weiteren zu
einer Stabilisierung der organischen Einheit und es kdnnten neue Eigenschaften erworben

werden, wie beispielsweise Elektronenleitfahigkeit.
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Abbildung 19: Synthese von periodisch mesopordsen Organosilicaten (PMOs) mit zweifach
silylfunktionalisierten Organosilanen der Form (R®0):Si-R'-Si(OR?; in der Gegenwart von

strukturdiriaierenden Aagentien.
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4.1.3.2 Anwendung von Hybridmaterialien

Durch die Kombination aus robuster, mesoporoser Silicaphase und organischen und
anorganischen Prakursormolekilen mit breitem Eigenschaftsprofii kénnen organisch-
anorganische Hybridmaterialien mit neuartigen Eigenschaften erhalten werden. Bisher ist die
Anwendung von Hybridmaterialien in den Gebieten des Wirkstofftransports, der Katalyse, der
Chromatographie, der Sorption, der Sensorik sowie vielen weiteren Bereichen bekannt. Im
Folgenden werden zur Veranschaulichung der mdglichen Einsatzgebiete einige

Anwendungsbeispiele aus der Literatur vorgestellt.

4.1.3.2.1 Wirkstofftransport

Der Einsatz mesoporoser Silicaphasen bietet sehr gute Vorraussetzungen fir die
kontrollierte Wirkstofffreisetzung innerhalb eines Organismus. Hierzu zahlen zum einen die
ungiftige Silicaphase des Tragermaterials und zum anderen die Moglichkeit verschiedene
Wirkstoffe und Arzneimittel innerhalb dieser Poren einzuflihren. Zudem besitzen die Zellen
die Mdglichkeit Uber Endozytose diese Hybride aufzunehmen. Dabei sind verschiedene
Arbeiten bekannt, in denen die Nanoventile durch einen chemischen (Redox, pH-Wert) oder
physikalischen (Temperatur, Licht, Magnetfeld) Reiz kontrolliert getffnet werden
kénnen."">"®l Dabeij ist nicht nur die Immobiliserung von organischen Molekiilen innerhalb
dieser Silicamaterialien bekannt, sondern auch die von Enzymen."""® Mal et al. beschreiben
in ihren Arbeiten Cumarin-funktionalisierte Silicaphasen, deren Poren gezielt und reversibel
photchemisch gedffnet und wieder verschlossen werden kénnen."® Genutzt wurde diese
Eigenschaft zur gezielten Aufnahme und Freisetzung von Wirkstoffen. Hierbei wurde eine
gezielte Funktionalisierung mit organischem Material an den Porenéffnungen angestrebt und
konnte dadurch erreicht werden, dass die Templatmolekiile erst nach der Verankerung
entfernt wurden. Nach dem Entfernen des Templats erfolgte die Beladung der
Poreninnenraume mit dem gewtinschten Wirkstoff. Durch eine Photoinduktion mittels UV-
Licht konnten die Porendffnungen Uber eine photochemische Dimerisierung des Cumarins

beliebig gedffnet und wieder verschlossen werden.

UV 250 nm
UV > 310 nm

geschlossene Pore offene Pore

o 6]

Abbildung 20: Lichtinduzierte Wirkstofffreisetzung eines mit Cumarin funktionalsierten

Hybridmaterials.”gl
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Neben der photoinduzierten Wirkstofffreisetzung konnten zudem Hybride synthetisiert
werden, deren Poren chemisch gedffnet werden kénnen. Lin et al. berichten von einem
Wirkstofftransportsystem basierend auf einem MCM-41 Material, dessen Poren mit
cytotoxischen Medikamenten fiir die Krebstherapie befiillt sind."® An den Porenéffnungen
befinden sich Disulfidbricken an denen kovalent Eisenoxid-Nanopartikel gebunden sind.
Mittels eines externen Magnetfeldes kann das Systema am gewinschten Ort gezielt
konzentriert werden. Die Wirkstoffreisetzung erfolgt am angestrebten Freisetzungsort durch

die Auflésung der Disulfidbriicken in einer Reaktion mit Antioxidantien.
4.1.3.2.2 Katalyse

Auch im Gebiet der Katalyse werden verschiedene Anwendungsbereiche erforscht, da die
extrem gro3e Oberflache der Hybridmaterialien auch eine hohe katalytische Aktivitat
versprechen kann. So konnten bereits Hydroxylierungen, Epoxidierungen, Polymerisationen,
Diels-Alder-Reaktionen, Acetalisierungen, Aldolreaktionen, Friedel-Crafts-Alkylierungen aber
auch sauer oder basisch katalysierte Reaktionen mittels funktionalisierter Hybridmaterialien
durchgefiihrt werden.®®®#4 C.C-Bindungskniipfungen sind ebenfalls bekannt.®** Von all
den zahlreichen Beispielen wurde ein Exemplar aus der aktuellen Forschung ausgewahlt
und wird im Folgenden naher erlautert. Inagaki et al. untersuchten in den vergangenen
Jahren intensiv den Einsatz von PMOs im Bereich der Katalyse und beschreiben in ihren
Arbeiten eine lichtinduzierte Reduktion von CO, zu Synthesegas durch einen in einem
(Methyl)Acridon-PMO adsorbierten binuklearen Ru"-Re'-Komplex.®!

PMO / hv
MY /nv H
C02 | CO, 2

DMF-TEOA

Abbildung 21: Durchgefiihrte Reaktion von CO, zu Synthesegas mit R = H, Me. Oben links: (Methyl)-
Acridon-PMO. Oben rechts: Adsorbiertes Katalysatorsystem.
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Hierbei stellten die Autoren fest, dass sowohl das (Methyl)Acridon-PMO GrundgerUst als

"Re-Komplex fiir eine erfolgreiche Umsetzung des CO, erforderlich sind.

auch der Ru
Zudem konnte gezeigt werden, dass durch eine Pfropfung des katalytisch aktiven Komplexes
an mesoporéses MCM-41 eine vergleichsweise geringere Aktivitdt zu beobachten ist.
Zuruckzufiihren ist diese Beobachtung darauf, dass das Licht durch die aromatische Einheit
in den amorphen Wanden besser absorbiert werden kann und die Energie somit effektiver an
die Ruthenium-Zentren transportiert werden kann. Eine direkte Verknupfung des Ruthenium-
Komplexes an den Rhenium-Komplex ist dabei zwingend erforderlich, da ansonsten kein
Elektronentransfer vom Ruthenium auf das Rhenium-Zentrum erfolgen kann, an dem die

Reduktion des CO, stattfindet.
4.1.3.2.2 Sensorik

Rurack et al. berichten von neuartigen optischen Dampfsensormaterialien fur fllichtige
organische Komponenten.®® Hierzu haben sie eine mesopordse Siliciumdioxidmatrix mit
einem fluoreszenten, solvatochromen Chromophor funktionalisiert. Bei
Phenoxazinfarbstoffen handelt es sich um stark fluoreszierende Chromophore, bei denen
durch ein ausreichendes Substitutionsmuster eine ausgepragte Solvatochromie erreicht
werden kann. Die Autoren berichten, dass das hergestellte Material die Anzeige von
organischen Dampfen Uber einen grofRen Polaritatsbereich erlaubt. Dabei konnten schnelle
Reaktionszeiten, verbesserte Reversibilititen sowie minimale Beintrachtigungen durch
Umgebungsfeuchtigkeiten nachgewiesen werden. Die im Vergleich zu Zeolithen gréfieren
Porenvolumina ermoéglichten zudem schnellere Diffussionsraten, eine bessere Anpassung
der Oberflache und verbesserten die Immunitat der Materialien gegen Wasseradsorption aus
der Luft. Dampfe von polaren Losungsmitteln wie beispielsweise Aceton und Methanol
zeigten Absorptionsverschiebungen von ungefahr 30 nm und 40 nm und eine zehnfach
verstarkte Fluoreszenz. Mit dem vorliegendem System konnten Acetondampfe von bis zu

300 ppmV nachgewiesen werden.

Abbildung 22: Fluoreszierendes Hybridmaterial bestehend aus mesoprosem Silica mit kovalent
gebundenem Phenoxazinfarbstoff als optisches Material fir L&sungsmittelsensorik nach

Rurack et al..'®®
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4.1.3.2.3 Protonenleiter

Zusatzlich zu ihren attraktiven katalytischen Eigenschaften konnen Sulfonsaure-
funktionalisierte Silicaphasen flr die Entwicklung von protonenleitenden Materialien
untersucht werden, da sie Anwendungspotential im Bereich der effektiveren Brennstoffzellen
bieten.®”®8 Wark et al. stellten eine durch CsTABr gesteuerte Route fiir die Synthese von
Thiol-funktionalisierten Silicaphasen vor, wobei Trimethoxysilyl-terminierte Alkanthiole und
Natriummetasilicat zum Einsatz kamen. Durch die Mikrowellen-unterstiitze Entfernung des
Templatmolekils ist es gleichzeitig zu einer Oxidation der Thiolgruppen zu
Sulfonsauregruppen gekommen. Dabei konnte mit mehr als einer Sulfonsauregruppe pro
nm? ein auBerordentlich hoher Beladungsgrad erzielt werden. In Abhangigkeit von der
Syntheseroute (Cokondensations-Methode oder Pfropfungsmethode) stellten die Autoren
Unterschiede in den Beladungsgraden sowie in den Protonenleitfahigkeiten der Materialien
fest. Mit einem Beladungsgrad von 2.3 mmol/g konnte in den cokondensierten Materialien
deutlich hdéhere Funktionalisierungen erreicht werden im Vergleich zu den gepropften
Materialien mit einer Beladung von < 1 mmol/g. Zudem variierten sie das Wirtsmaterial und
verwendeten neben dem hexagonal strukturierten MCM-41 und dem hexagonal
strukturierten SBA-15 das kubisch strukturierte SBA-16 und stellten fest, dass die
eindimensional geordneten Porensysteme der hexagonalen Systeme zu besseren
Leitfahigkeiten flhrten als die der kubischen Materialien. Der Vergleich zwischen den
Materialien, die auf eine MCM-41 und die, die auf einer SBA-15 basierten Silicaphase
beruhen zeigte, dass in den engeren Porensystemen, sprich in den MCM-41 basierten
Materialien, eine bessere Leitfahigkeit vorherrschte. Dies resultiert aus der raumlichen Lage
der einzelnen Sulfonsauregruppen, welche in den cokondensierten Materialien raumlich
betrachtet enger beieinanderliegen und somit hdhere Protonenleitfahigkeiten aufweisen. ")
Hierbei betrug die Protonenleitfahigkeit bei 100 % Luftfeuchtigkeit 0.2 S/cm, wobei eine
Abhangigkeit zwischen der Protonenleitfahigkeit und der Temperatur festgestellt wurde. Mit
steigender Temperatur konnte auch eine kontinuierlich steigende Leitfahigkeit festgestellt

werden.

Abbildung 23: Schematische Darstellung eines protonenleitenden Materials nach Caro und Wark "
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4.1.3.2.4 Halbleitermaterialien

Auch die Inkorporation von redoxaktiven Materialien innerhalb der Silicaphasen ist bekannt
und konnte ebenfalls zu neuartigen Funktionsmaterialien fihren. Verschiedene Polymere,
vorwiegend Polyanilin, wurden sowohl in MCM-41 als auch in SBA-15 eingebaut und
beziiglich ihrer Leitfahigkeit untersucht. #9°*"! Camilo et al. beschreiben in ihren Arbeiten ein
Ein-Topf-Syntheseverfahren mit dem sie ein ternares Nanokomposit Material auf Basis von
mesoporésem Silica mit Polyanilin und metallischen Silbernanopartikeln herstellen
konnten.® Dabei konnten sie mit Leitfahigkeiten von bis zu 10° S/cm, durch die
Anwesenheit der Silbernanopartikel im MCM-41/PANI Kompositmaterial, eine um 10°fach
erhohte elektrische Leitfahigkeit messen. Neben der Verwendung von leitenden Polymeren
sind auch solche Hybride bekannt, in denen leitende, nicht polymere Prakursoren eingesetzt
wurden. In den Arbeitsgruppen um Prof. Miller und Prof. Thiel wurde bereits die
Inkorporation von redoxaktiven Phenothiazinen in mesoporésem MCM-41 untersucht. Der
Elektronentransfer findet allerdings, im Vergleich zu den mit Polymeren beladenene
Materialien, aufgrund der nicht vorhandenen Konjugation, nicht entlang des #~~Systems statt.
Die definierten Porenkanale erlauben jedoch die Ausbildung einer geordneten Struktur,

wodurch es zu einem Ladungstransport durch einen hopping-Mechanismus kommen kann.
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4.2 Synthesestrategien
4.2.1 Suzuki-Kreuzkupplung

Die  Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion  beschreibt die  Palladium-katalysierte = C-C-
Bindungsknupfung zwischen (Hetero)Arylhalogeniden oder -triflaten mit
Organoboronsaurederivaten in Gegenwart einer Base. Es handelt sich um eine sehr
effektive, verlassliche und leistungsstarke Methode flr die Darstellung von Biarylsystemen,
wobei meist sehr hohe Ausbeuten erzielt werden. Sie wurde im Jahre 1981 von Suzuki
beschrieben und gilt als Meilenstein der Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen im
Bereich der Organischen Chemie.® Dies liegt unter anderem an der Vielzahl der
vorteilhaften Aspekte, die sie bietet. So sind die erforderlichen Reaktanden beispielsweise
meist leicht verfligbar. Die Suzuki-Kupplung weist eine ausgepragte Vertraglichkeit
gegeniber funktionellen Gruppen auf und besitzt zudem eine hohe Regioselektivitat. Die
milden Reaktionsbedingungen und auch die Kompatibilitdt mit Wasser als Lésungsmittel
lassen die Suzuki-Kupplung unproblematisch auch als Synthese-Werkzeug in Ein-Topf-
Reaktionen Einsatz finden. Dabei lassen sich die Produkte meist mihelos von den ungiftigen
anorganischen Borverbindungen abtrennen. Als Katalysatoren werden aufgrund ihrer
Stabilitat bei  hohen  Temperaturen haufig Palladium-Phosphankomplexe  wie
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (Pd(PPhs),), aber auch ligandenfreie Systeme wie
Tris(dibenzylideneaceton)dipalladium(0) (Pdx(dba);) oder Palladium(ll)acetat (Pd(OAc),), die
sich  durch hohere Reaktionsgeschwindigkeiten auszeichnen, verwendet. Das
Substratspektrum wurde von den urspriinglich nur fiir sp%-hybridisierten Kohlenstoffzentren

auf sp- und sp®-hybridisierte Zentren erweitert.

Mechanistisch betrachtet folgt die Suzuki-Kupplung dem allgemeinen Mechanismus der
Kreuzkupplungs-Reaktionen (Schema 24).°4 Im ersten Schritt kommt es zur oxidativen
Addition des Palladiumkatalysators an das (Hetero)Arylhalogenid, wobei eine
Organopalladiumspezies gebildet wird (I). Das Palladium wird hierbei oxidiert und inseriert in
die (Hetero)Aryl-Halogenbindung. Uber eine cis/trans-lsomerisierung (ll) wird ein stabilerer
Komplex erhalten und Uber einen darauffolgenden metathetischen Ersatz (lll) erfolgt der
Austausch des Halogenids mit dem nucleophilen Bestandteil der Base, wodurch es zur
Bildung eines Intermediates kommt. Welche Base eingesetzt wird hangt primar vom
verwendeten  Losungsmittel ab. Haufig eingesetzt werden  Natriumcarbonat,
Natriumhydrogencarbonat sowie Kaliumphosphat. Nebenreaktionen aufgrund von
nucleophilen Basen konnen gezielt durch die Auswahl der richtigen Base verhindert werden.
Bei Unvertraglichkeiten gegenuber basischen Bedingungen oder bei Loslichkeitsproblemen
in unpolaren Lésungsmitteln kann Céasiumfluorid eingesetzt werden. Durch die Koordination

der anionischen Basenkomponente an die Boronsaure oder den Boronsaureester kommt es
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zur Bildung eines anionischen Borates, in dem die Kohlenstoff-Bor-Bindung stark
geschwacht ist, sodass eine Transmetallierung des organischen Restes vom Bor auf das
Palladium erméglicht wird.®® Dies erklart auch warum ein Uberschuss an Base erforderlich
ist. Bei der Transmetallierung (IV) wird schliellich der organische Substituent auf das
Palladium Ubertragen. Im finalen Schritt kommt es zu einer trans/cis-Isomrisierung (V) und
das gewlinschte Produkt wird Uber eine reduktive Eliminierung (VI) freigesetzt und der

Katalysator regeniert.

L4Pd(0)
. e RR‘] R-X
reduktive Eliminierung (V1) / LoPd(0) \ixidative Addition (I)
Riw, “,‘\\\\'- L1, ”“\\\\R
Pd 'Pd
R \L N \x
trans-/cis- s/t
Isomerisierung (V) cis-ltrans-
Isomerisierung (IlI)
R////I \\\\\L
/”Pd“'
Ny
L R R/,,,,I ||“\\\\L
'Pd
Transmetallierung (1V) x© v ey
OR? }/\
R, ||-“‘\\L Oor?
RZO—(%(OR3)2 7 N2 Metathese (Il
OR?
| <—< R'—B(OR%);,
R'—B(OR®), OpR?
©
atrKomplex

Schema 8: Aligemein anerkannter Katalysezyklus der Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion.
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4.2.2 Masuda-Borylierung

Mit zunehmender Bedeutung der Suzuki-Kupplung ist auch das Bedirfnis nach
Organoborverbindungen gewachsen, wobei viele Boronsduren und Boronsaureester
kommerziell nicht erhaltlich sind.!*** Der Zugang zu Arylborverbindungen ist im Vergleich zu
den Arylhalogeniden deutlich schwieriger. Aufgrund ihrer besseren Verfluigbarkeit wurden in
den letzten Jahren hauptsachlich Arylhalogen- und Pseudohalogenverbindungen fur die
Darstellung von Arylboronsaureestern verwendet. Boronsduren und deren Ester lassen sich
schwer saulenchromatographisch aufreinigen. lhre Darstellung erweist sich in der Gegenwart
von polaren funktionellen Gruppen wie Hydroxy-, Carbonyl- oder Aminogruppen als
besonders schwierig. 1995 wurde von Miyaura eine Borylierung von Arylhalogeniden mit
Bispinakolatodibor unter Palladiumkatalyse und basischen Bedingungen vorgestellt. Von
Vorteil war die grolke Toleranz der polaren funktionellen Gruppen gegenlber der

Palladiumkatalyse."

3.0 mol% Pd(dppf)Cl,
o} O A O
R-X + /B—Bi 3.0 Aq. KOAC R—Bi
o} 0 DMSO 0O
80°C,1-24h

R = Aryl 11 Beispiele
X=8Br, | 1.1 Aqg. 60 - 86 %

Schema 9: Die erste Palladium-katalysierte Kupplung zum Aufbau von Boronsaureestern mit
1971

Bispinakolatodiboran nach Miyaura.
Da es sich bei den oben aufgefiihrten Reaktionsbedingungen aus atomékonomischer Sicht
nicht um ideale Bedingungen handelt, wurde im Jahr 2000 von Masuda eine effizientere und
bessere Methode flir die Synthese von Arylboronsaureestern entwickelt, bei der anstelle von
Bispinakolatodiboran das einfacher erhaltliche und glnstigere Pinakolboran verwendet
wird.®®¥ Zudem wurde bei der Miyaura-Kupplung beim Einsatz von elektronenreichen
Arylhalogeniden ein hdherer Ausbeuteverlust festgestellt. Im direkten Vergleich erweist sich
somit im Hinblick auf die Verwendung der Boratome die Masuda-Borylierung als

atomokonomischer.

° 3.0 mol% PdCl,dppf o
R-X +  HE 3.0 Aq. NEt R-E
e} 1,4-Dioxan [e)

80°C,1-18h

R = Aryl 27 Beispiele
X =Br, |, OTf 43-93 %

Schema 10: Die erste Palladium-katalysierte Kupplung zum Aufbau von Boronsaureestern mit

Pinakolboran nach Masuda.®®
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Heteroarylhalogenide konnen ebenfalls in sehr guten Ausbeuten boryliert werden. In
Abhangigkeit von der eingesetzten Base kann allerdings das Pinakolboran, &hnlich wie
andere Metallhydride, wie beispielsweise Tributylzinnhydrid, Natriumborhydrid oder
Triethylsilan, in der Gegenwart eines Palladium-Katalysators als Hydrid-Quelle reagieren,
wodurch es zu einer Dehalogenierung des Aromaten kommen kann. Durch den Einsatz von

Triethylamin konnte allerdings diese Reaktion verhindert werden.

0 Masuda-Borylierung 0
R-X  +  HE R-B +  R-H
(e} (0]

Schema 11: Dehalogenierung des Arhylhalogenids als Nebenreaktion der Masuda-Borylierung.

[98]

Von Masuda wurden zwei unterschiedliche Mechanismen vorgeschlagen. Der erste
Mechanismus befolgt vorwiegend den allgemeinen Ablauf der Kreuzkupplungsreaktionen
(Schema 28). Somit kommt es im ersten Schritt zu einer oxidativen Addition des
Arylhalogenids an den Palladiumkatalysator (I). Zur Erhdéhung der Nucleophilie des
Pinakolborans wird durch die Zugabe von Triethylamin ein Boronat-Komplex praformiert.
Dieser kann anschliefiend in einem Transmetallierungsschritt gegen das am Palladium
koordinierte Halogenidion ausgetauscht werden (ll). Ursache fir diesen Austausch ist die
unterschiedliche Bindungsstarke der Boronat- und Halogen-Pd-Bindung. Das Produkt wird
Uber eine reduktive Eliminierung aus dem Katalysezyklus freigegeben und der Katalysator
wird regeneriert (llI).

[Pd"]
Pd°
Ar-B(OR), Ar-X
reduktive Eliminierung (ll1) oxidative Addition (I)
L~
Ar—Pd'B(OR), Ar—Pd'—X
Transmetallierung ()
EtzNH* X [EtsN* HB(OR),]

T

Et;N + HB(OR),

Schema 12: Erster postulierter Mechanismus fiir die Masuda-BoryIierung.[%]
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Alternativ wird ein Mechanismus diskutiert, bei der es im ersten Schritt zu einer oxidativen
Addition der Borspezies an den Katalysator kommt. Es folgt die Metathese mit dem
Arylhalogenid und die reduktive Eliminierung des gewulnschten Produktes. Keiner der

aufgefuhrten Mechanismen wurde bisher wiederlegt.

HB(OR Ar-X
pge —POR2_ i pyigoR), r H-Pd'-B(OR),
ox. Add. o Metathese
X=Ar

H-Pd" + B(OR), HX + Pd® + Ar-B(OR),
| |

X Ar red. El.

Schema 13: Zweiter postulierter Mechanismus fiir die Masuda-Borylierung.”®

2010 wurde zu den beiden Mechanismen ein weiterer, auf quantenmechanischen
Rechnungen basierender Mechanismusvorschlag von Lin hinzugefiigt."" Hierbei wird der
Palladiumkomplex nach der oxidativen Addition eines (Hetero)Arylhalogenids (I) durch ein
Amin dehalogeniert (Il). Uber eine Metateesereaktion zwischen Pinakolboran und dem
dehalognierten Palladiumkomplex wird das gewunschte Produkt freigesetzt (lll). Im letzten
Schritt wird das am Palladium koordinierte Wasserstoffatom reduktiv durch eine Base
eliminiert und der Katalysator wieder erhalten (IV). Hier wird somit ohne die Bildung der

aktivierten Borspezies als Komplex mit der Base die energetisch gilnstigste Variante

vorgestellt.
[Pd"]
reduktive Eliminierung (V) l
HX- Base Pd°
Ar-X
Base oxidative Addition (I)
®
[H — Pd”l Ar—pPd'—X
Amin-unterstutzte
lonisierung (I1)
Ar-B(OR), ® X@
[Ar — Pd" I
H-B(OR),
Metathese (III)

Schema 14: Dritter postulierter Mechanismus der Masuda-Borylierung.'™
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4.2.3 Kupfer(l)-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC)

Unter die Bezeichnung ,Click“-Reaktion” fallen Reaktionen die schnell, quantitativ und
tolerant ablaufen. Dazu zahle beispielsweise Cycloadditionen (1,3-dipolare Cycloadditionen,
Diels-Alder-Reaktionen), nucleophile Substitutionen (Ringéffnungsreaktionen von Epoxiden,
Aziridinen usw.), nichtaldolartige Carbonylreaktionen (Bildung von Harnstoffen,
Thioharnstoffen, usw.) sowie Additionen an Mehrfachbindungen (Epoxidierungen,
Aziridinierungen usw.). """ Heute wird damit haufig die Meldal-Sharpless-Alkin-Azid
Cycloaddition bezeichnet. Gepragt wurde der Begriff im Jahre 2001 von Sharpless, wobei
einige Kriterien fur diese Art von chemischen Reaktionen formuliert wurden. Diese Kriterien
setzen Reaktionen voraus, die breit anwendbar und modular aufgebaut sind. Die Bildung von
Nebenprodukten sollte so weit wie moglich vermieden werden. Sollten diese trotzdem
entstehen, missen sie einfach zu entfernen sein. Des Weiteren sollte es sich um einfache
Reaktionsbedingungen handeln und die einzelnen Reaktanden sollten leicht zuganglich sein.
Im besten Fall weist das System keine Empfindlichkeit gegeniber Wasser und Sauerstoff auf
und das Produkt sollte zudem mit einer hohen Ausbeute einfach und sauber zu isolieren
sein. Die hohe chemische Stabilitdt der Triazole gewahrleistet dabei in den meisten Fallen
eine einfache Isolierung des gewinschten Produktes. 1,2,3-Triazole neigen zur Ausbildung
von Wasserstoffbriickenbindungen, wodurch sie Einsatz als Peptidmimetika im Bereich der
Pharmazeutischen Chemie finden.!"%%% Bedingt durch ihre strukturelle Ahnlichkeit beziiglich
ihrer Planaritat und den Bindungslangen zu den Peptiden weisen sie daher auch ahnliche
biologische Eigenschaften auf. Die einfache Anwendbarkeit der CUAAC hat ihr zu einem
breiten Einsatz in zahlreichen Bereichen der Industrie verholfen. Der Unterschied zwischen
der von Huisgen entwickelten 1,3-dipolaren Cycloaddition und der CuAAC besteht in der

Regioselektivitat des entstehenden 1,2,3-Triazols.

1.3-dipolare Cycloaddition nach Huisgen

.R® .R®
N-N N-N
R-——R2 + RN; —@a > N __ o N
2 1
R R
R’ R2

Kupfer(l)-katalysierte Cycloaddition nach Meldal und Sharpless

Ny R
) [Cu(D] N “N
RI— +  R%Nj - = _
R1

Schema 31: Synthesen von 1,2,3-Triazolen. Oben: Thermisch induzierte 1,3-dipolare Cycloaddition
nach Huisgen zur Darstellung von 1,2,3-Triazolen. Unten: Regioselektive, Kupfer(l)-katalysierte 1,4-

Cycloaddition nach Sharpless et al. zur Darstellung von 1,4-disubstituierten 1,2,3-Triazolen.
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Die klassische Huisgen-Cycloaddition verlauft bei hohen Reaktionstemperaturen und
bendtigt lange Reaktionszeiten. Bei der Verwendung von unsymmetrischen Alkinen werden
zudem meist Mischungen aus zwei Regioisomeren erhalten.!"™'%! Demzufolge kann sie
nicht zur Klasse der ,Click-Reaktionen“ gezahlt werden. Fir eine sichere Unterscheidung
zwischen 1,5- und 1,4-disubstituierten Produkten ist die Huisgen-Reaktion nicht zielfiihrend.
Besser zuganglich sind 1,5-disubstituierte 1,2,3-Triazole durch gezielte Ruthenium-
Katalyse.'%1971%] Die Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition toleriert eine Vielzahl an
funktionellen Gruppen und zeigt ein weites Einsatzspektrum sowohl fiir die Alkin- als auch flr
die Azidkomponente. Zudem laufen die Reaktionen in einer Vielzahl von verschiedenen
Lésungsmitteln ab, tolerieren ein weites pH-Spektrum und einen breiten

Temperaturbereich.['%%110.111

Bezlglich des Katalysators kénnen sowohl direkt Kupfer(l)-Spezies, wie beispielsweise
Kupfer(l)-iodid, -bromid, -chlorid oder —acetat, eingesetzt werden, aber auch die in-situ
Erzeugung aus Kupfer(ll)-Spezies ist bekannt.'@ Es kann eine Reduktion oder
Komproportionierung durch die Zugabe von Natriumascorbat, meist in der Kombination mit
Kupfer(ll)sulfat, oder durch elementares Kupfer erfolgen.'**'"®! Da es durch die Oxidation von
Kupfer(l)-Quellen zur Bildung von Kupfer(ll)-Spezies kommt und diese zu einer Glaser-
Reaktion flihren, muss unter Schutzgasatmosphare gearbeitet werden. Zudem kann es zur
Bildung von polynuclearen, unreaktiven Kupfer(l)-Aggregaten kommen, da die lodidionen
auch als Briickenliganden fungieren kénnen.!""*"""! Auch metallisches Kupfer findet Einsatz.
Hier kann durch Oxidation der Zugang zu aktiven Kupfer(l)-Spezies geschaffen werden. Als

vorteilhaft erwiesen sich hier nanoskalige Kupferpulver.

Mechanistisch betrachtet beginnt der Katalysezyklus der CUAAC mit der Koordination der
Acetylen-Komponente an den Cu(l)-Katalysator. Die Aciditat des terminalen Protons wird
hierdurch stark erhéht und durch die anwesende Base kommt es zur Abstraktion eines
Wasserstoffatoms (I) (Schema 32).'! Hohe Ausbeuten liefern dabei Stickstoffbasen wie
Triethylamin. Ein Effekt, der auf eine Stabilisierung der Cu(l)-Spezies durch die
Stickstoffdonoren zurtickgefiihrt werden kann. So kann die Zersetzung des Kupfers durch
eine Oxidations- oder Disproportionierungsreaktion verhindert werden. Durch den Einsatz
von stickstoffbasierten Chelatliganden kdénnen so verbesserte Reaktionszeiten sowie
geringere Katalysatorbeladungen erzielt werden. In wassrigen Ldsungen ist dieser Schritt
auch ohne die Zugabe einer Base moglich, da die Bildung der Kupferspezies in wassrigen
Lésungen exotherm verlauft."'® Durch die Koordination der Azid-Komponente an das
Kupfer-Acetylid kommt es zur Bildung eines o-Kupferacetylid-Komplexes (ll). Hierbei steigern
sich sowohl die Elektrophilie des terminalen Azidkohlenstoffs als auch die Nucleophilie des

B-standigen Acetylenkohlenstoffs. Uber eine C-N-Bindungskniipfung wird ein gespannter
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sechsgliedriger Ring erzeugt (lll). DFT-Rechnungen zeigten, dass es sich bei dieser
endothermen Bindungsknipfung um den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dieser
Reaktion handelt. AnschlieRend wird Uber eine Ringkontraktion und eine zweite C-N-
Bindungsknipfung der 1,2,3-Triazol-Grundkdrper erhalten (IV). Im finalen Schritt wird das
1,4-disubstituierte 1,2,3-Triazol durch eine Protonierung des Kupfertriazolids freigegeben
und der Katalysator wird regeneriert (V).

N 2
N” "N-R
R' H ® R'-———H
® [CuLy]
H ®
H
v) ()
N 2
N CN-R
— R'——cuL,
R'"  Cul,
v (I
(IV) N.©
‘\N\@,RZ
N
N 2
N \!\I*R NS%\@/Rz
1)§//CULX (i 'Tl
R ~— R'——cuL,

Schema 32: Allgemein anerkannter Katalysezyklus der Kupfer-Click-Reaktion nach
Sharpless et al.'"®""
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4.3 Methoden und experimentelle Ausstattung
4.3.1 UV/Vis-Spektroskopie

Die UV/Vis-Spektroskopie ist eine spektroskopisches Methode, bei der die elektronische
Struktur eines Molekuls durch die Bestrahlung der Probe, meist in Ldsung, mit
elektromagnetischen Wellen aus dem ultravioletten (UV, 190-380 nm) und dem sichtbaren
(380-800 nm) Bereich untersucht wird. Durch die Energie des eingestrahlten Lichtes kommt
es zur Anregung der Valenzelektronen des Molekills aus dem elektronisch neutralen
Grundzustand in einen angeregten Zustand, wodurch diese Methode auch als
Elektronenspektroskopie bezeichnet wird. Die spezifische Absorption wird dann als Funktion
der Wellenlange dargestellt. Die Energie des eingestrahlten Photons muss mindestens der
Energiedifferenz eines Ubergangs des Atoms bzw. Molekiils in einen hdher angeregten
Zustand entsprechen. Voraussetzung fir diese Messmethode ist, dass die zu untersuchende
Substanz elektromagnetische Wellen im ultravioletten und sichtbaren Bereich absorbieren
kann. Mit der Grélke und Komplexitat eines Moleklls steigt auch die Anzahl der méglichen
elektronischen Ubergange. Allerdings kommt es bei der UV/Vis-Spektroskopie nur zur
Anregung von bestimmten Ubergéangen der Valenzelektronen. Nach  der
Molekulorbitaltheorie von Hund und Mulliken wird die Orbitalaufspaltung eines organischen
Molekiils aus der Kombination von allen beteiligten Atomorbitalen aus bindenden o- und 7,
den nicht bindenden n- sowie den antibindenen 7*- und o*-Orbitalen zusammengesetzt. Die
sich im Grundzustand in bindenden und nichtbindenden Molekulorbitalen befindenden 7
Elektronen kénnen durch eine Anregung in die antibindenden Molekulorbitale tberfihrt und
somit in einen angeregten Zustand gebracht werden. Durch Energieabgabe kann das

Elektron wieder zuriick in den Grundzustand gelangen.

E
4 . 5 Zulassige elektronische

‘ .
; Ubergange der

Valenzelektronen eines
organischen Chromophors

UV/Vis aktiv T

Abbildung 24: Nach der Molekiilorbitaltheorie erlaubten Ubergange der Valenzelektronen

eines organischen Chromophors.
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In der Regel sind nicht alle Ubergéange sichtbar. Aufgrund des héheren Energiebedarfs von
o — o*-Ubergangen, welche mit jenseits von 200 nm im sogenannten Vakuum-UV/Vis-
Bereich liegen, kénnen diese Ubergéange nicht im Absorptionsspektrum beobachtet werden.
Auch n — g*-Ubergange kénnen mit einem Untersuchungsbereich beginnend bei 240 nm
nicht detektiert werden, da sie nicht sichtbar sind und auflerhalb der Detektionsgrenzen
liegen. Die im antibindenden z*-Orbital endenden Elektronenidbergédnge kdénnen hingegen
aufgrund des stabilisierenden konjugierten Systems der untersuchten Farbstoffmolekile
identifiziert werden. Insgesamt kénnen somit 7 — 7* oder n — 7*-Ubergange im

Absorptionsspektrum beobachtet werden.

Der Aufbau eines Zweistrahlspektrometers besteht, vereinfacht dargestellt, aus einer
Lichtquelle, einem Monochromator und einem Detektor. Da die Lichtquelle Licht mit
Wellenlangen aus dem UV- sowie dem Vis-Bereich zur Verfligung stellen muss, wird meist
eine Kombination aus einer Deuteriumlampe (fir den UV-Bereich) sowie einer
Halogenlampe (fur den nachfolgenden Vis-Bereich) verwendet. Der Monochromator stellt
monochromatisches Licht im Bereich von 240-800 nm zur Verfigung durch die spektrale
Filterung der gewlinschten Wellenlange aus einem einfallenden Strahl. Dieses wird in kurzen
Abstanden abwechselnd durch eine reine Losungsmittelprobe als Referenz und durch die
Loésung der zu untersuchenden Probe geleitet. Das passierte Licht wird als Transmission
vom Detektor registriert und an den Computer weitergeleitet. Dieser wiederum wandelt die

Signale in ein wellenlangenabhangiges Absorptionsspektrum um.

Referenz

®— Monochromator Detektor |~ Computer
Lichtquelle ﬁ (

Probe

Abbildung 25: Schematischer Aufbau eines Zweistrahl-UV/Vis-Spektrometers.
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Der Zusammenhang zwischen der Absorption A, der Konzentration ¢ der in der Probe
geldsten Substanz und der Schichtdicke des Probenbehalters d wird nach Lambert-Beer wie

folgt festgelegt:
A=1g(%)=e-c-d ()

A: Absorption; lp = Intensitat des eingestrahlten Lichtes; / = Intensitat des transmittierten Lichtes; : molarer
Absorptionskoeffizient; ¢ = Konzentration der Probe; d = Weglange des Lichtstrahls durch die Probe.

Nach Lambert-Beer wird die Absorption A somit als logarithmisches Verhaltnis zwischen der
Intensitédt des eingestrahlten Lichtes [/, sowie der Intensitat des transmittierten Lichtes /
angegeben. Die Absorption kann zudem als Produkt des molaren Absorptionskoeffizienten ¢,
der Konzentration ¢ sowie der Weglange des Lichtstrahls durch die Probe d als
Abschwachung des eingestrahlten Lichtes beschriecben werden. Beim molaren
Absorptionskoeffizienten ¢ handelt es sich dabei um eine wellenlangenabhangige Grole,
welche ein Mal fur die Abschwachung der elektromagnetischen Wellen durch das Medium

ist.
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4.3.2 Fluoreszenzspektroskopie

Wird ein Molekll aus dem elektronischen Grundzustand durch die Absorption von Licht aus
dem UV/Vis-Bereich in einen energetisch hoher liegenden Zustand angeregt, so kann es auf
unterschiedlichen Wegen wieder relaxieren (Abbildung 26). Hiebei kann es zum einen zu
einer strahlungslosen Desaktivierung an die Umgebung kommen (IC - internal conversion).

Es handelt sich um einen isoenergetischen Ubergang vom hoéheren elektronischen-
(Schwingungsgrundzustand) zum tieferen elektronischen-Zustand gleicher Spinmultiplizitat.

Zum anderen kann sie aber auch Uber eine Strahlungsemission, welche auch als
Photolumineszenz bezeichnet werden kann, erfolgen. Diese wird unterteilt in die
Phosphoreszenz und die Fluoreszenz. Bei der Phosphoreszenz wird Uber intersystem
crossing (ISC) das Elektron aus einem hdher angeregten Zustand in einen angeregten
Triplettzustand T beférdert. Da das Elektron im T;-Zustand damit jedoch in ein
Potentialminimum Gbergeflhrt wird, kann es nicht auf dem Wege der Anregung Uber den S;-
Zustand wieder relaxieren. Der direkte Realxationsweg vom T;- in den Sp-Zustand ist jedoch
spinverboten. Die angeregten Elektronen relaxieren auf diesem einzigen Weg, aufgrund des
Spinverbots, jedoch &aulerst langsam. Dies erklart die lange Lebensdauer der
Phosphoreszenz auf der Zeitskala von Millisekunden und Sekunden bis teilweise Stunden.
Die Ruickkehr in den Singulett-Grundzustand S, erfolgt somit unter Strahlungsemission und
weist eine lange Strahlungsdauer auf, aufgrund des Verbots der Spinumkehr und der relativ
grolien Energiellicke. Erfolgt hingegen die Desaktivierung aus einem Singulettzustand, meist
aus dem ersten Singulettzustand S;, in den Singulett-Grundzustand Sy, so handelt es sich
um Fluoreszenz. Mit dem Abschalten der Strahlungsquelle kommt es hierbei auch zum

Abbruch der Emissions-Verweildauer.

E

E! 1 S; # schwingungsrelaxation
Absorption

S
— | f Fluoreszenz

4 \ISC‘ 4 Phosphoreszenz
; s

N . 1
T1@

E \ 4 \ 4 v V SO

Abbildung 26: Jablonski Diagramm zur schematischen Darstellung einiger erdenklicher Ubergéange von

Valenzelektronen in die verschiedenen Anregungszustande bei erfolgter Lichtabsorption.
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Der Aufbau eines Fluoreszenz-Spektrometers ahnelt dem eines UV/Vis-Absorptions-
Spektrometers. Es besteht somit vereinfacht dargestellt aus einer Lichtquelle, einem
Monochromator und einem Detektor. Allerdings erfolgt die Vermessung der
Emissionsstrahlung in diesem Fall im 90° Winkel, um so eine Detektion der
Anregungswellenldnge und eine Verfalschung des Spektrums zu verhindem.!""! Die

Anregung erfolgt stets im langstwelligen Absorptionsmaximum.

v

®_ Monochromator

Detektor

Abbildung 27: Schematischer Aufbau eines Fluoreszenz-Spektrometers.

Zusatzlich zur energetischen Lage der Emission kdnnen Uber die Emissionsspektren die
Stokes-Verschiebungen der Farbstoffmolekiile ermittelt werden. Die Stokes-Verschiebung
beschreibt die Differenz (in Energie-, Wellenzahl- oder Frequenzeinheiten) zwischen dem
Absorptions- und dem Emissionsmaximum desselben elektronischen Ubergangs. Ursache
daflr ist, dass die Fluoreszenz generell immer langwelliger und somit energiedrmer als die
Absorption ist. Der Zusammenhang wird als Stokessche Regel bezeichnet und wird durch

folgende Formel definiert:

AV = - (I

Av = Stokes-Verschiebung; Apmaxaps = Absorptionsmaximum; Apax em = Emissionsmaximum.
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4.3.3 Cyclovoltammetrie

Die Cyclovoltammetrie beschreibt eine analytische Messmethode, bei der unterschiedliche
Informationen Uber die elektrochemischen Eigenschaften einer Substanz erhalten werden
koénnen. Es handelt sich um ein Verfahren, welches die Anzahl und Reversibilitat der
Oxidations- und Reduktionsvorgange, die Potentialwerte, Angaben Uber mdgliche reaktive
Zwischenstufen sowie eine Abschatzung dber die HOMO-LUMO-Energieniveaus
wiedergeben kann.'"® Die Fahigkeit einer Substanz, innerhalb eines eingegrenzten
Potentialfensters (Esiar UNd Eumkenr) €inen oxidativen oder reduktiven Elektronentransfer zu
verrichten, resultiert in einem Stromfluss und wird in einem Cyclovoltammogramm

festgehalten.

Bei der experimentellen Durchfihrung werden in einer Dreielektrodenanordnung Referenz-,
Arbeits- und Gegenelektrode in eine ruhende Elektrolytldsung der zu untersuchenden
Substanz (c=10°-10" mol L") getaucht. Zwischen der Arbeits- und der Gegenelektrode
wird ein sich zeitlich linear anderndes Potential v (v=dE/dt) angelegt, welche als
Spannungsvorschubgeschwindigkeit bezeichnet wird. Es wird mit einer konstanten
Spannungvorschubgeschwindigkeit v zwischen der Arbeitselektrode und der Gegenelektrode
der Strom /| zwischen einem Startpotential Esi.r bis zu einem Umkehrpotential Eynkenr
gemessen. Mit umgekehrter Spannungsvorschubgeschwindigkeit wird im Anschluss die
Spannung bis zum Startpotential Esn, zurickgefahren. Dieser als Dreiecksspannung
bezeichnete cyclische Verlauf des angelegten Potentials wird zur Bestimmung der
Reversibilitdt von Oxidationsprozessen oder zu Elektrokristallisationsprozessen mehrmals
wiederholt. Die Spannungsvorschubgeschwindigkeit v kann Werte von 5mV:s' bis

1000 mV:-s™ annehmen.

EV] |

E Umkehr. _ _

EStart --

Abbildung 28: Zeitlicher Potentialverlauf der Cyclovoltammetrie.
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Die Vorgabe der Dreiecksspannung erfolgt dabei Uber den Funktionsgenerator. Der
Potentiostat ist fir den Aufbau der Spannung zwischen Arbeits- und Referenzelektrode
verantwortlich. Parallel dazu wird in Abhangigkeit von der angelegten Spannung der real
flieRende Strom zwischen der Arbeits- und der Gegenelektrode erfasst und dokumentiert. Als

Cyclovoltammogramm wird dabei die Strom-Spannungskurve bezeichnet.

[Funktionsgenerator]—[ Analyse-Software ]—[ Potentiostat ]
Inertgas
Gegenelektrode ———p
Referenzelektrode ——» <«4— Arbeitselektrode
o
o
o
i(Y
o
(o)
L = ) e
Elektrolyt

Abbildung 29: Schematische Darstellung einer cyclovoltammetrischen Messapparatur.

Der Massentransport der zu untersuchenden Substanz erfolgt in der ruhenden Lésung stets
uber Diffusion. Alkalimetall- sowie Tetraalkylammoniumsalze besitzen neben ihrer guten
Loslichkeit in aprotischen Losungsmitteln ebenfalls eine hohe Zersetzungsspannung,
weshalb sie sich als Leitelektrolyten (0.1 mol-L™") fiir die Cyclovoltammetrie bewahrt haben.
Dadurch kénnen Migrationsstrome vermieden sowie die Leitfahigkeit des Systems garantiert
werden. Die Konzentration der zu untersuchenden Substanz ist zu Beginn der Messung
(Estart) in der Nahe der Elektroden sowie im Inneren der Lésung annahernd gleich. Bei
angelegter Spannung kommt es durch den Verbrauch der redoxaktiven Substanz zu einem
Konzentrationsgefalle zwischen der Elektrodenoberflache und dem Inneren der Losung. Im
einfachsten Fall kommt es wahrend der elektrochemischen Messung lediglich zu einem Ein-
Elektronen-Transfer. Der heterogene Ladungstransfer, beschrieben durch die Butler-Volmer-
Gleichung, und der diffusionsabhangige Massentransport bestimmen den Verlauf des
Cyclovoltammograms. In  Abhangigkeit von dem Elektrodenpotential E, der
Oberflachenkonzentrationen der oxidierten und reduzierten Spezies an der
Elektrodenoberflache ca(0,t) und cs(0,t) sowie der Standardgeschwindigkeitskonstante des

heterogenen Durchtritts k° wird die Stromdichte bestimmt.
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ja(0,6)= == ¢4 (0,8) - k® el s — ¢ (0,¢) - k° el 22 60 (IV)

K® = Standardgeschwindigkeitskonstante des heterogenen Durchtritts; « = Durchtrittsfaktor,
E°= Standardpotential; A = Elektrodenflache; j = Ladungsflul an der Phasengrenze; F = Faraday-Konstante.

Somit
Oberflachenkonzentrationen der oxidierten sowie die der reduzierten Spezies an den

Elektrodenoberflachen ¢4 (0,t) und c5(0,t), der Standardgeschwindigkeitskonstante des

gibt es eine Abhangigkeit der Spitzenstromdichte j1(0, t) von den

heterogenen Durchtritts k° sowie dem Elektrodenpotential E.

8+ E

pc

T Reduktion
—_~ 0-
<

-84

E
pa
1.0 0.5 0.0
—E (V)

Abbildung 30: Cyclovoltammogramm eines einfachen reversiblen Elektronentransfers.

E,.: anodisches Spitzenpotential, E,: Umkehrpotential, E,: kathodisches Spitzenpotential, ip:

anodischer Spitzenstrom, iy.: kathodischer Spitzenstrom, AE = E, - E,.: Spitzenpotentialaufspaltung.

Dabei wird zwischen drei unterschiedlichen Ladungstransferprozessen unterschieden. Der

charakteristische Kurvenverlauf eines einfachen Ein-Elektronen-Transfers lasst darauf

schlielen, ob es sich um einen reversiblen, quasireversiblen oder irreversiblen

Redoxvorgang handelt.

I (uA) —
I (ph) —

T 1
0.5 oo

T 1 T d
1.0 0.5 0o 1.0 .5 0.0 1.0
— EM

—EW ‘—E[V)E

Abbildung 31: Simulation eines reversiblen (links), quasireversiblen (Mitte) und irreversiblen (rechts)

Ladungstransfers.!'™®!
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Im reversiblen Fall vereinfacht sich die Butler-Volmer-Gleichung zur Nernst-Gleichung, da
die Geschwindigkeit des heterogenen Ladungstransfers schnell genug ist, um ein
dynamisches Gleichgewicht an den Phasengrenzen auszubilden. Der Massentransport stellt
somit den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dar. Das Elektrodenpotential bestimmt die
Konzentration der oxidierten und reduzierten Spezies.

E =Eo+ - I V)

Cred

Die Spitzenstrome iy, und ipc sind im Fall eines reversiblen Redoxprozesses identisch.

e - q (V1)
ipc
Far das Halbstufenpotential und die Peakpotentiale E,, und E, gilt folgender
Zusammenhang. Es wird aus dem anodischen und kathodischen Sptitzenpotential (E,, und
E,c) bestimmt

Epa+ Epc
2

Eip= (Vi)

Sind in einem Molekul mehrere redoxaktive Zentren vorhanden kann ein mehrfacher
Elektronentransfer innerhalb eines engen Potentialbereichs beobachtet werden. Dabei wird
aufgrund einer hohen Aktivierungsenergie ein gleichzeitiger, mehrfacher Elektronentransfer
meistens ausgeschlossen. Grofltenteils findet die Elektronenibertragung in separierten
Schritten statt. Allerdings kann es aufgrund der Uberlagerten Strompeaks auch zu schwer

auswertbaren Cyclovoltammogrammen kommen.

0 . 0
A-A E—el» A-A E—el» A-A

In  Abhangigkeit vom Halbstufenpotentialabstand AE;, werden der mehrfache
Elektronentransfer mit groRem, kleinem und keinem Potentialabstand zwischen den
einzelnen Redoxstufen unterschieden. Fir grolle Halbstufenpotentialabstande mit AE;, >
150 mV werden im Cyclovoltammogramm zwei separierte Einelektronentransferstufen
beobachtet. Zwischen den beiden Redoxzentren kommt es zu einer elektronischen
Kommunikation. Fir Halbstufenpotentialabstdnde mit AE;, = 150 mV kommt es zu einer
Uberlagerung der beiden Redoxwellen im Cyclovoltammogramm, wobei die einzelnen
Spitzenpotentiale nicht komplett separiert voneinander vorliegen. Fur den Fall, dass
innerhalb eines Molekils zwei Redoxprozesse bei einem Potential erfolgen, wird eine Welle

im Cyclovoltammogramm mit einer doppelt so hohen Spitzenstromdichte detektiert.
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Abbildung 32: Cyclovoltammogramme eines zweifachen Elektronentransfers mit unterschiedlichen
Potentialabstanden. Links: GroRler Potentialabstand. Mitte: Kleiner Potentialabstand. Rechts: Kein

Potentialabstand.®?"
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4.4 Ergebnisse und Diskussion

Wie in Kapitel 3.2 bereits erwahnt, ist das Ziel dieser Arbeit die Synthese neuartiger
Phenothiazinderivate, welche sich flr die ionische oder kovalente Anbindung an
mesopordsem Silica eignen. In den folgenden Kapiteln werden der Reihe nach die
Ergebnisse beziglich der verfolgten Synthesestrategie, der Strukturaufklarung sowie der
photophysikalischen und elektrochemischen Eigenschaften vorgestellt. Bei den ionisch
funktionalisierten Verbindugen ist die Wahl auf kationische organische Einheiten gefallen, da
es bei einer Oxidation der Prakursoren zur Bildung von dikationischen Radikalen kommen
wlrde und so die Wechselwirkung zur Wirtsstruktur, an dessen Porenwande anionische
Zentren kovalent gebunden sind, verstarkt ware. Bei der Oxidation anionischer
Phenothiazine wurden hingegen Radikalzwitterionen entstehen, die nach auf3en elektronisch
neutral waren, sodass keine optimale Wechselwirkung mit der vorwiegend anionischen
Wirtsstruktur mdoglich ware. Innerhalb der Stoffklasse der kationisch funktionalisierten
Phenothiazine kann zwischen Derivaten unterschieden werden, die zum einen direkt an
einer Seitenkette am anellierten Benzolring des Phenothiazins funktionalisiert wurden und in
dieser Arbeit als terminal funktionalisierte Prakursoren 10 bezeichnet werden. Zum anderen
erfolgte die Funktionalisierung Uber eine Seitenkette am freien Stickstoffatom des
Phenothiazins, wobei diese Klasse an Zielverbindungen als zentral funktionalisierte

Prakursoren 11 bezeichnet wird.

IT|ex

N (Het)Ar S (Het)Ar
L e T

S NMe;OTf N

J0C
N
® ©
Hex n=01.2 NMe;OTf
10 11

Abbildung 33: Ubersicht iber die ammoniumalkylfunktionalisierten Zielverbidnungen 10 und 11.
Links: Terminal funktionalisierte Prakursoren 10. Rechts: Zentral funktionalisierte Prakursoren 11.

Mit Bezug auf die Derivate 13 und 14, welche fir die kovalente Anbindung zum Aufbau
neuartiger periodisch mesoporéser Organosilicate synthetisert werden sollten, kann
ebenfalls eine Unterteilung in zweifach und mehrfach triethoxysilylterminierte
Phenothiazindiaden erfolgen. Bei den zweifach funktionalisierten Diaden 13 handelt es sich
um zwei, Uber die 3-Position miteinader verknipfte Phenothiazineinheiten, bei denen
ebenfalls die Funktionalisierung zum einen terminal Uber die anellierten Benzolringe der
Phenothiazine (Verbindung 13a) und zum anderen zentral Uber die beiden Stickstoffatome

der Phenothiazineinheiten (Verbindung 13b) mittels einer stabilen Harnstoffbriicke erfolgte.
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Abbildung 34: Ubersicht tber die zweifach triethoxysilylterminierten Zielverbindungen 13. Oben

Terminal funktionalisierter Prakursor 13a. Unten: Zentral funktionalisierter Prakursor 13b.

Die vierfach triethoxysilylterminierten Phenothiazindiaden 14 wurden Uber einen Triazollinker
aufgebaut. Die VerknlUpfung der beiden Phenothiazineinheiten erfolgte in diesen Fallen
zentral Uber das freie Stickstoffatom, wobei zum einen eine konjugierte (Verbindung 14a)
und zum anderen eine nicht-konjugierte Verknipfung (Verbindung 14b), mittels einer

Phenylbriicke, vorgenommen wurde.

N=N N=N

(EtO)3Si\/\/N,\)\©:8:©/§/\N\/\/Si(oa)3
N
Un
In
N
(Eto)asi/\ANﬁ/@:S:@\(\,N/\/\Si(OEtk

N=N N=N

14a: n=0
14b: n=1

Abbildung 35: Ubersicht Uber die tetrakis(triazolyl)substituierten Zielverbindungen 14. Es wurde
jeweils ein Prakursor in der konjugierten 14a und in der nicht-konjugierten Form 14b synthetisiert.

Pro Molekilklasse wurde stellvertretend die Strukturaufklarung einer ausgewahlten
Zielverbindung mittels 'H-NMR-Spektroskopie vollstandig vollzogen. AbschlieBend wurden
alle neuen Verbindungen hinsichtlich ihrer Absorptions- und Emissionseigenschaften mittels
UV/Vis- und Fluoreszenzspektroskopie sowie die elektrochemischen Eigenschaften mittels

Cyclovoltammetrie untersucht und diskutiert.
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4.4.1 Kationisch funktionalisierte Prakursoren 10 und 11
4.4.1.1 Terminal funktionalisierte Prakursoren 10
4.4.1.1.1 Syntheseroute

Die Synthesestrategie fur die Verbindungsklasse 10, die in diesem Unterkapitel vorgestellt
wird, basiert auf einer Sequenz aus Cyanierungsreaktion, Reduktion der Nitrilgruppe zum
primaren Amin und einer abschlieRenden Quaternisierungsreaktion mit einem
Alkylhalogenid. Die retrosynthetische Betrachtungsweise ist in Schema 33 aufgefuhrt. Als
Ausgangsstoffe dienten die bromierten Vorstufen 19 und 4a der gewilnschten

Zielverbindungen (Schema 34).

IT|ex l—llex
N N
L8 L
S NMe;OTf : ©:S O S NH,
N
Hex

n=0,12 n=0,12

0
N
Hex

10 7
ITlex U IT|ex
N N
O :©\ S ‘ :©\
s Br —— ©: O s CN
b
Hex

n=0,1,2 n=0,1,2

T
N
Hex

4+19 5

Schema 33: Retrosynthetische Betrachtung der Zielverbindungen 10.

Die Synthese der bromierten Phenothiazindiade 4a und -triade 4b erfolgte ausgehend vom
einfach bromierten und hexylierten Phenothiazin 19 und dem hexylierten Brom-lod-
Phenothiazin 20 (Schema 34). Uber die modifizierte und verkiirzte Brom-Lithium-Austausch-
Borylierungs-Suzuki-Sequenz (BLEBS) konnten die Suzuki-Kreuzkupplungsprodukte direkt
erhalten werden." Allgemein werden durch die BLEBS-Sequenz Reaktionszeiten und
Aufarbeitungsschritte verkirzt und minimiert und in den meisten Fallen wird auch eine
hdohere Gesamtausbeute erhalten. Zeit- und arbeitsaufwendige Isolierungs- und
Chromatographie-Schritte werden umgangen. Dies flhrte zu einem deutlich vereinfachten
Zugang zur halogenierten Phenothiazindiade 4a und -triade 4b. Die halogenierte
Ausgangsverbindung (19 oder 4a) wurde unter Schutzgasatmosphare in trockenem
Tetrahydrofuran vorgelegt und mittels eines Aceton/Tockeneisbades auf -78 °C gekuhlt.

Durch die langsame Zugabe von n-Butyllithium (1.6 M in n-Hexan) kam es Uber einen Brom-
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Lithium-Austausch zu der Bildung eines Kohlenstoff-Lithium-Intermediates, welches durch
die anschlieRende Zugabe des Trimethylborats, das als Borylierungsagens fungierte, zu
einer anionischen Boronatspezies umgesetzt wurde. Nachdem das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur erwarmt wurde erfolgte die Zugabe der fiur die Suzuki-Kupplung
erforderlichen Komponenten, woraufhin das Reaktionsgemisch flr 16 h bei 67 °C zum
Ruckfluss erhitzt wurde. Als Katalysator diente Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) und
als Base wurde Kalium-tfert-butanolat verwendet. Um eine selektive Synthese der Diade 4a
und Triade 4b zu erzielen und die Synthese von héher substituierten Oligomeren wie Triaden
oder Pentaden durch eine zweifache Suzuki-Kreuzkupplung einzuschranken, wurde das
hexylierte Brom-lod-Phenothiazin 20 als Kupplungspartner verwendet. Aufgrund der
allgemein héheren Reaktivitat von (Hetero)Aryliodiden im Vergleich zu (Hetero)Arylbromiden
kann so eine doppelte Suzuki-Kreuzkupplung an der Verbindung 20 eingeschrankt werden.
Zu hohe Temperaturen sollten ebenfalls vermieden werden, da diese ebenfalls die Synthese
der Oligomere fordern kdnnten. Die Phenothiazindiade 4a konnte mit einer Ausbeute von

78 % und die -triade 4b mit einer Ausbeute von 75 % isoliert werden.

BLEBS
1.2 Aq. n-BuLi (1.6 M)

Hex Hex
N 5.2 mL/mmol THF N
O :@\ -78 °C, 5 min O :@\
S S Br S S Br
O dann: 1.2 Aq. B(OMe); @: O
N 78 °C, 5 min N
Hex n=0,1 dann: 1.2 Aq. KO'Bu Hex n=1,2
0

19, n = 1.2 Aqg. I/Br-PT-Hex 4an=1:78%

4a,n=1 4.0 mol% Pd(PPh3)4 4db, n=2:75%
66 °C, 12 h

Schema 34;: BLEBS-Sequenz zum Aufbau der unsymmetrisch halogenierten Phenothiazindiade 4a
und -triade 4b.1"!

Die Umsetzung der Brom-Phenothiazin- 4a-b und 19 zu Phenothiazin-Nitrilen 6a-c mittels
Beller-Cyanierung ist bereits in der Literatur bekannt.'”? Dabei bietet die Beller-Cyanierung
unterschiedliche vorteilhafte Eigenschaften. Zum einen handelt es sich bei dem gelben
Blutlaugensalz  Kaliumhexacyanidoferrat(l) um eine ungiftige und preiswerte
Cyanierungsquelle und zum anderen sind mit bis zu 0.1 mol% sehr geringe
Katalysatormengen erforderlich."® Es kénnen Phenothiazine in groReren Gramm-Ansétzen
in moderaten bis sehr guten Ausbeuten umgesetzt werden. Entgegen diesen vorteilhaft
anzusehenden Punkten wurden die Phenothiazin-Bromide 4a-b und 19 in dieser Arbeit Uber
eine Rosemund-von-Braun-Reaktion umgesetzt (Schema 35). Zwar wurden mit
Kupfer(l)cyanid als Kupferquelle und N,N-Dimethylformamid als Ldsungsmittel giftige

Reagenzien verwendet, wobei zudem hohe Reaktionstemperaturen und etwas langere
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Reaktionszeiten erforderlich waren. Allerdings wurde der Fokus in dieser Arbeit auf hohe
Ausbeuten gelegt, da fur die Hybridmaterialsynthese grofle Substanzmengen und daher
Reaktionen mit hohen Ausbeuten erforderlich waren. In den Arbeiten von A. Franz konnte
gezeigt werden, dass die unsymmetrischen Phenothiazin-Bromide 4a und 4b mittels Beller-
Cyanierung nur in geringen Ausbeuten erhalten werden konnten, wohingegen Uber eine
Rosemund-von-Braun-Reaktion gute bis sehr gute Ausbeuten zuganglich waren. Dazu
wurde das hexylierte Phenothiazinbromid 19, sowie die korrespondierende Diade 4a und
Triade 4b, zusammen mit 1.5 Aquivalenten Kupfer(l)cyanid unter inerten Bedingungen in
2 mL/mmol trockenem N,N-Dimethylformamid gelést und 18 h lang bei 140 °C zum
Ruckfluss erhitzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung konnten die Produkte 6a-c in
guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Der direkte Vergleich zwischen der Beller-
und der Rosemund-von-Braun-Reaktion zeigt einen signifikanten Unterschied von 30 % zu
72 % Ausbeute fur die Diade 6b bzw. 78 % Ausbeute fur die Triade 6c.

Rosemund-von-Braun

ITIex ITIex
N 1.5 Aq. CuCN N
2.0 mL/mmol DMF
L 1L I
S Br S CN
140 °C, 18 h
N N
Hex Hex

n=0,1,2 n=0,1,2
19 n=0 6a,n=0:85%
4a,n=1 6b,Nn=1:72%
4db, n=2 6c,Nn=2:78%

Schema 35: Umsetzung der bromiertem Phenothiazine 4a-b und 19 mit Kupfer(l)cyanid zu den
entsprechenden cyanierten Derivate 6a-c mittels einer Rosemund-von-Braun-Reaktion.

Die hergestellten Phenothiazinnitrile 6a-c  wurden im nachsten Schritt zu den
entsprechenden Aminen 7a-c transformiert (Schema 36). Hierzu wurden sie unter inerten
Bedingungen mit Lithiumaluminiumhydrid in trockenem Diethylether umgesetzt."?" Pro
Cyanogruppe wurden dabei 2.3 Aquivalente Lithiumaluminiumhydrid verwendet. Zu einer
Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid in trockenem Diethylether wurde langsam eine
Losung des Phenothiazinnitrils 6a-c in trockenem Diethylether hinzugefligt. Nach einer
Reaktionszeit von 16 h bei 40 °C erfolgte die wassrige Aufarbeitung. Die Produkte 7a-c

konnten in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden.
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Reduktion
2.3 Aq. LiAIH,

IT|ex IT|ex
‘ N:@\ 24 mL/mmol Et,0 ‘ N:©V
40°C, 16 h

S ’ NH
S CN s 2
dann: 12 mL/mmol H,O
N
Hex

12 mL/mmol NaOH (aq. 20%)

n=01,2 RT, 1h n=0,1,2
6a,n=0 7a,n=0:76 %
6b, n=1 7b,n=1:89 %
6c,n=2 7c,n=2:91%

Schema 36: Reduktion der Nitrilverbindungen 6a-c zu den entsprechenden Aminen 7a-c mit

Lithiumaluminiumhydrid als Reduktionsmittel in Diethylether.”z”

Im finalen Schritt wurden die Phenothiazinamine 7a-c in einem L&sungsmittelgemisch aus
Dichlormethan und Methanol (1:1) in der Gegenwart von Kaliumcarbonat mit Methyltriflat zu
den entsprechenden quartaren Ammoniumsalzen 10a-c umgesetzt (Schema 37). Nach einer
Reaktionszeit von 16 h bei Raumtemperatur konnten die Ammoniumsalze 10a-c in Form von

gelb/orangen bis griinlichen Feststoffen in guten Ausbeuten erhalten werden.

Quaternisierung

IT|ex
10 Ag. MeOTf
S s NH, S NMe30Tf
©: O MeOH/DCM (1:1) @: O
l}l RT, 16 h r?j
Hex

n=01,2 Hex n=0,1,2
7a,n=0 10a,n=0:93 %
7b,n=1 10b,n=1:74%
7c,n=2 10c,n=2:54%

Schema 37: Erschopfende Alkylierung der Aminoderivate 7a-c mit Methyltriflat zu den

entsprechenden quaternisierten Zielverbindungen 10a-c.

In den anfanglichen Studien wurde Methyliodid anstelle von Methyliriflat als
Alkylierungsagenz eingesetzt, sodass lodide anstelle der Triflate erhalten wurden. Die
cyclovoltammetrischen Untersuchungen lieRen allerdings keine aussagekraftige Auswertung
zu, da das lodidgegenion die Messungen durch die Oxidation vom lodidanion zum lod
gestort hat. Das Redoxverhalten lag im gleichen Redoxbereich wie das des
Phenothiazins.'?"'?*! Auf den Einsatz von Methyliodid als Alkylierungsagenz wurde daher in

den weiteren Studien verzichtet.
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4.4.1.1.2 Strukturaufklarung des Prakursors 10b

Die Strukturaufklarung terminal funktionalisierten Zielverbindungen 10a-c sowie die der
entsprechenden Vorstufen 7a-¢, 5a-c und 4a-b und 19 erfolgte mit Hilfe von NMR- und
Infrarot-spektroskopischen sowie massenspektrometrischen Methoden. Exemplarisch fur die
gesamte Verbindungsklasse 10a-c wird hier das 'H-NMR-Spektrum der Phenothiazindiade
10b dargestellt und diskutiert, wobei aufgrund starker Uberlagerungen, eine eindeutige
Zuordnung der Signale zur Struktur des Molekils 10b im aromatischen sowie teilweise im

aliphatischen Bereich nicht mdglich ist (Abbildung 34).
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Abbildung 36: 'H-NMR-Spektrum der terminal funktionalisierten Phenothiazindiade 10b (Aceton-ds,
300 MHz, 298 K).

Im aliphatischen Bereich dominieren hauptsachlich die Signale der beiden Hexylketten
(Protonen 1-6 und 14-19), wobei es teilweise zu einer Uberlagerung der einzelnen Signale
kommt. Charakteristisch sind die Protonen der endstandigen Methylgruppe (Protonen 1 und
14), sowie die der direkt am Stickstoffatom gebundenen Methyleneinheit (Protonen 6 und
19). Hier Uberlagemn jeweils die Signale zweier Tripletts fur die jeweiligen Methylenprotonen
bzw. fur die Methylgruppen zu einem Multiplett bei ¢3.94-4.05 (Protonen 6 und 19) mit

einem Integral von vier und einem zentralen Multiplett bei ¢0.86 (Protonen 1 und 14) mit
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einem Integral von sechs. Die Protonen der verbliebenen vier Methyleneinheiten pro
Hexylkette (Protonen 2-5 und 15-18) erscheinen als zentrale Multipletts bei 61.82 und 51.48
mit Integralen von jeweils vier und bei 61.22-1.39 mit einem Integral von acht. Je weiter
entfernt die Protonen von dem Stickstoffatom des Phenothiazins liegen, desto weiter
hochfeldverschoben befinden sich die Signale der Protonen. Diesbezuglich kénnen die
Signale bei & 1.82, & 1.48 sowie d 1.22-1.39 der Reihe nach den Protonen 5 und 18, 4 und
17 und 2,3, 15 und 16 zugeordnet werden.

Neben den Signalen der Hexylkette ist im aliphatischen Bereich zum einen das Signal der
benzylstandigen Methylengruppe (Proton 24) zu erkennen, welche ein Singulett bei §4.67
mit einem Integral von zwei erzeugt. Zum anderen kénnen die Protonen der drei
Methylgruppen der quartdren Ammoniumfunktionalitat (Protonen 25) als Singulett bei 63.33
mit einem Integral von neun beobachtet werden. Eine genaue Auswertung der Protonen im
aromatischen Bereich (Protonen 7-13, 20-23 und 26-27) erweist sich allerdings als sehr
schwierig, da es hier zu einer starken Uberlagerung der einzelnen Signale der
unsymmetrisch verknupften Diade 10b kommt und eine genaue Zuordnung der einzelnen
Signale unmoglich macht. Zu erkennen ist, dass den Erwartungen entsprechend genau 13

Protonen im aromatischen Bereich vorliegen.
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4.4.1.1.3 Photophysikalische Untersuchung der Prakursoren 10 und der Vorstufen 7

Die photophysikalischen Eigenschaften der nicht literaturbekannten Verbindungen 10
wurden mittels Absorptions- sowie Emissionsspektroskopie untersucht. Die aufgenommenen
Spektren werden hierzu im Folgenden graphisch (Abbildung 35) und die genauen

experimentellen Daten tabellarisch (Tabelle 1) aufgefihrt.

7a:n=0,10a:n=0

@: 7b:n=1.10b: n =1
7c:n=2,10c:n=2

7:R = NH,

ex n=012 10: R = NMe;OTf
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Abbildung 37: Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte Linie) der
terminal funktionalisierten, ammoniumalkylsubstiutierten (Oligo)Phenothiazine 10a-c (aufgenommen in
Dichlormethan bei 298 K mit ¢ = 107> M).

Das monomere Phenothiazinderivat 10a weist im Absorptionsspektrum zwei Maxima bei
Aabsmaxt = 264 nm  und  Aapsmaxe = 317 nm auf, welches charakteristisch fir monomere
Phenothiazinderivate ist und durch den 7-7*-Ubergange verursacht wird. Dies wurde anhand
des unsubstituierten  10H-Phenothiazins  bereits  veranschaulicht.*¥ Bei  der
Phenothiazindiade 10b und -triade 10c ist zusatzlich noch eine weitere Bande bei ungefahr
Aabssh =370 nm als  Schulter zu erkennen. Mittels TDDFT-Rechnungen an

Oligophenothiazinsystemen  konnte  nachgewiesen werden, dass diese dritte
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Absorptionsbande auf einen HOMO-LUMO-Ubergang zuriickgefiihrt werden kann.'®! Bei
naherer Betrachtung der Emissionsbanden kann festgestellt werden, dass es mit steigender
Anzahl an konjugierten Phenothiazineinheiten zu einer starkeren Auspragung der zweiten
(Aabs =324 nm) und dritten (Aassh =370 nm) Bande kommt im Vergleich zur ersten
Absorptionsbande. Bei der Betrachtung der Fluoreszenzeigenschaften ist zu erkennen, dass
das monomere System 10a wie erwartet eine extrem schwache bis nahezu keine Emission
aufweist. Fur die Phenothiazindiade 10b und -triade 10c sind Emissionsmaxima im blauen
Bereich zu erkennen, welches auf die Konjugation zwischen den beiden
Phenothiazineinheiten zuriickgeflihrt werden kann. Der Verlauf der Emissionsspektren ist in
beiden Verbindungen sehr ahnlich, wobei das Emissionsspektrum der Phenothiazintriade
10c leicht bathochrom verschoben ist. Im direkten Vergleich zu den Aminvorstufen 7a-c kann
nur eine minimale Veranderung der Absorptions- und Emissionsseigenschaften, durch die
EinfUhrung der Trimethylammoniumfunktionalitdt, beobachtet werden. So liegen die
Absorptionsmaxima der monomeren und dimeren Phenothiazinamine 7a und 7b bei
Aabsmaxt = 260 nm und Aaps maxe = 314 nm flr das Monomer 7a und bei Aaps maxt = 260 nm und
Aabsmaxe = 316 nm fiir die Diade 7b.”""*? Die Emission hingegen ist leicht bathochrom
verschoben. Das Emissionsmaximum der Diaden 10b liegt beispielsweise bei
Aemmax = 502 nm. Diese Beobachtung kann auf den desaktivierenden
Trimethylammoniumsubstituenten zurlickgefiihrt werden. Die Daten fir die Triaden 7¢ und

10c sind ebenfalls annahernd identisch.

Tabelle 1: Experimentell ermittelten Absorptions- und Emissionsdaten der terminal funktionalisierten,

ammoniumalkylsubstituierten (Oligo)Phenothiazine 10a-c und die der Synthesevorstufen 7a-c [

Verbindung  Absorption™ .y abs [NM] Emission™ Anaxem Stokes Shift®! Av

(€10’ [M'em™)) [nm] [em™]
7al*1 260 (n.a.), 314 (n.a.) - -
7bf?1132 260 (n.a.), 316 (n.a.) 502 11700
7c 278 (69), 323 (29), 380 (22) 479 10100
10a 264 (39), 317 (6) - -
10b 275 (53), 324(19), 370 (12) 478 9900
10c 272 (20), 325 (15), 370 (8) 479 9900

= Absorptions- und Emissionsspektren wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen.
“Aufgenommen in Dichlormethan bei ¢=10M; n.a. = nicht angegeben. “Aufgenommen in
Dichlormethan bei ¢ = 107° M. A7 =1/Amax abs—1/ Amax.em-
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4.4.1.1.4 Elektrochemische Untersuchung der Prakursoren 10 und der Vorstufen

Die Cyclovoltammogramme der terminal funktionalisierten, ammoniumalkylsubstituierten
(Oligo)phenothiazine 10a-c weisen jeweils reversible Redoxprozesse im anodischen Bereich
auf deren Anzahl der der konjugierten Phenothiazineinheiten entspricht (vgl. Abbildung 36
und Tabelle 2).

6
IT|ex

4 N
S 2 S
2
S 0 N
o Nox 7:R = NH,
% 2 n=0,1,2 10: R =NMe;OTf

7a:n=0,10a:n=0
-4 1 7b:n=1,10b:n=1
k7c:n=2,100:n=2 /
05 ojs 0j7 0:8 0:9 1:0 1?1 1,2
Spannung / V

6 6

4 4]
< <
3 24 3
= < 24
g g
5 kS
17} 0 4 7]
5 5 o
17 7]

24

2
44
T T T T T -4 T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 0,50 0,75 1,00 1,25
Spannung / V Spannung / V

Abbildung 38: Cyclovoltammogramme der terminal funktionalisierten, ammoniumalkylsubstituierten
(Oligo)Phenothiazine 10. Oben links: 10a. Unten links: 10b. Unten rechts: 10c. Aufgenommen in
Dichlormethan bei RT, v=100mV/s, Leitsalz: "BusN'PF¢, in einer Dreielektrodenanrichtung aus

Pt-Arbeitselektrode, Pt-Gegenelektrode und Ag/AgCl-Referenzelektrode.

Bei der monomeren Verbindung 10a kommt es mit einem Oxidationspotential von
E.,”*" = 855 mV, im direkten Vergleich zur Aminvorstufe 7¢, deren Oxidationspotential bei
E,”" =743 mV liegt, zu einer starken anodischen Verschiebung des Halbstufenpotentials
um 0.116 mV. Erklart werden kann diese Beobachtung mit der Coulomb-Absto3ung die
entsteht, wenn das Ammoniumion der Seitengruppe in Wechselwirkung mit dem
Radikalkation des Phenothiazin steht. Es existieren zwei Kationen in raumlicher Nahe,
wodurch es zu einer erschwerten Oxidation des Ammoniumderivates kommt. Der Vergleich

zwischen der aminfunktionalisierten Triade 7c¢ und der trimethylammoniumsubstituierten
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Triade 10c verdeutlicht eine ahnliche Beobachtung. Auch hier kommt es tendenziell zu einer
anodischen Verschiebung der Oxidationspotentiale durch die Einfuhrung der
Trimethylammoniumfunktionalitdt. So liegen die Werte fur die Verbindung 7c bei
Ex”" =556 mV, Ei, %= 699 mV und E;,"?** = 851 mV. Fir die Verbindung 10c betragen
die Werte Ex”*" =622 mV, Ei,""*?= 737 mV und E;,"?*® =854 mV. Ein aussagekraftiger
Vergleich zwischen den Diaden 10b und 7b ist nicht mdglich, da fir die Verbindung 7¢ in der
Literatur lediglich ein Oxidationspotential aufgefihrt ist. Fir die Diade 10b konnten zwei

Oxidationspotentiale mit Werten von E;,”*" = 673 mV und E;,,""*?= 915 mV erhalten werden.

Tabelle 2: Elektrochemische Eigenschaften der terminal ammoniumalkylfunktionalisierten

Phenothiazine 10a-c und die der Aminvorstufen 7a-c.

Verbindung E,"*" [V]™ E,""*? V] Ep** V]!
7a*"1% 0.743 - -
7bi21132 0.739 - -
7c 0.556 0.699 0.851
10a 0.855 - -
10b 0.673 0.915 -
10c 0.622 0.737 0.854

Die Cyclovoltammogramme wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen,
y=100mVs™", Elektrolyt: [BusNJ[PFe], Pt-Arbeitselektrode, Pt-Gegenelektrode, Ag/AgCl-
Referenzelektrode. £y = (E,a + Epe)/2 mit [DMFc]/[DMFc].
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4.4.1.2 Zentral funktionalisierte Prakursoren 11
4.4.1.2.1 Syntheseroute

Im folgenden Kapitel wird der synthetische Zugang zu den

wurde versucht, die Aminopropylkette unter basischen Bedingungen

Substitution mit vier unterschiedlichen Halogenpropylaminen einzufihren (Schema 38). In
den ersten Unterkapiteln werden die genaueren Reaktionsbedingungen fir jede der vier
Methoden vorgestellt und erlautert warum diese vier Synthesestrategien nicht zielfihrend

waren. Die vollstdndig etablierte und zielfUhrende Syntheseroute wird in den darauf

folgenden Unterkapiteln prasentiert.

3,7-disubstituierten
ammoniumpropylfunktionalisierten Phenothiazinen 11a-h vorgestellt. In anfanglichen Studien

durch nucleophile

1. Direkte EinfUhrung der Trimethylammoniumpropylkette

Nucleophile Substitution
® ©

2. Einfuhrung der Dimethylaminopropylkette

Nucleophile Substitution

3. Einfiihrung der Aminopropylkette

Nucleophile Substitution

4. EinfUhrung der Boc-geschiitzten Aminopropylkette

Nucleophile Substitution

R = -Br, -Tolyl

O T oy
H e

) 1990
H ® O

NMej Br

NM82

NH,

NHBoc

Schema 38: Ubersicht Uber die durchgefiinrten Substitutionsreaktionen am

zweier unterschiedlich substituierter Phenothiazinderivate in 3- und 7-Position.

freien Stickstoffatom
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1. Direkte Einfiihrung der Trimethylammoniumpropylkette

Hinsichtlich der 3,7-disubstituierten, ammoniumalkylfunktionalisierten Phenothiazine 11a-g
wurde in den anfanglichen Studien vergeblich versucht, Uber eine sehr kurze Syntheseroute,
die Ammoniumpropylkette an das freie Stickstoffatom des 3,7-disubstituierten Phenothiazins
1a oder 25 einzufihren. Uber eine nucleophile Substitutionsreaktion von (3-
Brompropyl)trimethylammoniumbromid durch das zweifach bromierte Phenothiazin 1a wurde
auf eine mdoglichst schnelle Syntheseroute nach dem Baukastenprinzip gesetzt. Das
zweifach bromierte Phenothiazin 1a wurde ausgehend von 10H-Phenothiazin in einer

Reaktion mit elementarem Brom in Essigsaure dargestellt (Schema 39).1

Bromierung
S 2.2 Aq. Bry Br. S Br
©:Nj© 6.4 mL/mmol AcOH \©:N:©/
H RT, 16 h H

1a
88 %

Schema 39: Bromierung von 10H-Phenothiazin mit elementarem Brom.!""®!

In einer Suzuki-Kreuzkupplung mit p-Tolylboronsdure konnte die zweifach bromierte
Verbindung 1a zum zweifach heteroarylsubstituierten Derivat 25 umgesetzt werden
(Schema 40). Als Base diente Casiumfluorid und als Katalysator wurde
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) eingesetzt. Nach einer Reaktionszeit von 16 h bei
101 °C mit 1,4-Dioxan als Losungsmittel konnte das Produkt 25 mit einer Ausbeute von 80 %

isoliert werden.['®

Suzuki-Kreuzkupplung

2.2 Aqg. p-Tolylboronséure
Br s Br 6.4 Aq. CsF s
\©: ]@/ 6.0 mol% Pd(PPh), ‘ O
H 15 mL/mmol 1,4-Dioxan H
1a 101 °C, 16 h 25

80 %

Schema 40: Suzuki-Kreuzkupplung von 3,7-10H-Dibromphenothazin 1a mit p-Tolylboronsaure in 1,4-

Dioxan.

Die nachfolgende Substitutionsreaktion mit (3-Brompropyl)trimethylammoniumbromid sollte
direkt die Zielverbindung 26 liefern (Schema 41). Unter der Voraussetzung, dass das finale
Endprodukt 26 rein isoliert werden kdnnte, hatte es sich bei dieser Syntheseroute um einen
sehr effizienten Zugang zur Darstellung solcher zweifach substituierter zentral

funktionalisierter ~Ammoniumalkylphenothiazine 11a-g gehandelt. Da die Suzuki-
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Kreuzkupplung einen vollstandigen Eduktumsatz aufwies und keine Nebenprodukte
nachgewiesen wurden ware es zudem vorstellbar gewesen diese zweistufige Reaktion aus
Suzuki-Kreuzkupplung und nucleophile Substitution zu optimieren und sie im Ein-Topf-
Verfahren durchzuflihren, um zeitaufwendige Aufarbeitungsschritte zu sparen und den

Produktverlust zu minimieren.

Nucleophile Substitution
Base
(3-Brompropyl)trimethyl-

R\©:S:©/R ammoniumbromid R\©:S:©/R
N 10 mL/mmol Solvens

N
H T, t
C) ©
NMej; Br
1a, R=H 26a, R=H
25, R=Tolyl 26b, R=Tolyl

Schema 41: Fehlgeschlagene Substitutionsreaktion des (3-Brompropyl)trimethylammoniumbromids
durch das zweifach substituierte Phenothiazinderivat 25. Die detaillierten Reaktionsbedinungen sind in
Tabelle 3 dokumentiert.

Literaturbekannt  sind verschiedene Substitutionsreaktionen, bei denen das
(3-Brompropyl)trimethylammoniumbromid in Kombination mit Natriumhydrid in N,N-
Dimethylformamid verwendet wurde. So konnte ein Hydantoin-Derivat erfolgreich mit dem
Ammoniummsalz umgesetzt werden in der Gegenwart von Natriumhydrid als Base in N,N-
Dimethylformamid als Ldsungsmittel (Schema 42).'” Nach einer Reaktionszeit von

insgesamt 19 h bei 20 °C konnte das Produkt mir einer Ausbeute von 18 % isoliert werden.

0]

0
®
HN//S< 1.NaH, 1h, 20 °C Me3N/\/\NJ$<
+ #\N
cl

’C\lil 2. (3-Brompropyl)trimethyl-
ammoniumchlorid
DMF, 20 °C, 18 h 18 %

Schema 42: Umsetzung eines N-Heterocyclus mit (3-Brompropyl)trimethylammoniumchlorid und
d.[127]

Natriumhydrid in N,N-Dimethylformami
Aufgrund der schlechten Ldslichkeit des Phenothiazinderivates 25 und vor allem der des
Ammoniumsalzes war die Wahl des Ldsungsmittels auf N,N-Dimethylformamid
eingeschrankt. Als Base wurden unterschiedliche Mengen an Kalium-fert-butanolat oder
Natriumhydrid verwendet. Der Einsatz des (3-Brompropyl)trimethylammoniumhalogenids zur
EinfUhrung eines Trimethylammoniumpropyl-Rests durch nucleophile Substitution ist bei
unterschiedlichen Temperaturen und Reaktionszeiten bekannt.l'® Es werden

Reaktionszeiten von bis zu 72 h bei Temperaturen von bis zu 130 °C in der Literatur
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angegeben. Fur die Funktionalisierung der 3,7-difunktionalisierten Phenothiazine 1a und 25
wurden zwei verschiedene Basen und unterschiedliche Reaktionszeiten und
Reaktionstemperaturen angewandt. Die Anderung dieser Reaktionsparameter lieR allerdings
keinen Hinweis im Hinblick auf eine Produktbildung feststellen. Die Reaktionskontrolle wies

stets das Edukt nach und Produktspuren waren kaum zu erkennen.

Tabelle 3: Experimentelle Angaben fir die nucleophile Substitution der 3,7-disubstituierten
Phenothiazinderivate 1a und 25 mit (3-Brompropyl)trimethylammoniumbromid.

Eintrag Base[Aq.] Ammoniumsalz [Aq.] Temperatur [°C] Zeit [h]** Produkt

1. K'OBu [1.2]* 1.1 0 48 -

2. K'OBu [1.2]* 1.1 RT 48 -

3. K'OBu [1.2]* 1.1 60 48 -

4. K'OBu [1.2]* 1.1 80 48

5. K'OBu [1.2]* 1.1 101 48

6. NaH [1.2]* 1.1 0 48

7. NaH [1.2]* 1.1 RT 48 Spuren
8. NaH [1.2]* 1.1 60 48 Spuren
9. NaH [1.2]* 1.1 80 48 -
10. NaH [1.2]* 1.1 101 48

*Nach 24 h erfolgte die Zugabe eines weiteren Aquivalents Base. **Nach 24 h erfolgte eine
Zwischenkontrolle mittels Diinnschichtchromatographie. Das Edukt lag in allen Fallen unverbraucht

vor.

Es schien so, als ob das Ammoniumsalz unter den angegebenen Reaktionsbedingungen
zersetzt wirde. Es wird vermutet, dass es zu einer Eliminierungsreaktion des
(3-Brompropyl)trimethylammoniumhalogenids kommt. Die Verwendung des
(2-Bromethyl)trimethylammoniumbromids lie3 unter den gleichen Reaktionsbedingungen

ebenfalls keine Produktbildung zu.
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2. Einfiihrung der Dimethylaminopropylkette

Eine alternative Madoglichkeit, die einen schnellen Zugang zu 3,7-disubstituierten
ammoniumfunktionalisierten Phenothiazinen schaffen sollte, war Uber die Einflhrung einer
Dimethylaminopropylkette vorstellbar. In den ersten Studien wurden diesbezlglich die
Phenothiazinderivate 1a und 25 unter basischen Bedingungen mit 3-Dimethylamino-1-
propylchlorid-Hydrochlorid zur Reaktion gebracht (Schema 43). Auch hier wurden sowohl
Natriumhydrid als auch Kalium-tert-butanolat in einem leichten Uberschuss von 2.2
Aquivalenten als Basen eingesetzt. Das 3-Dimethylamino-1-propylchlorid Hydrochlorid selbst
wurde mit 1.1 Aquivalenten ebenfalls in leichtem Uberschuss eingesetzt. Als Lésungsmittel
dienten zum einen Tetrahydrofuran und zum anderen N,N-Dimethylformamid. Nach
Reaktionszeiten von bis zu 48 h und Temperaturen bis zu 100 °C konnte in keinem Fall

Produktbildung festgestellt werden.

Nucleophile Substitution
1.1 Aq. N,N-Dimethyl-2chlor-
propylamin-Hydrochlorid

N 10 mL/mmol Solvent N
H RT-100 °C, 24-48 h
e,

1a, R=H 27a, R=H
25, R=Tolyl 27b, R=Tolyl

Schema 43: Fehlgeschlagene Reaktion zur Einfihrung der Dimethylaminopropylkette an die 3,7-

difunktionalisierten Phenothiazine 1a und 25.

Eine alternative, 16sungsmittelfreie Route, bei der Adogen 464° in katalytischen Mengen als
Phasentransferkatalysator und Kaliumhydroxid als Base eingesetzt wurde, konnte im Fall
des 3,7-Dibromphenothiazins (1a) Zugang zur Synthese des zweifach bromierten,
dimethylaminopropylsubstituierten Phenothiazins 28 schaffen (Schema 44). Das Produkt 28
konnte mit einer moderaten Ausbeute von 60 % isoliert werden.

Nucleophile Substitution

1.1 Aq. N,N-Dimethyl-2-chlor-

propylamin-Hydrochlorid
3.0 mol% Adogen 464

Br\©:8:©/8r 2.5 Aq. KOH Br\©:8:©/8r
N 80°C, 1h N
H
k\/A\NMe2

1a 28
60 %

Schema 44: Einflihrung der Dimethylaminopropylkette an zweifach bromiertes Phenothiazin 1a mittels

katalytischen Mengen Adogen 464® als Phasentransferkatalysator.
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Eine Ubertragung der Synthesebedingungen auf das 3,7-disubstituierte Phenothiazinderivat
25 konnte allerdings keinen Zugang zum gewunschten Produkt 29 schaffen (Schema 45).
Ursache hierfir scheint die schlechte Ldslichkeit des Phenothiazinderivates 25 zu sein,
welche durch den Phasentransferkatalysator Adogen 464° in unzureichender Menge
vermittelt wird. Auch hdhere Mengen am Phasentransferkatalysator oder die Zugabe eines
Cosolvens wie N,N-Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran konnten nicht zur Bildung des

gewunschten Produktes 29 beitragen.

Nucleophile Substitution
1.1 Ag. N,N-Dimethyl-2-chlor-

propylamin Hydrochlorid
‘ ‘ 3.0 mol% Adogen 464 O O
OO0 0
80°C, 1h N

N
H
K/\NMez

25 29

Schema 45: Fehlgeschlagene Einfiihrung der Dimethylaminopropylkette an das 3,7-disubstituierte

Phenothiazin 25 unter katalytischen Mengen Adogen 464° als Phasentransferkatalysator.

Da die Einfihrung der Dimethylaminopropylkette an das 3,7-disubstituierte Phenothiazin 25
fehilschlug, wurden an das zweifach bromierte, dimethylaminopropylsubstituierte
Phenothiazin 28 Uber eine doppelte Suzuki-Kreuzkupplung (Hetero)Arylsubstituenten
eingefiihrt (Schema 46). Neben der Bildung des gewiinschten zweifach substituierten
Produktes 30 kam es allerdings auch zu einer einfachen Dehalogenierung des Eduktes 28,
sodass in einem Verhaltnis von ungefahr 1:1 stets das entsprechende einfach substituierte

und protodehalogenierte Phenothiazinderivat 31 erhalten wurde.

Suzuki-Kreuzkupplung
2.4 Aq. (Het)ArB(OR),
6.4 Aq. CsF

Br\©:8:©/8r 6.0 mol% Pd(PPhgz), (Het)Ar S R
N 10 mL/mmol 1.4-Dioxan \©:N]©/

K/\ 101 °C, 16 h
NMe2

NMez
30, R=H
31, R=(Het)Ar
~ Verhaltnis 1:1

Schema 46: Suzuki-Kreuzkupplung der Verbindung 28 zur Einfihrung von (Hetero)Arylsubstituenten

an die 3- und 7-Position.

Die Isolierung des Produktes 30 erwies sich dabei als schwierig, da sowohl das Produkt 30
als auch das entstandene Nebenprodukt 31 ein sehr ahnliches Kristallisationsverhalten
aufwiesen. Durch ihr sehr ahnliches Laufverhalten war eine saubere Isolierung der
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gewlnschten Verbindung 30 mittels Saulenchromatographie ebenfalls nicht mdglich. Somit

musste weiterhin nach einer effektiveren Synthesestrategie gesucht werden.
3. Einfiihrung der Aminopropylkette

Die dritte Synthesestrategie zZum Aufbau der 3,7-disubstituierten
ammoniumalkylfunktionalisierten Phenothiazine 11a-g Bestand in der Einflhrung der
Aminopropylkette Uber eine Substitutionsreaktion der 3,7-difunktionalisierten Phenothiazine
1a und 25 mit 3-Brompropylamin-Hydrobromid (Schema 47). Als Basen wurden auch hier
sowohl Natriumhydrid als auch Kalium-tert-butanolat eingesetzt. N,N-Dimethylformamid und
Tetrahydrofuran dienten als Lésungsmittel. Eine Umsetzung des Eduktes konnte auch nach
einer Reaktionszeit von 48 h bei Temperaturen von bis zu 100 °C mittels Reaktionskontrolle
nicht festgestellt werden. Ursache fir diese Beobachtung konnte sein, dass das 3-
Brompropylamin-Hydrobromid unter den gegebenen Reaktionsbedingungen méglicherweise
mit sich selbst reagiert.

Nucleophile Substitution
1.1 Aqg. 3-Brompropylamin-
Hydrobromid

N 10mL/mmol Solvent N
H RT-100 °C, 24-48 h

1a, R=H 31a-b
25, R=Tolyl

Schema 47: Fehlgeschlagene Reaktionen zur direkten Einfilhrung der Aminopropylkette an die

Verbindungen 1a und 25.

4. Einfiihrung der Boc-geschiitzten Aminopropylkette

In einer weiteren Reaktion wurde versucht, das Boc-geschutzte Derivat 32 des 3-
Brompropylamin-Hydrobromids an die Phenothiazine 1a und 25 einzufiihren. Hierfiir musste
zunachst das tert-Butyl-3-brompropylcarbamat ausgehend von 3-Brompropylamin-
Hydrobromid und Di-tert-butyldicarbonat hergestellt werden. Nach einer Reaktionszeit von
einer Stunde konnte die Verbindung 32 mit einer Ausbeute von 91 % erhalten werden
(Schema 48).

Boc-Schiitzung

1.0 Aq. Bocy(O)

2.0 Aq. NEt H
Bre_~_NH; - HBr 4 Br\/\/N\n/Oj<

10 mL/mmol DCM o)

1h,40°C

32
91 %

Schema 48: Boc-Schitzung des BrompropylaminHydrobromids mit Di-tert-butyldicarbonat.
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Doch auch die Umsetzung mit dem Boc-geschitzten Amin 32 flhrte in beiden Fallen nicht zu
den gewunschten Produkten 33. Mit Natriumhydrid und Kalium-tert-butanolat als Base,
Tetrahydrofuran und N,N-Dimethylformamid als Losungsmittel und Reaktionszeiten von bis
zu 48 h bei Temperaturen von bis zu 100 °C konnte keine Produktbildung festgestellt werden
(Schema 49). Die Vermutung liegt hier nahe, dass das Amin unter den hier aufgeflihrten
Reaktionsbedingungen ebenfalls mit sich selbst reagiert. Auch die portionsweise Zugabe des
Amins oder die langsame und tropfenweise Zugabe einer verdiinnten Losung waren nicht
zielfihrend.

Nucleophile Substitution
1.1 Aqg. Base

R\©:S:©/R 1.1 Aq. tert-Butyl-3-brompropylcarbamat R\©:S:©/R
N 10 mL/mmol Solvent N
H RT-100 °C, 48 h
K/\NHBoc

1a, R=H 33a, R=H
25, R=Tolyl 33b, R=Tolyl

Schema 49: Fehlgeschlagene Reaktionen zur direkten Einflhrung der Boc-geschitzten

Propylaminkette.

Die folgenden Unterkapitel beinhalten die vollstindige etablierte Syntheseroute zur
Darstellung der 3,7-disubstituierten, ammoniumalkylfunktionalisierten Phenothiazine 11a-h
(Schema 50). Sie besteht aus einer Sequenz aus Michael-Addition von Acrylnitril an das
zweifach bromierte Phenothiazin 1a. Die Nitrilfunktionalitdt der Cyanoethylkette wurde
anschliefiend zur Aminfunktionalitat reduziert und zum Boc-geschitzten Amin 21 umgesetzt.
Die geschiitzten Amine wurden daraufhin zur elektrochemischen und photophysikalischen
Feinmodulation der Phenothiazine, in einer zweifachen Suzuki-Kreuzkupplung, mit
verschiedenen (Hetero)Arylboronsauren und -boronsaureestern umgesetzt. Im finalen Schritt
erfolgte eine Entschitzung der Boc-Schutzgruppe und eine Quaternisierung der freien

Aminfunktionalitat mit Methyltriflat unter basischen Bedingungen (Schema 48).

TS @Ij = @Ij

NMe3X NHBoc NHBoc
11 9 21

T = ﬁgj «tﬁij

1a 2c 8b

Schema 50: Retrosynthetische Betrachtung der Zielverbindungen 11.
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Darstellung des zweifach bromierten cyanoethylsubstituierten Phenothiazins 2c

Die Synthese des 10-(2-cyanoethyl)-10H-phenothiazins (2a) erfolgte ausgehend vom
zweifach bromierten Phenothiazin 1a in einer Michael-Reaktion mit Acrylnitril und Triton B®
als Katalysator. Das Produkt 2a konnte nach einer Reaktionszeit von 5 min unter Eiskihlung
mit einer Ausbeute von 80 % erhalten werden (Schema 51). Beim Umgang mit Triton B ist
grol3e Vorsicht geboten, da es zu einer sehr starken und heftigen Reaktion kommt, weshalb
starkes Ruhren und eine intensive Kuhlung der Reaktionslésung unabdinglich sind. Die
Umsetzung des 10-(2-cyanoethyl)-10H-phenothiazins (2a) mit 2.0 Aquivalenten elementarem
Brom in Essigsaure flhrte nicht, wie in der Literatur angegeben, zur gewlnschten
Verbindung 2c¢."* Unter den vorgeschriebenen Reaktionsbedingungen wurde der Verlust
der Cyanoethylkette beobachtet. Die Bromierung selbst wurde allerdings quantitativ
durchgefiihrt, sodass das zweifach bromierte Phenothiazin 1a mit einer Ausbeute von 83 %

erhalten wurde.

Michael-Addition
30 Ag. Acrylnitril Bromierung

N 0 °C, 5 min (INIj I1?(?|_m1lélr;]1mol AcOH ( I N I j
" L_cn ’ H
2a

1a
80 % 83 %

Schema 51: Michael-Addition des 10H-Phenothiazins mit Acrylnitrii und katalytischen Mengen

Triton B® und Bromierung des 10-(2-cyanoethyl)-10H-phenothiazins (2a) unter Verlust des
[129]

Cyanoethylsubstituenten.
Dementsprechend musste die Syntheseroute in kontrarer Reihenfolge erfolgen. Hierbei
konnte das 3,7-Dibrom-10-H-phenothiazin 1a zur Einflhrung der Cyanoethylkette
wiederverwendet werden (Schema 52). In der entsprechenden Reaktion mit Acrylnitril und
katalytischen Mengen Triton B® konnte das gewiinschte Michael-Produkt 2c mit einer
Ausbeute von 70 % erhalten werden.

Michael-Addition
30 Aq. Acrylnitril

Br\©:8:©/8r 2.0 mol % Triton B® Br\©:8:©/8r
N 0 °C, 5 min N
H K/CN
2c

70 %

1a

Schema 52: Michael-Addition des 3,7-Dibrom-10H-Phenothiazins (1a) mit Acrylnitril und katalytischen

Mengen Triton B®.
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Reduktion des 3-(3,7-dibrom-10H-phenothiazin-10-yl)propyinitrils (2c)

Aufgrund der Instabilitat der Cyanoethylkette sowie der schlechten Ldslichkeit des Eduktes
2c in Diethylether wurde auf den Einsatz von Lithiumaluminiumhydrid zur Reduktion der
Nitrilfunktionalitdt zum primaren Amin 8b verzichtet. Eine milde Variante zur Reduktion
unterschiedlicher Nitrilfunktionalitdten erlaubt die Verwendung von Indiumtrichlorid und
Natriumborhydrid (Schema 53).1"*”! Sowohl aliphatische als auch (hetero)aromatische Nitrile
kénnen bei Raumtemperatur, unter Verwendung wasserfreien Indiumtrichlorids und
Natriumborhydrids, in trockenem Tetrahydrofuran zum primaren Amin reduziert werden,

wobei isolierte Ausbeuten von 70-99 % erhalten werden.

O
e O

_ o,
THF, RT, 4 h R NH 75-87%

2

THF
InCly + NaBH; ————— HInCl, + [BH3 THF] —
RT,1h Py
R__CN R ~NH2  70-09%
THF, RT, 4 h

Schema 53: Reduktion (hetero)aromatischer und aliphatischer Nitrile mit Indiumtrichlorid und

Natriumborhydrid in trockenem Tetrahydrofuran zu den korrespondierenden primaren Aminen.!"*

Die Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf das Nitril 2¢ fiihrte zu einem vollstandigen
Umsatz des Eduktes 2c¢ (Schema 54). Nach einer Reaktionszeit von 16 h bei
Raumtemperatur konnte das Produkt 8b mit einer Ausbeute von 91 % erhalten werden.
Reduktion
1.0 Ag. InCl,

3.0 Aq. NaBH,
10 mL/mmol THF

N dann: HCI (12 M) N
80°C,1h
K/CN dann: MeOH K/\
c 80°C, 1h 8b
91 %

NH,
2

Schema 54: Reduktion des 3-(3,7-Dibrom-10H-phenothiazin-10-yl)propylnitrils  (2¢) zum

entsprechenden primaren Amin 8b mit Natriumborhydrid und Indiumtrichlorid.
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Diversitatsorientierte Suzuki-Kreuzkupplung

In  der Suzuki-Kreuzkupplung wurden das Amin 8b mit unterschiedlichen
Heteroarylboronsauren oder —boronsaureestern und
Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) zu den entsprechenden Suzuki-Produkten 34
umgesetzt (Schema 55). Casiumfluorid wurde als Base und 1,4-Dioxan als Lésungsmittel
verwendet.['?]

Suzuki-Kreuzkupplung
6.4 Aq. CsF
6.0 mol% Pd(PPh3),

Br\©:8:©/ Br 2.2 Aqg. (Het)ArB(OR?), (Het)AryI\©:S:©/(Het)Aryl
N 10 mL/mmol 1,4-Dioxan N
101 °C, 16 h
K/\NHZ K/\NHZ

8b 34

Schema 55: Diversitatsorientierte Suzuki-Kreuzkupplung zur elektronischen Feinmodulation des
Phenothiazins 8b.

Aufgrund der freien Aminofunktionalitat erwies sich die sdulenchromatographische Reinigung
dieser Verbindungsklasse 34 allerdings als besonders schwierig. Die Produkte 34 konnten
lediglich durch die Zugabe von Triethylamin von der stationaren Kieselgelphase eluiert
werden. Auch durch die Zugabe von unterschiedlichen Mengen an Triethylamin (1-5 %)
konnte ein hoher Ausbeuteverlust nicht verhindert werden. Die Verwendung von
Aluminiumoxid lie3 ebenfalls keinen niedrigeren Ausbeuteverlust oder einen hdheren
Reinheitsgrad feststellen. Zudem waren viele Verbindungen nach der ersten
chromatographischen Reinigung immer noch stark verunreinigt, sodass weitere
Reinigungsschritte notwendig waren. In den meisten Fallen fihrte eine zweite
saulenchromatographische Reinigung nicht zu einem hoheren Reinheitsgrad, sondern ging
mit einem weiteren Ausbeuteverlust einher. Auch die Versuche die Amine 34 als
Hydrochlorid zu fallen, um so die Verunreinigung in Lésung zu Uberflihren, fihrten nicht zum
Erfolg. Eine Fallung als Trifluoracetat konnte ebenfalls nicht zu elementaranalysenreinen

Verbindungen fuhren.

84



4 Allgemeiner Teil

Boc-Schiitzung der Aminoalkylkette

Zielfuhrend war die Idee, die freie Aminfunktionalitdt der Verbindung 8b durch eine tert-
Butoxycarbonyl-Gruppe zu schiitzen und so die Bildung der Nebenprodukte, die wahrend der
Suzuki-Kreuzkupplung bei Verwendung des freien Amins 8b entstanden, zu minimieren oder
gar zu vermeiden. Zudem sollte auf diese Weise die Aufarbeitung wahrend der
saulenchromatographischen Reinigung erleichtert und Ausbeuteverluste reduziert werden.
Die Synthese erfolgte mit Di-tert-butyldicarbonat in Dichlormethan und fuhrte bereits nach 30
min zu einer Ausbeute des Produktes 21 von 95% (Schema 56). Katalysiert wurde die
Reaktion durch 4-Dimethylamino-pyridin unter basischen Bedingungen.

Boc-Schitzung
1.0 Aq. NEty

Br. S Br A
1.2 Aq. Boc,0 Br S Br
10 mol% DMAP
- h
7 mL/mmol DCM L~
NH2HCl 2130 min NHBoc
8b 21

95 %

Schema 56: Boc-Schitzung des freien Amins 8b mit Di-tert-butyldicarbonat und katalytischen Mengen

4-Dimethylamino-pyridin.

Suzuki-Kreuzupplung zum Aufbau der 3,7-disubstituierten Aminoakylphenothiazine 9

Das Boc-geschitzte Amin 21 wurde anschlieRend in der Suzuki-Kreuzkupplung eingesetzt.
Verwendet wurden Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) als Katalysator, Casiumfluorid
als Base und verschiedene Boronsauren und Boronsaureester als Kupplungspartner
(Schema 57). Nach Reaktionszeiten von 16 h bei 101 °C in 1,4-Dioxan als Lésungsmittel
konnten die Produkte 9 in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Alle sieben
synthetisierten Beispiele 9a-g konnten ohne die Bildung von Nebenprodukten nach der
ersten saulenchromatographischen Reinigung isoliert werden. Unter anderem wurden zwei
Phenothiazintriaden 9a und 9b mit unterschiedlichen N-Alkylsubstituenten synthetisiert. Des
Weiteren konnten funf weitere Beispiele mit elektronenziehenden aber auch

elektronenschiebenden Arylresten dargestellt werden.
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Suzuki-Kreuzkupplung
6.4 Aq. CsF
6.0 mol% Pd(PPh3),

Br\©:3:©/5r 2.2 Aq. (Het)ArB(OR), (Het)Ar\‘©:8:©”(Het)Ar
N N

10 ml/mmol Dioxan
K/\NHBoc 101°C, 16 h K/\NHBoc

21 9a-g
7 Beispiele
67-85 %
| M
OO0 980
P S -7 S
9a 9b
71 % 85 %

OMe Cl CN
a7 0 O o O
9¢c 9d 9e of 9g
79 % 74 % 76 % 69 % 67 %

Schema 57: Suzuki-Kreuzkupplung zur Darstellung der 3,7-disubstituierten Aminoalkylphenothiazine 9.

Oben: Allgemeine Reaktionsgleichung. Unten: Substitutionsmuster der synthetisierten Produkte 9a-g.

Entschiitzung und Quaternisierung zu den Ammoniumalkylphenothazinen 11

Die Entschutzung und Quaternisierung der Boc-geschitzten Aminoderivate 9 wurde ohne
Isolierung der freien Amin-Zwischenstufe vollzogen (Schema 58). Daflir wurden die
geschiitzen Amine 9 in Dichlormethan mit 8.0 Aquivalenten Trifluoressigséaure zur Reaktion
gebracht, wobei ein sofortiger Farbumschlag von gelblich zu dunkelgriin/braun beobachtet
werden konnte. Nach einer Reaktionszeit von 16 h bei Raumtemperatur wies die
Reaktionskontrolle stets einen vollstindigen Umsatz auf. Die flichtigen Komponenten
wurden entfernt und der Reaktionsrickstand in einem Gemisch aus Methanol und
Dichlormethan aufgenommen. Durch die Zugabe des Kaliumcarbonats konnte ein
Farbumschlag von rétlich/braun zu gelblich/farblos beobachtet werde.. Nach der Zugabe des
Methyltriflats konnten, nach einer Reaktioszeit von 16 h bei Raumtemperatur, sieben

verschiedene Beispiele 11a-g in moderaten bis guten Ausbeutene erhalten werden.
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(Het)Ar\©:S:©/(Het)Ar
N

NHBoc

9a-g

Entschitzung
8.0 Aq TFA
10 mli/mmol DCM

16 h, RT (Het)Ar~, ©:S:©,,(Het)Ar
dann: Quaternisierung N

20 Ag. MeOTf
10 ml/mmol MeOH ® O
16 h, 60 °C NMe3OTf
11a-g
7 Beispiele
53-84 %

| e
IO CINC S

11a
64 %

11b
84 %

OMe Cl CN
a0 O o O

11c 11d
67 % 81 %

11e 11f 119
71 % 59 % 53 %

Schema 58: Entschitzung mit Trifluoressigsaure und Quaternisierung der 3,7-disubstituierten, Boc-

geschutzten aminoalkylfunktionalisierten Phenothiazinderivate 9 mit Methyltriflat unter basischen

Bedingungen. Oben: Allgemeine Reaktionsgleichung. Unten: Substitutionsmuster der synthetisierten

Produkte 11a-g.

87



4 Allgemeiner Tell

4.4.1.2.2 Strukturaufklarung des Prakursors 11b

Die Strukturaufklarung der zentral funktionalisierten, ammoniumalkylsubstituierten
Zielverbindungen 11 sowie die der entsprechenden Vorstufen 8b, 9 und 18 erfolgte mit Hilfe
von NMR- und Infrarot-spektroskopischen sowie massenspektrometrischen Methoden.
Exemplarisch fiir die gesamte Verbindungsklasse wird hier das 'H-NMR-Spektrum der
Phenothiazintriade 11b dargestellt und diskutiert (Abbildung 40).

Im aliphatischen Bereich dominieren, neben den Signalen der Propylkette, die Signale der
beiden Hexylketten (Protonen 1-6). Die beiden endstandigen Methyl- und Methyleneinheiten
(Protonen 1 und 6) erzeugen Tripletts mit Integralen von vier und sechs bei 60.85 und
03.97. Im letzteren Fall kommt es zu einer Signalliberlagerung mit einer Methyleneinheit

(Proton 19) der Propylkette, sodass ein Multiplett mit einem Integral von sechs entsteht.
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Abbildung 39: 'H-NMR-Spektrum der zentral funktionalisierten Phenothiazintriade 11b (Aceton-ds,
300 MHz, 298 K).
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Die restlichen Signale der Hexylkette (Protonen 2-5) sind als zentrale Multipletts bei 6 1.48
sowie ¢ 1.81 mit Integralen von jeweils vier sowie einem Multiplett von 61.23-1.37 mit einem
Integral von acht zu erkennen. Je groRer die raumliche Nahe zum Stickstoffatom des
Phenothiazins ist, umso weiter tieffeldverschoben befinden sich die Signale im Spektrum,
sodass die eben aufgeflihrten Signale der Reihe nach den Protonen 4 und 5, 2 und 3
zugeordnet werden konnen. Die Signale der Propylkette erscheinen bei 62.47 als zentrales
Multiplett, womit dieses Signal der mittelstandigen Methyleneinheit (Proton 18) zugeordnet
werden kann. Die beiden weiteren Signale befinden sich als Triplett bei 64.19 (Proton 17)
und bei ungefahr 63.94 (Proton 19). Im letzteren Fall findet, wie bereits erwahnt, eine
Uberlagerung mit dem Signal der Protonen 6 statt. Alle Signale weisen Integrale von jeweils
zwei Protonen auf. Aufgrund der drei Methylgruppen und deren starkem
elektronenschiebendem Effekt, wird das Signal bei §3.94 den Protonen 19 und das Signal
bei 54.19, welches eine >Jyy-Kopplung von 6.9 Hz aufweist, aufgrund der hdheren
Tieffeldverschiebung und des elektronenziehenden Effekts des Stickstoffatoms, der direkt
am Phenothiazinstickstoff gebundenen Methyleneinheit (Protonen 17) zugeordnet. Das
Signal der drei Methylgruppen der quartdren Ammoniumeinheit (Protonen 20) erscheint als
Singulett mit einem Integral von neun bei 6 3.26. Beziglich des aromatischen Bereichs kann
aufgrund der GréRe des Molekils 11b und der vielen Uberlagerung der Signale keine
eindeutige Signalzuordnung erfolgen. Lediglich ein Duplett bei 67.25 mit einem Integral von
2 und einer *Ju-Kopplung von 2.2 Hz kann als identifizierbares Signal kenntlich gemacht
werden. Es gehért zu den Protonen 7, 13 oder 14. Eine eindeutige Zuordnung kann
allerdings nicht getroffen werden. Alle weiteren Signale spalten in Multipletts bei §6.82,
66.88-6-97, §6.99-7.13 und 67.29-7.39 mit Integralen von zwei, vier, sechs und sechs auf.
Somit sind im aromatischen Bereich den Erwartungen entsprechend 20 Protonen

aufzufinden.
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4.4.1.2.3 Photophysikalische Untersuchung der Prakursoren 11 sowie die der
Vorstufen 8b, 9 und 21

Die 3,7-disubstituierten, Boc-geschutzten aminoalkylfunktionalisierten Phenothiazinderivate 9
und die ammoniumalkylsubstituierten Analoga 11 wurden zusammen mit den nicht
literaturbekannten Vorstufen 8b und 21 im Bezug auf ihre photophysikalischen
Eigenschaften mittels UV/Vis- sowie Emissionsspektroskopie untersucht (vgl. Tabelle 4 und
Tabelle 5).

Im direkten Vergleich konnten zwischen den Boc-geschitzen, aminoalkylsubstituierten
Derivaten 9 und den ammoniumalkylsubstituierten Derivaten 11 bezlglich der Form und
Lage der Absorptions- und Emissionsbanden keine grof3en Unterschiede erkannt werden, da
die Quaternisierung keinen direkten Einfluss auf das #~System der Verbindungen 11 ausubt.
Bei naherer Betrachtung kann allerdings festgestellt werden, dass die Absorptions- und
Emissionsbanden der ammoniumalkylsubstituierten Derivate 11 tendenziell alle eine leichte
hypsochrome Verschiebung aufweisen, was darauf zurtickgefuhrt werden kann, dass die
Boc-Schutzgruppe einen elektronenziehenden Charakter hat und es somit zu einer leichten
Rotverschiebung der geschiitzten Derivate 9 kommt. Die experimentell ermittelten Daten der
3,7-disubstituierten, Boc-geschitzten Derivate 9 und die der Vorlaufermolekile 8b und 21
sind in Tabelle 4 und die der ammoniumalkylfunktionalisierten Analoga 11 in Tabelle 5

aufgeflihrt, wobei in diesem Fall die Spektren zusatzlich graphisch aufgetragen wurden.

Tabelle 4: Experimentell ermittelten Absorptions- und Emissionsdaten der 3,7-disubstituierten, Boc-

geschiitzten Phenothiazinamine 9 und der Synthesevorstufen 8b und 211

Verbindung Absorption™ 4., ans [nM] Emission  Stokes Shift¥ Av
(£ 10°[M'em™)) Amax,em [NM] [cm™]
8b 263 (37), 312 (8) : :
21 263 (55), 315 (8) ; ;
9a 280 (111),319 (45), 367 sh (36) 478, 497 (sh) 10400
9b 279 (111), 320 (45), 367 sh (37) 483, 499 (sh) 10400
9c 280 (108), 330 (26) 461 9300
od 277 (170), 330 (41) 471 9500
9e 280 (35), 333 (9) 488 9500
of 290 (42), 347 (14) 488 8300
9g 292 (33), 373 (12) 520 7600

= Absorptions- und Emissionsspektren wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen.

[b]Aufgenommen in Dichlormethan bei ¢ =107 M. [C]Aufgenommen in Dichlormethan bei ¢=10"° M.

[d]A ‘~/ =1 /ﬂvmax,abs_ 1 /ﬂmax,em-
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Abbildung 40: Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte Linie) der
3,7-disubstituierten, zentral ammoniumalkylfunktionalisierten Phenothiazine 11 (aufgenommen in

Dichlormethan bei 298 K mit ¢ = 107 M).

Mit steigendem elektronenziehendem Charakter der aromatischen Substituenten an der 3-
und 7-Position kommt es tendenziell zu einer bathochromen Verschiebung der Absorptions-
und Emissionsbanden. Dementsprechend weist das Derivat 11g mit den beiden
Cyanophenylsubstituenten die hdchste bathochrome Verschiebung innerhalb dieser
Verbindungsklasse auf. Die Absorptions- und Emissionsmaxima liegen bei
Aabsmaxt = 292 NM,  Aapsmax = 373 NM und Aemmax = 520 nm. Das zweifach Methoxyphenyl-
substituierte Derivat 11c besitzt aktivierenden Charakter und weist mit Aem max = 455 nm die
héchste hypsochrome Verschiebung auf. Der elektronenziehende Charakter nimmt somit
vom Methoxphenylsubstituenten, Uber den Phenyl-, Chlorphenyl-, und Thiophenyl- bis hin
zum Cyanophenylsubstiuenten stetig zu. Die gleiche Beobachtung kann auch bei den Boc-

geschutzten, aminoalkylsubstituierten Derivaten 9 gemacht werden. Bei den
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Phenothiazintriaden 11a und 11b kann, trotz eines starkeren induktiven Effekts der beiden
Hexylsubstituenten am Derivat 11b, kein groRRer Unterschied in den Absorptions- und
Emissionseigenschaften erkannt werden. Sowohl die Bandenlagen als auch die
Bandenformen der beiden Derivate 11a und 11b sind, abgesehen von minimalen

Unterschieden, nahezu identisch.

Tabelle 5: Experimentell ermittelten Absorptions- und Emissionsdaten der 3,7-disubstituierten,
ammoniumalkylfunktionalisierten Phenothiazinderivate 11.1

Verbindung  Absorption™ A, abs [nM] Emission' 4.y .em Stokes Shift! Av

(€10’ [M'em™)) [nm] [em™]
11a 277 (83), 322 (32), 366 (26) 472 10000
11b 276 (83), 322 (31), 368 (26) 478 10100
11c 278 (64), 324 (15) 455 8900
11d 275(26), 323 (6) 456 9000
11e 278 (40), 326 (10) 466 9200
11f 289 (53), 342 (18) 478 8300
11g 288 (54), 359 (7) 500 7900

®Absorptions- und Emissionsspektren wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen.
“lAufgenommen in Dichlormethan bei ¢ = 10 M. /Aufgenommen in Dichlormethan bei ¢ =107° M.

Ay =1 [ Amax.abs= 1 Amax.em-
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4.4.1.2.4 Elektrochemische Untersuchungen der Prakursoren 11 sowie der Vorstufen
8b, 9 und 18

Die cyclovoltammetrische Untersuchung der Verbindungklassen 9 und 11 hat ergeben, dass
es innerhalb der einzelnen Verbindungsklassen mit steigendem elektronenziehenden
Charakter der Substituenten an der 3- und 7-Position zu einer anodischen Verschiebung der
Oxidationspotentiale kommt und es somit schwieriger wird die Verbindungen zu oxidieren.
So betragen die Oxidationspotentiale flir die zweifach Methoxyphenyl-substituierte
Verbindung 9¢ E;,”*"=643mV und E;,”*"=1286 mV. Die Oxidationspotentiale der
zweifach Phenyl-substituierten Verbindung 9d liegen dahingegen bei E;,”*" = 700 mV und
Ex”"=1395mV. Eine  ahnliche  Beobachtung kann  auch  bei den
ammoniumalkylsubstituierten Derivaten 11 gemacht werden. Die Werte fur die
Oxidationspotentiale der ammoniumalkylsubstiuierten Analoga liegen bei E;,”*" = 675 mV
und E;,”*" = 1038 mV fir 11c und bei E1,”*" = 731 mV und E,”*" = 1273 mV fir 11d bei.
Deutlich wird hier auch, dass es duch die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe und der
Einfihrung der Trimethylammoniumgruppe zu einer leichten kathodischen Verschiebung der
Erstoxidation kommt. Die Zweitoxidation ist allerdings, im direkten Vergleich zum Boc-
geschitzten Derivat, anodisch verschoben. Bei den Triaden 9a-b und 11a-b ist zu erkennen,
dass die methylsubstituierten Derivate schwerer zu oxidieren sind als die hexylsubstituierten
Derivate. Zuriickgeflihrt werden kann diese Beobachtung auf den positiven induktiven Effekt
der Hexylkette. In beiden Fallen kann die erste Oxidation der zentralen Phenothiazineinheit
zugeordnet werden, da diese am elektronenreichsten ist. Aufgrund der symmetrischen
Strukturen der Triaden 9a-b und 11a-b sind diese als gekoppelte Systeme zu betrachten,
daher kann keine genaue Zuordnung des zweiten und dritten Oxidationspotentials zu den
beiden auRenstehenden Phenothiazinen getroffen werden.!*"! Die experimentell ermittelten
Daten fir die alle Verbindungen 9, 11 und den Vorstufen 8b und 21 sind in Tabelle 6
aufgefihrt.
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Tabelle 6: Elektrochemische Eigenschaften der 3,7-disubstituierten, Boc-geschitzten
Phenothiazinalkylamine 9a-g, der ammoniumalkylsubstituierten Analoga 11a-g sowie die der beiden
Vorstufen 8b und 21.

Verbindung E)T E, % Eo 2 Verbindung E)" E, "7 E,; 77
[V]© [V]© [V]® [V]@ [V]@ [V]@!
8b 0.853 - - 21 0.892 - -
9a 0.649 0.756 0.863 11a 0.638 0.742 0.849
9b 0.623 0.735 0.851 11b 0.612 0.720 0.834
9¢c 0.643 1.286 - 11c 0.675 1.038 -
9d 0.700 1.395 - 11d 0.731 1.273
9e 0.728 - - 11e 0.765 - -
of 0.688 1.261 - 11f 0.719 1.256 -
99 0.829 - - 119 0.843 - -

“IDie Cyclovoltammogramme wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen,
y=100mVs", Leitsalzz [BusN][PFe], Pt-Arbeitselektrode, Pt-Gegenelektrode,  Ag/AgCl-
Referenzelektrode. £y = (E,a + Epe)/2 mit [DMFc]/[DMFc].
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4.4.2 Mehrfach triethoxysilylterminierte Prakursoren 13 und 14
4.4.2.1 Harnstoffligierte Prakursoren 13

4.4.2.1.1 Syntheseroute des terminal funktionalisierten Prakursors 13a

Die Synthese der terminal funktionalisierten Phenothiazindiade 13a erfolgte Uber eine
mehrstufige Syntheseseroute aus nucleophiler Substitution zur Einfihrung der n-Hexylylkette
an das einfach bromierte Phenothiazin 16c und einer sich anschlielenden Sequenz aus
Cyanierung, Bromierung und anschlielender Kreuzkupplung zum Aufbau der Diade 6a. Es
folgte eine Reduktion der beiden Nitrilfunktionalitdten zu primaren Aminen, die in der finalen
Reaktion mit Triethoxysilylpropylisocyanat zum Aufbau der Harnstoffbriicke eingesetzt
wurden. Im folgenden Unterkapitel werden die einzelnen Reaktionsschritte naher erlautert.

Die retrosynthetische Betrachtung der Verbindung 13a ist in Schema 59 aufgefurt.

o N
JL s ‘ mﬂ N Si(OEt)
(Et0);8i” > N7 N s e e 3
H H N 5
13a u

o o
S S e o S
W W

U 6b 7d
TOLO =000 =000 =" a0

N
W W W H
1d 5a 19 16¢c

Schema 59: Retrosynthetische Betrachtung der Zielverbindung 13a.

Fir die Synthese der terminal triethoxysilylfunktionalisierten, harnstoffverbrickten
Phenothiazindiade 13a wurden zunachst die Ausgangsverbindungen synthetisiert. In der
ersten Stufe wurde, ausgehend vom einfachen 10H-Phenothiazin, unter basischen
Bedingungen, eine N-Alkylierung mit Hexylbromid als Alkylierungsreagenz durchgefuhrt
(Schema 60).'” Nach einer Reaktionszeit von 16 h bei 66 °C konnte das Produkt 17 mit
einer Ausbeute von 95 % in Form eines gelben Ols erhalten werden. Im darauffolgenden

Schritt wurde das hexylierte Phenothiazin 17 in einer Reaktion mit elementarem Brom in
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Essigsaure zweifach bromiert."*® Nach einer Reaktionszeit von 18 h konnte das Produkt 1b
mit einer Ausbeute von 89 % isoliert werden.

N-Alkylierung
1.2 Ag. KO'Bu
10 mL/mmol THF Bromierung

i :S RT,1h S 23 Aq Br, Br\©:3: : Br
j i dann: ©:Nj© 8 mL/mmol AcOH N
1.2 Agq Hexylbromid W RT, 18 h W

66 °C, 16 h 17
95%

Iz

Schema 60: Synthese des hexylierten Phenothiazins 17 mit anschlielender Bromierung zur
b_[12,146]

Verbindung 1
Uber eine kupfervermittelte Heteroarylkupplung nach Lipshutz konnte die Verbindung 1b zur
entsprechenden Diade umgesetzt werden (Schema 61)."*®! Hierbei wurde eine monolithiierte
Zwischenstufe erzeugt, welche durch die anschlieRende Zugabe von Kupfer(l)cyanid zu
einem Cupratkomplex umgesetzt wurde. Durch die Zufuhr von Luftsauerstoff konnte das
Produkt daraufhin oxidativ zur Diade reagieren und mit einer Ausbeute von 28 % erhalten

werden.

Lipshutz-Kupplung N
1.0 Ag. n-BuLi (1.6 M in n-Hexan)
Br\©:3:©/3r THF, - 78 °C, 10 min Br S O :©\
S Br
N dann: 0.5 Ag. Cu(1)CN, 10 min \©: O
L_~_~_  dann:3.0 Aq. TMEDA, 10 min NK/\/\

dann: O, (Luft), 1 h

1b 28 %
Schema 61: Kupfervermittelte Kupplung nach Lipshutz der Verbindung 1b.['?

Da fir die Synthese der PMOs eine hohe Substanzmenge erforderlich ist und mit einer
maximalen Ausbeute von 28 % diese Reaktion einen Ausbeute limitierenden Schritt in der
Syntheseroute darstellt, wurde nach einer alternativen Syntheseroute fir die Darstellung der
gewiinschten Endverbindung 13a gesucht. Uber eine Reaktionsfiihrung nach den in der
Literatur bekannten Ergebnissen ware Uber eine sich anschliefende Beller-Cyanierung nur
eine maximale Ausbeute von 39 % zu erwarten, sodass Versuche unternommen wurden die
Nitrilgruppen vorher einzufihren, ohne Verwendung der Lipshutz-Kupplung und der sich

anschlielenden Beller-Cyanierung.

Daher wurde mit der Suzuki-Kreuzkupplug und einer sich anschlieRenden Masuda-
Borylierung eine besser etablierte Synthesestrategie verfolgt, um den Aufbau der Verbindung

13a mit bereits vorhandenen Cyanogruppen zu bewerkstelligen. Zum Aufbau der Verbindung

96



4 Allgemeiner Teil

6b diente als Ausgangsverbindung das 7-Brom-10-hexyl-10H-phenothiazin-3-carbonitril
(1d).*" Ausgehend vom hexylierten Bromphenothiazin 17 wurde mittels einer Rosemund-
von-Braun-Reaktion das entsprechende cyanosubstituierte Derivat 1d erhalten (Schema 62).
Die Bromierung von 19 mit elementarem Brom in Essigsaure lieferte das bromierte
Cyanophenothiazin 1d."*® Nach einer Reaktionszeit von 16 h konnte das Produkt 1d durch
das Waschen mit einer wassrigen Natriumsulfit Losung in einer sehr guten Ausbeute von
94 % erhalten werden.

Rosemund-von-Braun Bromierung Br S

S CN -
DU O™
N

2 mL/mmol DMF 8.5 mL/mmol AcOH N
140 °C, 18 h K/\/\ RT, 16 h K/\/\

19 5a 1d
88 % 94 %

Schema 62: Rosemund-von-Braun-Reaktion zur Darstellung des hexylierten Cyanophenothiazins 5b

mit darauffolgender Bromierung zur Verbindung 1d.['*®!

Das bromierte Phenothiazinnitrii 1d wurde im Anschluss daran Uber eine Masuda-
Borylierung zum entsprechenden Pinakolboronséureester umgesetzt (Schema 63)."*"! Das
Heteroarylbromid 1d wurde zusammen mit Triethylamin als Base und dem
Bis(triphenylphosphan)palladium(ll)dichlorid als Katalysator in 1,4-Dioxan vorgelegt und mit
1.8 Aquivalenten mit einem Uberschuss an Pinakolboran versetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 18 h bei 101 °C wurde das Produkt 3d mit einer Ausbeute von 53 % erhalten. Das
erhaltene borylierte Phenothiazin 3d wurde in einer Suzuki-Kreuzkupplung mit dem
entsprechenden Edukt 1d zur Phenothiazindiade 6b umgesetzt. Nach einer Reaktionszeit
von 16 h konnte das gewunschte Produkt 6b mit einer Ausbeute von 71 % erhalten werden.

Masuda-Borylierung

3.0 Aq. NEt;
1.8 Ag. HBpin o
NC S Br 3.0 mol% Pd(PPh3),Cl, NC S B\O
\©:N:©/ 5 mL/mmol 1,4-Dioxan \©:N:©/

W rore.asn W
M 53 %
Suzuki-Kreuzkupplung

N 1.2 Ag. 1d
3.2 Aqg. CsF
s CN 4.0 mol% Pd(PPhs),

10 ml/mmol 1,4-Dioxan

L~~~ 101°C, 16 h

Schema 63: Masuda-Borylierung des bromierten Cyanophenothiazins 1d mit anschlieRender Suzuki-

Kreuzkupplung der entsprechenden borylierten Spezies 3d zum Phenothiazindimer 6b."9
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Uber eine Reaktion mit Tetra-n-butyl-ammoniumborhydrid als Reduktionsmittel konnte das
Dinitril 6b zum Diamin 7d umgesetzt werden (Schema 64).'*2 Dabei wurde die sehr gute
Loslichkeit des Derivates in chlorierten Losungsmitteln genutzt. Das Produkt 7d konnte mit
einer Ausbeute von 87 % isoliert werden. Im finalen Schritt konnte das Diamin 7d in einer
Reaktion mit Triethoxysilylpropylisocyanat, in Dichlormethan als L&sungsmittel, zur
gewunschten harnstoffligierten, triethoxysilylterminierten Phenothiazindiade 13a umgesetzt
werden. Nach einer Reaktionszeit von 3 h bei Raumtemperatur konnte das Produkt 13a mit

einer Ausbeute von 53 % isoliert werden.

M Watanabe-Reduktion

N
‘ j@\ 6.0 Aq. "(Bu);NBH, j@\/
N
c S s CN
36 mL/mmol DCM
NK/\/\ 40°C, 20 h

6b 7d
87 %

Harnstoffbildung

j@\/ 2.0 Aq. NEtg
N Si(OEt), 2.0 Aq. 3-Triethoxysilyl-
(Eto)ssl/\/\ N ~ propylisocyanat
10 mL/mmol DCM

RT,3 h

- |

13a

53 %
Schema 64: Watanabe-Reduktion des Dinitrils 6b zur Darstellung des Diamins 7d.""*? Der Aufbau der
Harnstoffbriicke erfolgte durch eine Reaktion vom Diamin 7d mit Triethoxysilylpropylisocyanat zur

triethoxysilylterminierten Zielverbindung 13a.
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4.4.2.1.2 Strukturaufklarung des terminal funktionalsierten Prakursors 13a

Die harnstoffverbrickte, triethoxysilylterminierte Phenothiazindiade 13a wurde mittels NMR-
und Infrarot-spektroskopischen sowie massenspektrometrischen Methoden strukturell
charakterisiert werden. Das 'H-NMR-Spektrum der Phenothiazindiade 13a wird im
Folgenden dargestellt und diskutiert, wobei eine eindeutige Zuordnung der Signale zur
Struktur des Molekuls 13a mdglich ist (Abbildung 42).
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Abbildung 41: "H-NMR Spektrum des Prakursors 13a (Aceton-ds, 600 MHz, 298 K).

5 1.0 0.5

Zu erkennen sind im aliphatischen Bereich zum einen die Signale der beiden Hexylketten
(Protonen 1-6), und zum anderen die der beiden verbriickenden Propyleinheiten (Protonen
16-18). Charakteristisch flur hexylierte Phenothiazinderivate sind die beiden Tripletts, welche
durch die terminale Methylgruppe (Protonen 1) und die direkt am Stickstoffatom gebundene
Methylenbriicke (Protonen 6) erzeugt werden. Diese erscheinen bei §0.86 und 63.93 mit
Integralen von jeweils sechs und vier Protonen, wobei 3JHH-KoppIungen von 7.1 Hz sowie
7.0 Hz beobachtet werden. Die verbliebenen vier Methyleneinheiten (Protonen 2-5) der
Hexylketten erscheinen als Multipletts. Aufgrund der elektronenziehenden Eigenschaft des
Stickstoffatoms wird eine Hochfeldverschiebung beobachtet, je grofRer der Abstand zum
Stickstoffatom des Phenothiazins ist. Demzufolge kann das Multiplett bei §1.29 mit einem

Integral von acht den Protonen 2 und 3 zugeordnet werden. Die Signale bei §1.56 und
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0 1.77 kénnen mit Integralen von jeweils vier somit den Protonen 4 und 5 zugeordnet
werden. Die Signale der auRenstehenden Methyleneinheiten (Protonen 16 und 18) der
Propylketten befinden sich bei 63.13 und 6 0.59, wobei die Methyleneinheiten (Protonen 18)
in direkter Anbindung an die Triethoxysilyleinheiten, aufgrund des abschirmenden Effekts
des Silicumatoms, die héchste Hochfeldverschiebung aufweisen. Beide Signale spalten zu
einem zentralen Multiplett auf und besitzen Integrale von jeweils vier Protonen. Die
mittelstandigen Methylengruppen (Protonen 17) der Propylketten spalten ebenfalls in einem
zentralen Multiplett Signal auf und erscheinen mit einem Integral von vier bei 61.45. Die
Methylenbricken in der Benzylposition (Protonen 13) erscheinen als Singulett bei 64.21 mit
einem Integral von vier. Zusatzlich zu den oben aufgeflihrten Signalen sind bei §5.61 und
65.84 zwei weitere Signale zu sehen, welche in einem Multiplett aufspalten und mit
Integralen von jeweils zwei den beiden Aminprotonen (Protonen 14 und 15) der
Harnstoffbricken zugeordnet werden kénnen. Im aromatischen Bereich kann das
charakteristische  Aufspaltungsmuster von 3,7-disubstituierten Phenothiazinderivaten
beobachtet werden. Pro anellierter Benzoleinheit sind jeweils zwei Dupletts mit jeweils einer
grofden und einer kleinen Kopplungskonstane und jeweils ein Duplett vom Duplett mit einer
grofden und einer kleinen Kopplungskonstante zu erkennen. Dabei weist jedes dieser Signale
im aromatischen Bereich ein Integral von zwei auf. Das Signal bei 67.09 (Proton 11) spaltet
in einem Duplett von Duplett auf und weist eine “Jqy-Kopplung von 1.9 Hz zum Proton 10 bei
57.07 und eine *Jyu-Kopplung von 8.3 Hz zum Proton 12 bei §6.90 auf. Das zweite Signal,
welches in einem Duplett von Duplett aufspaltet bei §7.35 (Proton 8), besitzt eine *Juu-
Kopplung von 2.2 Hz zum Proton 9 bei §7.40 und eine °Ju-Kopplung von 8.5 Hz zum
Proton 7 bei 67.00. Die Protonen der au3enstehenden anellierten Benzoleinheiten weisen

eine hohere Tieffeldverschiebung auf.
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4.4.2.2.1 Syntheseroute des zentral funktionalsierten Prakursors 13b

Die Synthese der zentral funktionalisierten Phenothiazindiade 13b erfolgte Uber eine
mehrstufige Synthesesequenz aus Michael-Addition zur Einfihrung der Cyanoethylkette an
das einfach bromierte Phenothiazin 16c und einer sich anschlieBenden Suzuki-
Kreuzkupplung zum Aufbau der Diade 6b. Es folgte eine Reduktion der beiden
Nitrilfunktionalititen zu primadren Aminen, die in der finalen Reaktion mit
Triethoxysilylpropylisocyanat zum Aufbau der Harnstofforicke eingesetzt wurden. Im
folgenden Unterkapitel werden die einzelnen Reaktionsschritte naher erldutert. Die

retrosynthetische Betrachtung der Verbindung 13b ist in Schema 65 aufgefrt.

H H
(\/N N._~_ Si(OEt)s

N
s
S
N

(EtO)gsi/\/\N u

H2N (\CN

@IEC@IE«:%

CN

16¢ 2b 6b

Schema 65: Retrosynthetische Betrachtung der Zielverbindung 13b.

Ausgehend vom einfach bromierten Phenothiazin 16c sollte, analog zur Synthese des
cyanoethylsubstituierten Phenothiazins  2a und des  zweifach bromierten,
cyanoethylsubstituierten Phenothiazins 2¢, das cyanoethylsubstituierte Bromphenothiazin 2b
dargestellt werden (Schema 66). Acrylnitril diente hierbei nicht nur als CH-acide Acceptor
Komponente, sondern ebenfalls als Losungsmittel in der die Reaktion durchgefihrt wurde. In

den ersten Studien wurde zunachst die optimale Menge an Triton B® ermittelt (vgl. Tabelle 7).
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Michael-Addition
22. Aq. Acrylnitril

S Br S Br
@: :©/ 2.0 mol% Triton B® @: :©/
N no° N
5 min, 0 °C NC\)
16c 2b

75 %
Schema 66: Michael-Addition des 3-Brom-10H-phenothiazins (16¢) mit Acrylnitril und katalytischen

Mengen Triton B® zur Synthese der cyanoethylsubstituierten Verbindung 2b.

Es stellte sich heraus, dass die Reaktion in grolem Malistab deutlich besser durchzufiihren
ist, da die Reaktion umso besser verlauft, je kleiner das Verhaltnis zwischen zugegebener
Triton B® Menge zum Reaktionsansatz ist. Bei kleinen AnsatzgroRen geniigte bereits die
Zugabe einer sehr geringen Menge an Katalysator um zur Polymerisation der Reaktion zu
fuhren, wodurch eine zahe, klumpige Masse entstand und die Aufarbeitung und Isolierung
des Produktes 2b unmdglich wurde. Zudem ist eine sehr langsame und tropfenweise Zugabe
des Triton B® unter starkem Rihren und unter Eiskiihlung erforderlich, da so die hochsten
Ausbeuten erhalten werden. Mit 2 mol% an Katalysator konnte nach 5 min Reaktionszeit bei
0 °C mittels Reaktionskontrolle ein quantitativer Eduktumsatz festgestellt werden. Das

Produkt 2b konnte mit einer Ausbeute von 75 % isoliert werden.

Tabelle 7: Ermittlung der optimalen Menge des Katalysators Triton B® fiir die Michael-Addition.

Triton B® [mol%] Zeit [min] DC-Umsatz [%]

20 5 -*
2. 10 5 50
2 5 100

*Reaktionsansatz polymerisiert, eine Aufarbeitung ist nicht mehr moglich.

Im folgenden Unterkapitel wird naher erlautert, Uber welche Methoden versucht wurde,
ausgehend vom cyanoethylsubstituierten Derivat 2b, zur entsprechenden Diade 6a zu
gelangen (vgl. Schema 67). In den ersten Studien wurden verschiedene Nickel-Zink-
katalysierte Homokupplungsverfahren untersucht. Diese waren allerdings nicht zielfihrend,
daher wurde nach alternativen Methoden zum Aufbau der Diade 6a gesucht. Eine
Einschrankung erfolgte durch das Vorhandensein der Nitrilfunktionalitat, da diese bei einigen
Reaktionen zur Bildung von Nebenprodukten beitragt oder an Katalysatoren koordiniert und
diese unreaktiv macht. So ware beispielsweise die BLEBS eine sehr einfache und effektive
Methode gewesen, konnte aufgrund der Nitrilfunktionalitdt allerdings nicht angewandt
werden, da es zu einer Nebenreaktion der Nitrilgruppen mit den erzeugten Lithiumorganylen

gekommen ware. Zudem kommt es zu einem einfachen Verlust des Cyanoethylsubstituenten
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sowohl im Edukt 2b als auch im Produkt 6a, wodurch die Neigung zur Nebenproduktbildung
erhdht wird. Als sichere und zuversichtliche Methode erschien die Suzuki-Kreukupplung.
Trotz Nebenproduktbildung und moderater Ausbeute wurde sie das Synthesewerkzeug der
Wahl.

N
@:SD/ Br  Ni/zn-katalysierte Homokupplung ©:SS:©
N Suzuki-Kreuzkupplung N

N e
2b

6a

Schema 67: Uberblick Giber die beiden untersuchten Methoden zum Aufbau der Phenothiazindiade 6a
ausgehend von Verbindung 2b. Homokupplungen unter Nickel- und Zink-Katalyse schlugen fehl.

Zugang zur Diade 6a gewahrte die Suzuki-Kreuzkupplung.

Um vom cyanoalkylsubstituierten Heteroarylhalogenid 2b einfach und effizient zum
entsprechenden Dimer 6a zu gelangen bot sich eine Nickel-katalysierte Homokupplung an.
lyoda et al. beschreiben eine effiziente Methode fur die Homokupplung von Aryl- und
Heteroarylhalogeniden (Schema 68)."** Durch die Reduktion von NiXy(PPhs), mit Zink
erzeugten sie in der Gegenwart von Tetraethylammoniumiodid einen aktiven
Nickelkatalysator in-situ, der effektiv flr die Kupplung von Aryl- und Heteroarylhalogeniden
ist und Zugang zur Synthese von Biarylen in guten Ausbeuten schafft. Vorteil dieser Methode
ist, dass nicht zusatzlich Triphenylphosphan fir die Bildung des aktiven Katalysators
notwendig ist und zudem das vergleichsweise ungefahrlichere Tetrahydrofuran anstelle von

N,N-Dimethylformamid als Lé6sungsmittel verwendet werden kann.

)
()

X=Cl, Br, |

NiXo(PPhs),
Zn, Et,NI

SO A

Schema 68: Nickel-katalysierte Homokupplung von (Hetero)Arylhalogeniden in der Gegenwart von

Zink nach lyoda et al.l"*®

Die Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf Verbindung 2b fiihrte allerdings nicht zum
gewulnschten Kupplungsprodukt 6a (Schema 69). Auch nach einer Reaktionszeit von 24 h
konnte die Heteroarylverbindung 2b nicht zur gewiinschten Diade 6a umgesetzt werden. Die

Reaktionskontrolle wies lediglich das Startmaterial 2b nach.
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N

N
Homokupplung
s Br 10 mol% NiCly(PPhs), s
©i :©/ 1.5 Aq. Zn, 0.1 Aq. ELNI @: O S
N > N

6 mL/mmol THF
NC\) 66 °C, 24 h NC\)

2b 6a

Schema 69: Fehlgeschlagene Nickel-katalysierte Homokupplung des Heteroarylhalogenids 2b in der

Gegenwart von Zink und Tetraethylammoniumiodid.

Kumada et al. berichteten 1977 von einer dhnlichen Nickel-Phosphan-Komplex katalysierten
Homokupplung von Arylhalogeniden in der Gegenwart von Zink.""** Hierbei sollten auRerdem
lodidionen als Brickenliganden fungieren und die Reaktionsgeschwindigkeit im
Wesentlichen beschleunigen. Trotzdem geben sie als Ergebnis ihrer Arbeiten an, dass ein
molares Verhaltnis aus 1:1:0.4:0.05 fur das Arylhalogenid, Zink, Triphenylphosphan und dem
Katalysator Bis(triphenylphosphan)nickel(ll)chlorid bei einer Temperatur von 50 °C und einer
Reaktionszeit von 20 h die zufriedenstellendsten Ausbeuten an Biarylen liefert. Als
Losungsmittel  diente  N,N-Dimethylformamid. Die hohe  Aquivalentenzahl an
Triphenylphosphan erklaren die Autoren damit, dass das Phosphan nicht nur an den
Katalysator, sondern auch an das Zinksalz koordinieren kann.!*® Auch in diesem Fall fiihrte
die Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf die Verbindung 2b nicht zum gewiinschten
Produkt 6a (Schema 70). Nach einer Reaktionszeit von 24°h bei 50 °C und anschlielend
erneutem 72-stiindigem Ruhren bei Raumtemperatur konnte keine Umsetzung des Eduktes

festgestellt werden.

N

N
Homokupplung
S Br 5.0 mol% NiCly(PPh3), S
©[ j@/ 1.0 Aq. Zn, 0.4 Aq. PPh, @[ O S
N N

5 mL/mmol DMF
NC\) 50 °C, 24 h NC\)
2

b 6a

Schema 70: Fehlgeschlagene Nickel-katalysierte Homokupplung des Heteroarylhalogenids 2b in der

Gegenwart von Zink und Triphenylphosphan.

Eine Kombination der beiden Ansatze fuhrte schlieRlich zu einer vollstdndigen Umsetzung
des Eduktes 2b (Schema 71). Allerdings war es weder Uber saulenchromatographische
Reinigung noch Uber Umkristallisation moglich das Produkt 6a aus dem Reaktionsgemisch
zu isolieren. Aus diesem Grund wurde nach einer alternativen Methode flir die Synthese der

Diade 6a gesucht.
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e

Hom_okupplung N
0.6 Aq. PPh,
S Br 10 mol% NiCl,(PPhg), s
©: :©/ 1.5 Aq. Zn, 0.1 Aq Et4NI @: O S
N 8 mL/mmol THF N
NC\) 60 °C, 16 h NC\) 6a
2b

nicht isolierbar
Schema 71: Optimierte Bedingungen flr die Nickel-katalysierte Homokupplung des
Heteroarylhalogenids 2b. Das vermutlich entstandene Produkt 6a konnte aus der Reaktionslésung

nicht isoliert werden.

Da eine Nickel-katalysierte Homokupplung der Verbindung 2b nicht zum gewilnschten
Produkt 6a flhrte, wurde nach anderen Synthesemdglichkeiten gesucht, die einen schnellen
Zugang zur Darstellung der Phenothiazindiade 6a erlaubt. Eine Palladium-katalysierte
Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion erschien als effizienteste und aussichtsreichste Methode.
Fir die Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion wurde zunachst aus dem Heteroarylhalogenid 2b,
Uber eine Masuda-Borylierung, das entsprechende borylierte Produkt 3e dargestellt
(Schema 72). Das Produkt 3e konnte mit einer Ausbeute von 59 % isoliert werden. Der
Ausbeuteverlust von 41 % ist hauptsachlich auf die sdulenchromatographische Reinigung
durch das Vorhandensein der Nitrilfunktionalitat zurlckzuflihren. In der darauffolgenden
Suzuki-Kreuzkupplung der Verbindung 2b und 3e konnte die Phenothiazin-Diade 6a mit
einer Ausbeute von 45 % isoliert werden. Die moderate Ausbeute ist zum einen auf die
schlechte LoOslichkeit des Produktes 6a zurlickzufuhren, die zu einem betrachtlichen
Produktverlust wahrend der saulenchromatograpischen Reinigung beitragt. Zum anderen ist,
aufgrund der Instabilitdt der Cyanoalkylkette, als Nebenprodukt das monosubstituierte

Derivat 6¢ ebenfalls im groReren Male entstanden.

Masuda-Borylierung
3.0 mol% Pd(PPh3),Cl, s !

QU™ o™
N N

10 mL/mmol 1,4-Dioxan
NC 101 °C, 18 h NC
\) \) Suzuki-Kreuzkupplung

2b 3¢ |1.2Aq.2b
" eN H 59 % | 3.2 Aq. CsF

N 3.0 mol% Pd(PPh3),
S ‘ :@ S O :@ 10 mL/mmol 1,4-Dioxan
Oy Ty
N N

N 6a N 6c

45 % 31%

Schema 72: Masuda-Borylierung des 3-(3-Brom-10H-phenothiazin-10-yl)propylnitrils  (2b) mit

anschlieRender Suzuki-Kreuzkupplung zur Diade 6a.
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Zum Aufbau der Harnstoffbriicke mussten die Nitrilfunktionalitdten zu den ensprechenden
primaren Aminen umgesetzt werden (Schema 73). Ahnlich wie bei der Reduktion des
Dinitrils 8b (vgl. Kapitel 4.4.2.2.1) wurde in den anfanglichen Studien versucht, die
Aminfunktionalitaten tber eine Reaktion mit Lithiumaluminiumhydrid in Ether einzufihren. Da
dies fehlgeschlagen ist, wurde auf heterogene  Hydrierkatalysatoren  mit
Wasserstoffuberdruck im Autoklaven ausgewichen. Doch auch diese Methode flihrte nicht zu
der gewinschten Diaminopropyl-substituierten Phenothiazindiade 8c. ZielfiUhrend war auch
hier eine Reduktion mit Natriumborhydrid in der Gegenwart von Indiumtrichlorid (vgl.
Kapitel 4.4.1.2.1). In dem folgenden Unterkapitel werden die oben beschriebenen

Reaktionen naher erlautert und diskutiert.

(\/NHz
LiAlH4 vermittelte Reduktion

e
N N
O :@ Heterogene Hydrigrkatalysatoren s O :@
©:S O s InCla/NaBH, vermittelte Reduktion @: O S
N N

NC\) 6a HZN/\) 8c

Schema 73: Ubersicht (iber die untersuchten Reduktionsmethoden zur Einfiihrung der primaren
Aminfunktionalitdten an die Diade 6a.

Die Instabilitat der Cyanoethylkette flihrte auch bei der Reduktion der Nitrilfunktionalitaten zu
Schwierigkeiten. Eine Reduktion mit einem Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid in
siedendem Diethylether flhrte stets zum Verlust der Cyanoethyl-Substituenten (Schema 74).
Zum einen wurde das Dinitril 6a in einer zuvor sekurierten Soxhlet-Extraktionsapparatur
vorgelegt und durch den siedenden Diethylether langsam mit dem im Kolben vorgelegten
Lithiumaluminiumhydrid zur Reaktion gebracht. Zum anderen wurden das Dinitril 6aund das
Reduktionsmittel im sekurierten Kolben vorgelegt, im Lésungsmittel suspendiert und dann
hochgeheizt. Beide Ansatze konnten nicht zum gewlnschten Produkt 8c fiihren. Die
langsame und tropfenweise Zugabe einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid in
Diethylether zum Edukt 6a konnte ebenfalls nicht zum Produkt 8c fiihren. Die Erniedrigung
der Temperatur auf Raumtemperatur, die Anderung des Lésungsmittels zu Tetrahydrofuran
zur einer erhdhten Loslichkeit der Diade 6a im Reaktionsmedium oder eine Minimierung der
Aquivalentenzahl von 2.3 auf 2.0 Aquivalente Lithiumaluminiumhydrid pro Cyanogruppe

lieRen keine Produktbildung feststellen.
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e e NH,

N N
O j@ Reduktion
4.6 Aqg. LiAIH, S
S S S
10 ml/mmol Et,0O
N N
8c

40 °C, 16 h

NC\) 6a H2N/\)

Schema 74: Fehlgeschlagene Reduktion der zweifach Cyanoethyl-substituierten Phenothiazindiade

6a mit Lithiumaluminiumhydrid.

Als interessante alternative Synthesemethode flur die Reduktion der Nitrilgruppen erschien
eine Reaktion im Autoklaven unter Wasserstoffdruck in Anwesenheit eines heterogenen
Hydrierkatalysators (Schema 75). Vorteil dieser Methode ware die einfache Aufarbeitung, da
es sich hierbei im gunstigsten Fall um eine Reaktion mit quantitativem Eduktumsatz handeln
kénnte. Katalysatoren der heterogenen Katalyse haben den Vorteil, dass sie leicht durch
eine einfache Filtration aus dem Reaktionsgemisch zu entfernen sind. Um die Bildung von
Nebenprodukten zu vermeiden (sekundare oder tertiare Amine) und das
Reaktionsgleichgewicht in Richtung der Bildung des primdren Amins zu verschieben,
kénnten in diesem Fall leicht saure Reaktionsbedingungen vorteilhaft sein. Es wurden
verschiedene heterogene Hydrierkatalysatoren ausgewahlt und fir eine mégliche Reduktion
der Nitrilfunktionalitdten eingesetzt. Aufgrund der guten Léslichkeit in N,N-Dimethylformamid,
im Vergleich zu anderen organischen Losungsmitteln, diente dieses Lésungsmittel als

Reaktionsmedium.

(\CN Reduktion (\/ e

O N:@ 3 mol% Kat. O N:@
10 bar H,
S _ x> S
S S
©: 5 mL/mmol DMF O
N RT-100°C, 24 h N
NC\) 6a HZN/\) 8c

Schema 75: Fehlgeschlagene Reduktion der Diade 6a mittels heterogener Hydrierkatalysatoren unter

Wasserstoffdruck.

Allerdings konnte weder nach 24 h Rihren bei Raumtemperatur, noch beim Heizen auf
100 °C Produktbildung festgestellt werden. Méglicherweise wird die Nitrilgruppe nicht an die
Oberflache der heterogenen Katalysatoren gebunden und kann somit fur die Hydrierung

nicht aktiviert werden.
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Tabelle 8: Unterschiedliche heterogene Hydrierkatalysatoren die fir die Reduktion des

Bis(cyanoalkyl)diphenothiazins 6a bei 10 bar H,-Druck eingesetzt wurden.

Eintrag Katalysator DC-Umsatz
1. Pd/C -
PdO -
Rh/C -
Ru/C -
Raney-Ni -
PtO, -

© g~ W N

Wie in Kapitel 4.4.1.2.1 bereits vorgestellt ist eine mildere Variante zur Reduktion
unterschiedlicher Nitrilfunktionalitdten durch die Verwendung von Indiumtrichlorid und
Natriumborhydrid  bekannt.® Die Ubertragung Reaktionsbedingungen auf das
Bis(cyanoalkyl)diphenothiazin 6a fihrten zur Bildung des Bis(aminoalkyl)diphenothiazins 8c
(Schema 76). Das Produkt 8¢ konnte mit einer Ausbeute von 70 % erhalten werden. Der
Produktverlust von 30 % ist auf die Aufarbeitungsmethode zurlickzufihren. Ausgehend von
dieser Verbindung 8c konnte im finalen Schritt in einer Reaktion mit 3-
(Triethoxy)silylpropylisocyanat die zweifach triethoxysilylfunktionalisierte harnstoffverbrickte
Phenothiazindiade 13b erhalten werden. Die moderate Ausbeute von 50 % kann auf die

saulenchromatographische Aufreinigung zuriickgefiihrt werden.

Reduktion

eN 2.0 Aq. InCl (VNHZ

N 6.0 Ag. NaBH, N
O :@ 6.6 mL/mmol THF O :@
s
SOShaadE Ceshe
\ dann: HCI (12 M) N
8c

80°C,1h
NC\) 6a dann: MeOH HZN/\)

80°C, 1h 0%
’ H H Harr]stoffbildung
N__N Si(OEt 2.0 Ag. NEts
(V g ~SIOED: 2.0 Aq. Triethoxysilyl-
N O propylisocyanat
‘ :@ 10 mL/mmol DCM
oy
o} N
&) NN NN 13b
3 H H 50 %

Schema 76: Reduktion des Bis(cyanoaklyl)diphenothazins 6a mit Indiumtrichlorid und
Natriumborhydrid zum Bis(aminoalkyl)diphenothiazins 8c. Im Anschluss darauf folgte die Synthese der

triethoxysilylterminierten harnstoffverbriickten Phenothiazindiade 13b.
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4.4.2.2.2 Strukturaufklarung der zentral funktionalsierten Phenothiazindiade 13b

Fiar den harnstoffligierten Prakursor 13b konnte eine Zuordnung mittels NMR- und Infrarot-
spektroskopischen sowie massenspektrometrischen Methoden erfolgen. Das 'H-NMR-
Spektrum des Prakursors 13b ist in Abbildung 43 dargestellt und wird im Folgenden naher
erldutert und diskutiert, wobei eine eindeutige Zuordnung der Signale zur Struktur des
Molekiils 13b lediglich im aromatischen Bereich, aufgrund starker Uberlagerungen, nicht

erfolgen konnte.

Das Triplett bei 61.11 ist mit einem Integral von achtzehn ist den sechs Methylgruppen
(Protonen 1) der beiden terminalen Triethoxysilyleinheiten zuzuordnen. Das Signal der dazu
koppelnden Methyleneinheit (Protonen 2) erscheint als Quartett mit einem Integral von zwolf
bei §3.71 und einer *Jyy-Kopplung von 7.0 Hz. Das am stirksten hochfeldverschobene
Signal bei §0.50, das als Triplett erscheint, kann mit einem Integral von vier und einer >Ji-
Kopplung von 8.6 Hz aufgrund der starken Abschirmung den am Siliziumatom gebundenen
Methylengruppen (Protonen 3) der Propylkette zugeordnet werden. Aufgrund der
elektronenziehenden Eigenschaft des Stickstoffatoms am Phenothiazin kann das Triplett bei
53.87 mit einem Integral von vier und einer *Jyu-Kopplung von 6.8 Hz der ihr direkt

angrenzenden CH,-Einheit (Protonen 10) zugeordnet werden.
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Abbildung 42: 'H-NMR Spektrum des Prakursors 13b (Dimethylsulfoxid-ds, 300 MHz, 298 K).
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Die beiden Multipletts bei jeweils §2.94 und 63.10 kdnnen aufgrund ihrer Aufspaltung und
den Integralen von jeweils vier Protonen den an der Harnstoffbricke anliegenden
Methyleneinheiten (Protonen 5 und 8) zugeordnet werden. Die beiden verbliebenen
Multipletts bei 61.40 und 61.82 mit Integralen von jeweils vier Protonen sind somit zu den
mittelstdndigen Methyleneinheiten der beiden Propylketten (Protonen 4 und 9) zugehdrig.
Die Protonen der Harnstoffbricke zugehdrigen Amine (Protonen 6 und 7) bilden zwei
Tripletts bei §5.83 und 65.90 mit Integralen von jeweils zwei Protonen. Im aromatischen
Bereich ist bei §7.44 ein Duplett vom Duplett zu erkennen welches eine “Jyy-Kopplung von
2.0 Hz zu einem Duplett bei 67.40 aufweist. Beide Signale weisen Integrale von zwei auf.
Die Signale sind vermutlich den Protonen 12 und 13 zuzuordnen. Alle weiteren Signale im
aromatischen Bereich kénnen nicht eindeutig zugeordnet werden. Zu erkennen sind
Multipletts bei 66.91-6.98, §6.98-7.07 und 67.13-7.24 mit Integralen von zwei, vier und vier.
Im aromatischen Bereich sind somit den Erwartungen entsprechend Signale von 14

Protonen zu erkennen.
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4.4.2.1.2 Photophysikalische Untersuchung der Prakursoren 13

Die elektronischen Eigenschaften der Phenothiazindiaden 13 wurden ebenfalls mittels

in den
bei
=267 nm und Aapsmaxe = 315 nm auf (Abbildung 44). Zudem ist eine weitere Bande
354 nm zu erkennen, die auf den HOMO-LUMO-
Ubergang zuriickgefiihrt werden kann.['?!

-

Absorptions- und Emissionsspektroskopie untersucht. Die Derivate 13 weisen

Absorptionsspektren die charakteristischen Banden von Phenothiazinen ca.

iabs,max1

mit geringerer Intensitat bei Aapssh =

\\//\\//\W

i I :
(EtO)gsi/\/\HJ\HKQ:S O s N._~_ Si(OEt);
'\Il\/\/\
H H
N._~_Si(OEt);

(\/N
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N /
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Abbildung 43: Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte Linie) der
terminal funktionalisierten, harnstoffligierten Phenothiazindiade 13a und der zentral funktionalisierten,

harnstoffligierten Phenothiazinediade 13b (aufgenommen in Dichlormethan bei 298 K mit ¢ = 107> M).
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Mit Emissionsmaxima bei Amaxem =466 nm fur Verbindung 13b und Amaxem =467 nm flr
Verbindung 13a weisen beide Moleklle mit nahezu identischen Werten eine blauliche
Fluoreszenz auf. Dabei sind die Form und die Lage beider Banden &hnlich und weisen nur
kleine Unterschiede auf. So sind die Banden der Verbindung 13a minimal bathochrom
verschoben, was auf die rdumlich nahere Lage der elektronenziehenden Gruppe am
konjugierten #~System der Phenothiazindiade zurlckgefihrt werden kann. Die
unterschiedlichen Substituenten an der 3- und 7-Position sowie an den beiden
Stickstoffatomen scheinen sonst keinen weiteren Einfluss auf die Photophysik auszuuben.
Die photophysikalischen Daten der nicht literaturbekannten Vorstufen 2b, 3e, 6a und 8c sind

zusammen mit denen der Zielverbindungen 13 in Tabelle 9 aufgeflhrt.

Bei den beiden Vorstufen 2b und 3e ist zu erkennen, dass es durch die Einfihrung des
Pinkolboronsaureesters zu einer minimalen Anderung der Absorptionseigenschaften kommt.
Durch die Einfihrung des Pinakolboronsaureesters ist eine minimale bathochrome
Verschiebung der Absorptionsbande zu erkennen. Durch die Erweiterung des konjugierten
7-Systems ist zudem eine blauliche Fluoreszenz zu verzeichnen. Der Vergleich zwischen
der dicyanoethylsubstituierten Phenothiazindiade 6a und der diaminopropylsubstituierten
Phenothiazindiade 8c verdeutlicht, dass die Absorptionseigenschaften der beiden
Verbindungen ebenfalls nahezu identisch sind. Lediglich in der Emission kann eine

hypsochrome Verschiebung der Verbindung 6a um 23 nm festgestellt werden.

Tabelle 9: Absorptions und Emissionsdaten der zweifach triethoxysilylterminierten Phenothiazindiaden

13 und die der Synthesevorstufen 2b, 3e, 6a und 8c.”!

Verbindung  Absorption™ Apay abs [NM] Emission™ Anaem  Stokes Shift™ Ay

(€10’ [M'em™)) [nm] [em™]

2b 260 (46), 310 (6) - -

3e 261 (39), 312 (5) 450 1000

6a 268 (32), 316 (11) 455 1000

8¢ 268 (30), 319 (9) 478 1000

13a 269 (48), 327 (19), 372 sh (12) 467 9000

13b 267 (46), 317 (19), 354 sh(14) 466 10000

= Absorptions- und Emissionsspektren wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen.
“Aufgenommen in Dichlormethan bei ¢ = 107 M. “Aufgenommen in Dichlormethan bei ¢ =107 M.

[d]A v=1 /imax,abs_ 1 /ﬂvmax,em-
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4.4.2.2.3 Elektrochemische Untersuchung der Prakursoren 13

Der direkte Vergleich zwischen den Verbindungen 2b und 3e verdeutlicht, dass es durch die
EinfGhrung des Pinakolboronsaureesters zu einer leichten kathodischen Verschiebung des
Oxidationspotentials kommt, was in der Literatur ebenfalls flr Borylierungsprozesse an
Phenothiazinen beobachtet wurde.l"®! Die genauen Werte der Oxidationspotentiale liegen
bei E,”*" = 976 mV fiir die Verbindung 2a und bei E;,”*" = 900 mV fiir die Verbindung 3e.
Bei ndherer Betrachtung der Oxidationspotentiale der Verbindungen 6a und 8c wird deutlich,
dass der Austausch der beiden Nitril- durch Aminfunktionalitdten den Erwartungen

entsprechend zu einer kathodischen Verschiebung der Oxidationspotentiale flhrt.

Tabelle 10: Elektrochemische  Eigenschaften der zweifach triethoxysilylterminierten
Phenothiazindiaden 13 und die der Vorstufen 2b, 3e, 6a und 8b-c.

Verbindung E,”* " [V]E Eo,"" V]

2b 0.976 -

3e 0.900 -

6a 0.745 -
7d®? 0.628 0.845
8c 0.659 -
13a 0.666 0.861
13b 0.685 0.880

EIbie Cyclovoltammogramme wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen,
vy=100mVs", Elektrolyt: [BusNJ[PFe], Pt-Arbeitselektrode, Pt-Gegenelektrode, Ag/AgCl-
Referenzelektrode. PEy = (E,, + E,)/2 mit [DMFc]/[DMFc].

Durch die Einfihrung der Harnstoffbriicke kommt es zu einer anodischen Verschiebung der
Oxidationspotentiale, wie der Vergleich zwischen den Verbindungen 7d (E1,20/” =628 mV
und Ei""*? =845 mV) und 13a (E.,”*" =666 mV und E;,""*? =861 mV) und den beiden
Verbindungen 8¢ (E:,”*"=659mV) und 13b (E,”*"=685mV und E;,""*? =880 mV)
untereinander zeigt. Die Cyclovoltammogramme der Verbindungen 13 weisen reversible
Redoxprozesse im anodischen Bereich auf deren Anzahl der der konjugierten Phenothiazin-
Einheiten entspricht (Abbildung 45). Zu erkennen ist ein zweifacher Elektronentransfer mit
kleinem Potentialabstand. Der Vergleich der beiden Zielverbindungen 13a und 13b
untereinander verdeutlicht, dass die Art der Funktionalisierung keinen signifikanten Einfluss
auf die Oxidationspotentiale auslibt. Die Werte fir die Oxidationspotentiale beider
Verbindungen 13a und 13b sind sehr ahnlich. Die terminal funktionalisierte Diade 13a weist
nichtsdestotrotz mit Oxidationspotentialen von E,”*" = 666 mV und E,""*? = 861 mV leicht

kathodisch verschobene Werte auf. Die terminal funktionalisierte Verbindung 13a scheint
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somit minimal leichter oxidierbar zu sein. Die Oxidationspotentiale der zentral
funktionalsierten Diade 13b liegen bei E;,”*" = 685 mV und E;;,""*? = 880 mV.
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Abbildung 44: Cyclovoltammogramme der triethoxsilylterminierten,  harnstoffligierten

Phenothiazindiaden 13. Aufgenommen in Dichlormethan bei Raumtemperatur, v= 100 mV/s, Leitsalz:
[BusN][PF¢], Pt-Arbeitselektrode, Pt-Gegenelektrode, Ag/AgCl-Referenzelektrode.
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4.4.2.2 Triazolligierte Phenothiazindiaden 14
4.4.2.2.1 Syntheseroute

Die Synthese der konjugiert und nicht-konjugiert verknlpften tetrakis(triazolyl)substituierten
Phenothazindiaden 14a-b erfolgte Uber eine zweistufige Syntheseroute aus einer vierfachen
Sonogashira-Kreuzkupplung und einer sich daran anschlielenden vierfachen Kupfer(l)-
katalysierten Azid-Alkin-Cycloaddition. Als Ausgangssubstanzen fir die Sonogashira-
Kreuzkupplung dienten die vierfach halogenierten Phenothiazindiaden 23 und 24 (vgl.
Schema 77). In den folgenden Unterkapiteln werden die Syntheserouten zur Darstellung der
beiden Startmaterialien 23 und 24 sowie der genaue Zugang zu den tetraalkinylsubstituierten

Verbindungen 12 und 14 vorgestellit.

(EtO)gsiL\— e NN P
*@o@* hesos
U\©\Mn ) N (Ua=0

N \N SD\@,NM /©: :©\

(EtO),Si Si(OEt),
14

0,
Tl U

“@

&=

n=0,1

1a @: :@
oD E G e
xo

Schema 77: Retrosynthetische Betrachtung der Zielverbindungen 14.

n=0,1

12,
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4.4.2.2.1.1 Konjugiert verknupfte Phenothiazindiade 23

Die Buchwald-Hartwig-Arylaminierung wurde als geeignete Methode fur die Einfuhrung der
Phenylbriicke an das unsubstituierte 10H-Phenothiazin betrachtet. Die Ausgangsverbindung
10H-Phenothiazin wurde in einer Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0) katalysierten Reaktion
mit Tri(tert-butyl)phosphoniumtetrafluoroborat als Ligand, Natrium-fert-butanolat als Base
und 1,4-Diiodbenzol als Reaktionspartner, zur gewiinschten phenylenverbrickten Diade 22
umgesetzt (Schema 78). Nach einer Reaktionszeit von 16 h bei einer Temperatur von 101 °C
und 1,4-Dioxan als Ldsungsmittel konnte das Produkt 22 mit einer Ausbeute von 94 %
isoliert werden. Die regioselektive Tetrabromierung der 3- und 7-Positionen der
phenylenverbriickten Phenothiazindiade 22 wurde im darauffolgenden Schritt mit
elementarem Brom in Essigsaure durchgefiihrt. Mit 5.0 Aquivalenten an Brom wurde ein
leichter Uberschuss eingesetzt, um einen vollstandigen Umsatz fir die vierfache
BindungsknlUpfung zu gewahrleisten. Die vierfach bromierte Phenothiazindiade 23 konnte
nach einer Reaktionszeit von 16 h mit einer sehr guten Ausbeute von 93 % isoliert werden.

Buchwald-Hartwig-Kupplung

0.5 Ag. 1,4-Diiodbenzol S Br S Br

2.0 Aq. NaO'Bu @: D Bromierung \©: D/

6.0 mol% Pd(dbay), N 5.0 Aq. Brp N

16 mL/mmol AcOH

©:Sj© 10.0 mol% [(‘Bu)sPH]BF,4 RT, 16 h

8 mL/mmol 1,4-Dioxan dann:
5.0 Aq. Na,SO; (aq.)

101 °C, 16 h N N
S Br S Br
22 23

94 % 93 %

Iz

Schema 78:. Synthese der phenylenverbriickten Phenothiazindiade 22 mittels Buchwald-Hartwig-
Arylaminierungen. Die Tetrahalogenierung der phenylenverbriickten Phenothiazindiade 22 wurde mit

elementarem Brom in Essigsaure durchgefihrt.

Neben elementarem Brom wurde in anfanglichen Studien auch N-Bromsuccinimid als
Bromierungsagenz eingesetzt. Wiederholte Versuche beide Reaktionssequenzen im Ein-
Topf-Verfahren durchzuflihren, indem nach vollzogener Buchwald-Hartwig-Arylaminierung
eine Lésung aus N-Bromsuccinimid in 1,4-Dioxan tropfenweise unter Eiskihlung im Dunkeln
zum Reaktionsansatz hinzugefliigt wurde, sind fehlgeschlagen. Es wurden unterschiedliche
Mengen an N-Bromsuccinimid verwendet und verschiedene Reaktionstemperaturen,

Reaktionszeiten sowie andere Lésungsmittel eingesetzt.['*"'!
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4.4.2.2.1.2 Nicht-konjugiert verknupfte Phenothiazindiade 24

Fur den Aufbau der methylenphenylenverbrickten Phenothiazindiade 24 wurde das zweifach
bromierte Phenothiazin 1a in einer nucleophilen Substitution mit a,a’-Dibrom-para-Xylol
umgesetzt (Schema 79).*%"% Mit 1.3 Aquivalenten Kaliumhydroxid wurde ein leichter
Uberschuss an Base verwendet in N,N-Dimethylformamid als Lésungsmittel. Nach einer

Reaktionszeit von 16 h bei 80 °C konnte das Produkt 24 konnte mit einer Ausbeute von 78 %

Br S B

Nucleophile Substitution \C[ jg/

1.3 Ag. KOH N

Br s Br 7.0 mL/mmol DMF
L

r S

24

erhalten werden.

r

H dann:
0.5 Ag. a,a'-Dibrom-p-xylol
80 °C,14 h

12,

B

1a
78 %

Schema 79: Synthese der tetrahalogenierten, methylenphenylen-verbriickten Phenothiazindiade 24

mittels nucleophiler Substitution.
4.4.2.2.1.3 Sonogashira-Kupplung und CuAAC

Um (Ober die Kupfer-katalysierte  Azid-Alkin-Cycloaddition  die  gewtlnschten
Triethoxysilyleiheiten Uber einen Triazollinker einfihren zu kénnen, mussten zunachst die
Halogenidfunktionalitaten zu den entsprechenden Alkineinheiten umgesetzt werden. Hierflr
bot sich die Sonogashira-Kreuzkupplung als Synthesewerkzeug an (Schema 80).""! Als
Katalysatorsystem diente eine Kombination aus Kupfer(l)iodid und
Bis(triphenylphosphan)palladiumdichlorid (ll). Trimethylsilylacetylen fungierte als Alkinquelle
und Piperidin und Tetrahydrofuran als Base und Losungsmittel. Auf eine zusatzliche Zugabe
von Triphenylphosphan als Ligand mit 10 mol% pro Bindungsknipfung wie in der Literatur
angegeben wurde verzichtet, da dies flir einen quantitativen Umsatz der Reaktion nicht
erforderlich war und so die Aufreinigung der Zwischenstufe deutlich vereinfacht werden
konnte. Nach einer Reaktionszeit von 16 h bei 66 °C konnte ein vollstandiger Umsatz der
Edukte 23 und 24 festgestellt werden.
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. Me3Si SiMe3
Br S Br Son_c_)gash/ra-Kupplung A s =
7.4 Agq. TMSA
20 mol% Cul
N 20 mol% PdCl,(PPh3), IN
n n
U\©\N|n 27 mL/mmol THF i ﬁln
/@[Nj@\ 65°C,16 h N
r S Br /©[S:©\
23, n=0

Me;Si SiMe

14 mL/mmol Piperidin

|
B

, n= L
24, n=1

Schema 80: Einflhrung der Trimethylsilylgeschutzten Alkineinheiten mittels vierfacher Sonogashira-

Kreuzkupplung.

Die Aufreinigung der Trimethylsilyl-geschitzten Zwischenprodukte erwies sich als aufwendig,
da Uber saulenchromatographische Reinigungsverfahren, trotz quantitativen Umsatzes, ein
hoher Ausbeuteverlust zu verzeichnen war. Es wurde vermutet, dass die Aciditat des
Kiesgelgels zu einer Entschutzung auf der stationdren Phase gefuhrt hat und so die freie
Alkineinheit Folgereaktionen eingegangen ist. Die Verwendung von neutralem oder
basischem Aluminiumoxid konnte auch nicht zu einer verbesserten Reingung fuhren. Die
wahrend der Reaktion entstandenen Ammoniumsalze erwiesen sich als Storfaktor wahrend
der saulenchromatographischen Reinigung. Daher wurden zunachst diese, nach dem
vollstandigen Entfernen des Loésungsmittels und der weiteren flichtigen Komponenten wie
Piperidin und Trimethylsilylacetylen, in Diethylether gefallt. Aufgrund der vier
Trimethylsilyleinheiten besitzen die Phenothiazindiaden 12 in ihrer geschuitzten Form eine
sehr gute Loslichkeit in nahezu allen organischen Losungsmitteln, wodurch sich das Trennen
der Produkte von den entstandenen Salzen als sehr einfach erwies. Die
saulenchromatographische Aufreinigung verlief weiterhin mit leichten Ausbeuteverlusten.
Allerdings konnte durch die Trennung der entstandenen Salze eine deutliche Steigerung von
16 % auf bis zu 54 % erreicht werden. Die vier Silylschutzgruppen wurden anschlielend
durch die Zugabe einer 1 M Loésung aus Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran
abgespalten (Schema 81). Pro Alkineinheit wurde ein leichter UberschuR von 1.5
Aquivalenten verwendet. Nach einer Reaktionszeit von einer Stunde bei Raumtemperatur
konnte die Reaktionskontrolle einen qauntitativen Umsatz aufweisen. Die Entfernung des
Uberschussigen Tetrabutylammoniumfluorids und der Abfallprodukte erfolgte unter
dreimaliger Suspendierung in Wasser und etwas Methanol. Die entschitzten

Phenothiazindiaden 12 konnten mit Ausbeuten von 53-54 % erhalten werden.
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\©: :©/ Entschitzung N
6.0 Ag. TBAF (1 M in THF) Ua
11 mL/mmol THF In
RT,1h N
/©[ :©\ ///©:S:©\

SiMeg

Me;Si
12a, n=0: 53 %
12b, n=1: 54 %

Schema 81: Vierfache Entschitzungsreaktion der trimethylsilylgeschitzten Phenothiazindiaden

mittels Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran.

Im finalen Schritt konnten, nach Meldal und Sharpless, die tetraalkinylsubstituerten
Phenothiazindiaden 12 mit (3-Azidopropyl)triethoxysilan zu den tetrakis(triazolyl)ligierten
Prakursormolekiilen 14 umgesetzt werden (Schema 82).”" Dafiir wurden jeweils 10 mol%
Kupfer(l)iodid und 1.0 Aquivalent 3-Azidopropyl)triethoxysilan pro Alkineinheit verwendet.?"
Als Ldésungsmittel diente, aufgrund der sehr schlechten Loéslichkeit der Phenothiazindiaden
12, N,N-Dimethylformamid. Aus der anfanglich gelben Suspension entstand im Laufe der
Reaktion eine dunkelrote Lésung, welches ein Anzeichen fiir die Vollendung der Reaktion
war. Nach einer Reaktionszeit von 16 h bei Raumtemperatur konnten die Produkte 14 mit
einer Ausbeute von 33-35 % erhalten werden. Die hohen Ausbeuteverluste kénnen auf die
saulenchromatographische Reinigung zuriickgefiihrt werden, welche flr eine saubere
Isolierung der Produkte 14 unabdinglich war. Ursache hierflr ist eine Reaktion der

terminalen Triethoxysilylfunktionalitaten mit der stationaren Phase.

(EtO)3Si Si(OEt)3
=z _ <
CuAAC
4.0 Ag. N3(CH,)3Si(OEt);
40 mol% Cul n
22 mL/mmol DMF

RT, 16 h

AN
4
/
\§

(EtO)sSi Si(OEt)3
12a, n=0 14a, n=0: 33 %
12b, n=1 14b, n=1: 35 %
Schema 82: Vierfache Cu(l)-katalysierte Click-Reaktion der Verbindungen 12 zur Einfihrung der
Triethoxsilylgruppen.
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4.4.2.2.2 Strukturaufklarung des Prakursors 14a

Die Strukturaufklarung der Zielverbindungen 14 sowie die der entsprechenden Vorstufen 12,
22, 23, und 24 erfolgte mit Hilfe von NMR- und Infrarot-spektroskopischen sowie
massenspektrometrischen Methoden. Exemplarisch wird hier das 'H-NMR-Spektrum der
Verbindung 14a aufgefihrt und diskutiert (Abbildung 46). Far den
tetrakis(triazolyl)substituierten Prakursor 14a konnte eine eindeutige Zuordnung der Signale

zur Struktur des Prakursormolekils 14a vorgenommen werden.
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Abbildung 45: '"H-NMR Spektrum des Prakursors 14a (Tetrahydrofuran-ds, 300 MHz, 298 K).

Im aliphatischen Bereich sind die Signale der Protonen der vier Propylketten (Protonen 3-5)
sowie die der vier Triethoxysilyleiheiten (Protonen 1 und 2) zu erkennen. Letztere spalten in
einem Triplett mit einem Integral von 36 bei §1.18 flr die 12 entstandigen Methylgruppen
(Protonen 1) sowie einem Quartett und einem Integral von 24 bei ¢63.80 fur die 12
Methyleneinheiten (Protonen 2) auf. Sie koppeln Uber eine *Jyy-Kopplung von 7.0 Hz
miteinander. Die Signale fur die Protonen der vier Propylketten erscheinen bei §0.62, 62.02
sowie 04.36 mit Integralen von jeweils acht. Auch hier findet, aufgrund der
elektronenziehenden Wirkung des Triazollinkers sowie dem abschirmenden Effekt des
Siliciumatoms, eine umso starkere Tieffeldverschiebung statt je naher sich die Protonen am

Triazollinker befinden. Den Protonen 3, 4, und 5 konnen somit der Reihe nach die oben
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aufgefuhrten Signale bei 60.62, 62.02 und 64.36 zugeordnet werden. Dabei spalten
lediglich die beiden auRenstehenden Methyleneinheiten als Triplett, mit einer *Juy-Kopplung
von 8.3 Hz fiir 3 und einer *Jyu-Kopplung von 6.8 Hz fiir 5, auf. Das mittelstandige Signal
erzeugt ein zentrales Multiplett. Im aromatischen Bereich ist das charakteristische
Aufspaltungsmuster von symmetrisch substituierten, 3,7-difunktionalisierten Phenothiazinen
zu erkennen, wobei alle drei Signale ein Integral von jeweils vier besitzen. Die Signale der
Phenothiazinprotonen erscheinen als Duplett vom Duplett bei ¢ 7.54 (Proton 8), wobei eine
3 Jun-Kopplung von 8.5 Hz zum Duplett bei §6.57 (Proton 9) und eine “Juu-Kopplung von
2.0 Hz zum Duplett bei 67.63 (Proton 7) vorliegt. Die Signale der Triazolprotonen (Protonen
6) sowie die des verbriickenden Phenylrings (Protonen 10) sind als Singuletts mit Integralen
von jeweils vier bei ¢8.10 sowie 67.67 zu erkennen. Aufgrund der elektronenziehenden
Eigenschaft der Triazollinker kann dabei das Signal der Trizaolprotonen dem weiter
tieffeldverschobenerem Signal zugeordnet werden. Bezlglich der nicht-konjugiert
verkniipften Diade 14b kann im "H-NMR-Spektrum das gleiche Aufspaltungsmuster sowie
die gleichen Integrale wie bei der Verbindung 14a beobachtet werden. Unterschiedlich sind
lediglich die chemischen Verschiebungen sowie die Kopplungskonstanten. Des Weiteren
wird im "H-NMR-Spektrum der Diade 14b ein weiteres Signal in Form eines Singuletts mit
einem Integral von 4 fir die beiden Methyleneinheiten des verbrickenden Aromaten
beobachtet.
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4.4.2.2.3 Photophysikalische Untersuchung der Prakursoren 14 und der Vostufen 12
und 22-24

Die tetrakis(triazolyl)substituierten Phenothiazindiaden 14 wurden ebenfalls, zusammen mit
den tetra(alkinyl)substituierten und tetrahalogenierten Vorstufen 12 und 22-24, mittels
UV/Vis- sowie Fluoreszenzspektroskopie beziiglich ihrer photophysikalischen Eigenschaften
untersucht (vgl. Tabelle 11). Die Absorptionsspektren der phenylenverbriickten Diade 21 und
die der vierfach bromierten Diaden 22 und 23 wiesen dabei ebenfalls die charakteristischen
Banden des Phenothiazins auf bei Aapsmaxt = 262 Nnm und Aaps maxe = 314 nm. Der direkte
Vergleich zur Verbindung 22 verdeutlicht, dass durch die Tetrabromierung eine leichte
bathochrome Verschiebung der Absorptionsbande der Verbindung 23 hervorgerufen wird.
Durch die Einflhrung der Alkinkomponenten kommt es zu einer weiteren leichten
bathochromen Verschiebung der Absorptionsbanden, da Alkingruppen ebenfalls leicht
elektronenziehend sind. Des Weiteren kommt es zu einer Ausdehnung des #Systems,
sodass die Molekule nun fluoreszent werden. Die Molekule 12 emittieren beide im blauen
Bereich mit Emissionsmaxima von Aemmax =479 nm flr Vebindung 12a und 12b. Die
tetrakis(triazolyl)-substituierten Derivate 14 weisen in ihren Absorptionseigenschaften
nahezu identische Charakteristika zu ihren Vorlaufersubstanzen 12 auf. So liegen die Werte
fur die konjugiert verknlpfte Diade 14a bei Agpsmaxt = 279 Nnm und Aaps maxe = 341 nm und fir
die nicht-konjugiert verknipfte Diade 14b bei Aapsmaxt = 274 nm und Aapsmaxe = 335 nm (vgl.
Abbildung 47).

Tabelle 11: Experimentell ermittelten Absorptions- und Emissionsdaten der konjugiert und nicht-
konjugiert verknlpften Phenothiazindiaden 14, und die der Vorstufen 12 und 22-24 1

Verbindung  Absorption™ 4.y abs [NM] Emission™ Anaxem Stokes Shift®! Av

(€10’ [M'em™)) [nm] [em™®
22 262 (108), 314 (13) - -
23 265 (76), 317 (9) - -
24 263 (102), 323 (13) - -
12a 278 (137), 341 (15) 479 8000
12b 270 (50), 334 (6) 456 8000
14a 279 (183), 343 (20) 471 8000
14b 274 (83), 335 (10) 448 8000

= Absorptions- und Emissionsspektren wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen.

[b]Aufgenommen in Dichlormethan bei ¢ =10 M. [C]Aufgenommen in Dichlormethan bei ¢=10"° M.

[d]A ‘~/ =1 /ﬂvmax,abs_ 1 /ﬂmax,em-
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Abbildung 46: Absorptions- (durchgezogene Linie) und Emissionsspektren (gestrichelte Linie) der
konjugiert und nicht-konjugiert verknlpften, tetrakis(triazolyl)substituierten Phenothiazindiaden 14

(aufgenommen in Dichlormethan bei 298 K mit ¢ = 1073 M).

In den Emissionsspektren kann der leicht elektronenschiebende Charakter der Triazollinker
beobachtet werden. Zu erkennen ist eine leichte hypsochrome Verschiebung der Banden im
direkten Vergleich zu den tetrakis(alkinyl)substituierten Derivaten 12. Diese liegen im Bereich
von 80 cm™ fiir Verbindung 14a und bei 60 cm™ fiir Vebindung 14b. Die Bandenformen
beider Molekile sind allerdings nahezu identisch, sodass die Art der Verbrickung zwischen
den beiden Elektrophoreinheiten 14a und 14b keinen starken Einfluss auf die
photophysikalischen Eigenschaften auslibt. Die hohen Stokes-Verschiebungen der
tetrakis(triazolyl)substituierten Derivate 14 kdnnen zum einen darauf zurlickgefuhrt werden,
dass sich die Triazolbrucken in einem verdrillten Zustand gegeniber dem Phenothiazin
befinden. Zum anderen kommt es zu einer starken Geometrieanderung, welche in einer
Planarisierung der Schmetterlingsstruktur des Phenothiazins aus dem Grundzustand in den

angeregten Zustand resultiert.”"*%
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4.4.2.2.4. Elektrochemische Untersuchung der Prakursoren 14 und der Vorstufen 12
und 22-24

Die Cyclovoltammogramme der vier konjugiert verkntpften Phenothiazindiaden 21, 22, 12a
und 14a weisen deutlich zwei reversible Redoxprozesse im anodischen Bereich auf. Bei den
nicht-konjugiert verknupften Diaden 12b, 14b und 23 ist allerdings nur eine reversible
Oxidation zu erkennen. Diese Beobachtung kann darauf zuriickgefihrt werden, dass die
Phenothiazineinheiten in den nicht-konjugiert verknipften Diaden 12b, 14b und 23 chemisch
entkoppelt und in den konjugiert verknupften Derivaten 12a, 14a, 22 und 23 gekoppelt
vorliegen (vgl. Abbildung 48 und Tabelle 12).

/(EtO);;Si\’\/ Nen
—

_ N=N 14a; n=0 N=N _
\ (EtO),Si 14b: n=1 Sl(OEt)e,/
4 4
3 3
_ 29 2
° ®
& 17 E 11
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& &
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24 2
0:5 0:6 0:7 0j8 0:9 1:0 1:1 1:2 1:3 oje 0j7 0;8 0:9 1:0 1?1 1?2 1;3
Spannung / V Spannung / V
Abbildung 47: Cyclovoltammogramme der triethoxsilylterminierten,  harnstoffligierten

Phenothiazindiaden 14. Links: Zielverbindung 14a. Rechts: Zielverbindung 14b. Aufgenommen in
Dichlormethan bei Raumtemperatur, v= 100 mV/s, Leitsalz: [BusN][PF¢], Pt-Arbeitselektrode, Pt-
Gegenelektrode, Ag/AgCl-Referenzelektrode.
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Im Vergleich zum 10H-Phenothiazin (E,”*" =624 mV) ist die Erstoxidation des
Phenothiazinderivates 22 stark anodisch verschoben. Dies kann auf den
Phenylsubstituenten an der 10-Position zurtuckgefuhrt werden kann. Die Werte liegen bei
E,”"=825mV und E;,""*?=964 mV. Durch die Einfiihrung der elektronenziehenden
Bromsubstituenten kommt es zu einer weiteren anodischen Verschiebung der Potentiale. Die
Oxidationspotentiale  fir die Verbindung 23 liegen bei E,”*"=840mV und
E.2*?*"=1039 mV. Die Tetraalkinylierung scheint keinen starken Einfluss auf die
Oxidationspotentiale auszuliben. Mit Werten von E;,”*" = 839 mV und E;,*"*? = 1037 mV fir
die Verbindung 12a ist nur ein minimaler Unterschied zu der tetrabromierten Vorstufe 23 zu
verzeichnen. Bei der Zielverbindung 14a ist dann wiederum eine starkere Verschiebung des
Oxidationspotentials durch die Einflhrung der vier Triazolsubstituenten zu erkennen. Mit
Oxidationspotentialen von E,”*" =698 mV und Ei,""*?=880 mV kommt es zu einer
kathodischen Verschiebung. Die Triazolsubstituenten scheinen einen elektronenschiebenden
Einfluss auf die Phenothiazineinheiten zu haben. Bei den nicht-konjugiert verknipften
Diaden 12b, 14b und 24 ist eine ahnliche Tendenz bezlglich der Oxidationspotentiale
festzustellen. Aufgrund der Entkopplung der beiden Elektrophoreinheiten ist allerdings
lediglich ein einzelner Oxidationsprozess zu beobachten. Die experimentellen Werte fir die

nicht-konjugiert verkntpften Diaden 12a, 14b und 24 sind in Tabelle 12 aufgefihrt.

Tabelle 12: Elekirochemische Eigenschaften der konjugiert und nichtkonjugiert verknipften

Phenothiazindiaden 14a-b und die der entsprechedenn Vorstufen 22-24 und 12a-b.”

Verbindung  E,”*" [V]™ E,'"™?[VI®  Verbindung E,”"[V]®  E,;7"*[v]®

22 0.825 0.964 - -
23 0.840 1.039 24 0.956 -
12a 0.839 1.037 12b 0.953 -
14a 0.698 0.880 14b 0.799 -

“Die Cyclovoltammogramme wurden in Dichlormethan bei Raumtemperatur aufgenommen,
v=100mVs"', Elektrolyt: BusN][PFe¢], Pt-Arbeitselektrode, Pt-Gegenelektrode, Ag/AgCl-

vt [ 1[PFé] g g/Ag
Referenzelektrode. ¥E; = (Epa + Epc)/2 mit [DMFc]/[DMFc].
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4.4.3 Hergestellte Hybride

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Thiel an der Technischen Universitat
Kaiserslautern konnten durch M. Sc. B. Schaefgen verschiedene Prakursormmolekiile
erfolgreich zu Hybridmaterialien umgesetzt werden.® Die Immobilisierung erfolgte an
Bronsted-sauren, mesopordsen Organokieselgelen auf der Basis von BTEB-PMOs und
eines auf der Basis eines SBA-15-Materials. Die Umsetzung erfolgte durch eine
Umwandlung der sulfonsdurehaltigen Materialien in ihre Sulfonate, wobei die Protonen durch
Pyridiniumkationen und diese wiederum gegen die ammoniumfunktionalisierten
Prakursormolekile 10a, 10b, 11f und 11f ausgetauscht wurden. Durch die ionische
Anbindung sollte eine homogene Verteilung der Prakursoren innerhalb der Wirtsstrukturen

erzielt und so zu einer besseren Leitfahigkeit beigetragen werden.
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Abbildung 48: Neuartige organisch-anorganischen Hybride mit ionisch immobilisierten Phenothiazinen
an einem BTEB-PMO und an einem SBA-15-Material synthetisert durch B. Schaefgen.”
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Zu Vergleichszwecken wurde anfanglich die Immobilisierung an einem BTEB- und einem
SBA-15 Material durchgefuhrt, wobei die Beladung am SBA-15 Material um 68 pmol/g
niedriger ausfiel. Dies wurde auf die geringere spezifische Oberflache des Materials
zurtckgefihrt, welche durch die niedrigere Ordnung im Material hervorgerufen wird. Daher
wurden in den weiteren Studien lediglich die BTEB-Materialien als Wirtstrukturen eingesetzt.
Die niedrigste Beladung wurde durch die Verwendung der Phenothiazindiade 10b erhalten,
wobei diese Beobachtung auf den sterischen Anspruch des Prakursormolelils 10b
zurlckgefuhrt wurde. Der Erfolg der Immobilisierung konnte mittels Elementaranalyse,
Festkdrper *C-CP-MAS-NMR, XRD, N,-Physiosorpionsmessungen, Festkdrper-UV/Vis- und
ESR-Spektroskopie, Festkorper-Cyclovoltammetrie sowie REM-Aufnahmen nachgewiesen
werden. Die experimentelllen Daten und analytische Auswertung kénnen der Dissertation

enthommen werden.

Die erhaltenen organisch-anorganischen Hybridmaterialien wurden daraufhin zu den
entsprechenden Radikalkationen oxidiert. In den ersten Studien konnte in einer Reaktion mit
Nitrosyltetrafluoroborat nicht die gewlnschte Anzahl an Radikalkationen erhalten werden.
Durch gezielte Lichteinstrahlung konnten dann die gewlnschten Radkialkationen erhalten
werden, wobei augenscheinlich eine rosa Verfarbung der Materialien zu verzeichnen war.
Die erzeugten Radikale zeichnen sich durch eine hohe Langlebigkeit aus. Nach mehreren
Monaten der Lagerungen im Dunkeln konnten diese weiterhin mittels UV/Vis- sowie ESR-
Spektroskopie nachgewiesen werden. Stabilisierung scheinen die Radikalkationen durch die
negative Ladung der in den Poreninnenrdumen befindlichen Sulfonatgruppen zu erhalten.
Die Radikale wurden nur durch die Bestrahlung mit Licht erzeugt und auf keinerlei anderem
Wege wie beispielsweise dem Immobilisierungsprozess an sich. Durch die Behandlung mit
Ascorbinsaure konnten die erhaltenen Radikale wieder zurlck in ihre neutrale Form reduziert

werden.

Neben der Immobilisierung der kationisch funktionalisierten Derivate 10a, 10b, 11f und 11f
durch lonenaustausch erfolgte des Weiteren eine Immobilisierung der mehrfach
trialkoxysilylterminierten Derivate 13a und 14a unter Ausbildung von kovalenten Bindungen.
Dabei wurden diese beiden sterisch anspruchsvolleren Prakursoren 13a und 14a aufgrund
ihrer Grolke auf BTEB-Nanopartikel immobilisiert. Die beiden Prakursoren 11a und 11b
wurden aufgrund ihrer GrélRe ebenfalls auf BTEB-Nanopartikel immobilisiert. Die Anbindung
erfolgte unter lonenaustausch. Alle Materialien wurden vollstandig charakterisiert und in ihre
Radikalkationen Uberflhrt. Mit 349 umol/g konnte fir das PT-BTEB-NP mit dem Prakursor
11a die hochste Beladung hinsichtlich phenothiazinhaltiger Hybride innerhalb der gesamten
Arbeit erzielt werden. Durch die genauere Untersuchung der Hybride, deren

Prakursoranbindung unter Ausbildung einer kovalenten Bindung erfolgte, konnte belegt
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werden, dass es innerhalb der ionisch immobiliserten Hybride zu einer Radikalstabiliserung
durch die Sulfongruppen kommt, da bei den kovalent gebundenen Materialien nur eine sehr
geringe Anzahl an Radikalkationen durch Lichteinstrahlung erzeugt werden konnte und die
Sulfongruppen innerhalb dieser Materialien nicht vorhanden sind. Diesbezlglich erfolgte die
Radikalerzeugung innerhalb dieser Materialien chemisch mittels Nitrosyltetrafluoroborat. Die

Synthese der PMO-Materialien muss in weiteren Studien noch durchgefuhrt werden.
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Abbildung 49: Neuartige Hybridmaterialien auf BTEB-Nanopartikel Basis als Trager der sterisch
anspruchsvolleren Phenothiazine 11a, 11b, 13a und 14a.
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5 Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, Zugang zur Synthese von unterschiedlichen
(Oligo)Phenothiazinprékursoren zu schaffen, die fur eine Funktionalisierung von
hochgeordneten, mesoportésen Silicaphasen eingesetzt werden kénnen. Es wurden zwei
unterschiedliche Konzepte verfolgt, welche zum einen in der Synthese von
ammoniumalkylsubstituierten (Oligo)Phenothiazinen und zum anderen in der Synthese von
mehrfach triethoxysilylterminierten Phenothiazindiaden endeten. In Kooperation mit der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Thiel an der Technischen Universitat Kaiserslautern konnten die
ersten Hybride erfolgreich synthetisiert und vollstandig charakterisiert werden.["!

Hinsichtlich der tetrakis(triazolyl)substituierten Phenothiazindiaden 14a-b kénnen zur
elektrochemischen und photophysikalischen Feinmodulation weitere Beispiele synthetisiert
werden, in denen die beiden Elektrophoreinheiten durch  unterschiedliche
(Hetero)Arylsubstituenten in konjugierter und nicht-konjugierter Form miteinander verknupft

werden.

(EtO)Si Si(OEt),

N

=
. N= N=N .
(EtO)sSi n=01 Si(OEt)5
ST (Hetero)Arylen-Substituenten wie p-Phenylene, 2,5-Thienylen,
k() 9,10-Anthracenylen zur sterischen, elektrochemischen sowie
RN photophysikalischen Feinmodulation der Phenothiazine.

Abbildung 50: Beispiele weiterer vierfach triethoxysilylterminierter, tetrakis(triazolyl)substituierter

Phenothiazindiaden als organische Einheit fiir den Einbau in neuartiaqe PMO-Materialien.

Die in Kooperation mit der Arbeitsgruppe von Prof. Thiel durch B. Schaefgen synthetisierten
Hybridmaterialien konnten vollstandig mittels unterschiedlicher analytischer Verfahren
charakterisiert werden.”) Um ihre Eigenschaften als potentielle Lochleiter zu erforschen
mussen die hergestellten Hybridmaterialien auf ihre Leitfahigkeiten untersucht werden.

Zudem wurden bisher nicht alle synthetisierten Prakursoren zu Hybriden umgesetzt.

129



5 Ausblick

Ausstehend ist des Weiteren die Synthese und vollstdndige Charakterisierung
unterschiedlicher periodisch strukturierter, mesopoéroser Organosilicate (PMOs) ausgehend
von den zwei- bzw. mehrfach triethoxysilylterminierten Derivaten 13a-b und 14a-b. Um eine
ausreichende Menge an PMOs herstellen zu kénnen, die eine vollstandige und umfangreiche
Charakterisierung der neuartigen Materialien erlauben, sind gréRere Mengen der
Prakursorverbindungen (ungefahr =2 mmol) erforderlich. Um eine zusatzliche Steigerung
der Phenothiazinbeladung und der Leitfahigkeit innerhalb dieser Materialien zu erzielen
kénnten im Anschluss die Poreninnenrdume dieser Materialien durch eine geeignete
Methode (Immobilisierung durch Pfropfung, Cokondensation oder lonenaustausch)

nachtraglich mit weiteren Phenothiazinprakursoren funktionalisiert werden.

Weiterhin kénnen die Eigenschaften der Wirtsmaterialien im Bezug auf die Oberflache, den
Poreninnenraum oder die Anzahl der Sulfonsauregruppen sowie der Natur des Gegenions
innerhalb der Materialien weiter optimiert werden, sodass die maximal mdgliche Beladung an
organischem Material erreicht werden kann. Vorteilhaft ware sicherlich auch die genauere
Untersuchung unterschiedlicher Inkorporationsprozesse. Des Weiteren kénnte der Einfluss

des Phenothiazingegenions hinsichtlich der oberen Beladungsgrenze erforscht werden.

Die Synthese der ersten ionisch funktionalisierten Hybridmaterialien zeigte, dass mit der
zentral funktionalisierten Triade 11a die hochste Beladung erzielt wurde. Die terminal
funktionalisierten Derivate 10a-c koénnte in weiteren Arbeiten mit sterisch weniger
anspruchsvollen Alkylketten, wie beispielsweise Methyl- oder Ethylsubstituenten dargestellt
werden. So kénnten eventuell vergleichsweise hdhere Beladungen erreicht werden, sofern

keine Léslichkeitsprobleme auftreten.

Zudem konnten bisher nicht alle hergestellten Prakursoren zu Hybriden umgesetzt werden.
Durch die Immobilisierung weiterer Substanzen kénnten hohere Beladungen und/oder

bessere Leitfahigkeiten erzielt werden.

In fernerer Zukunft kann zudem der Fokus auf die Synthese von Dithienothiazin-basierten
Prakursoren gesetzt werden, da diese Molekullklasse noch niedriger liegende, reversible
Oxidationspotentiale besitzt. Da bisher in dieser Richtung keine Forschung betrieben wurde,

kdénnten ebenfalls neuartige Materialien mit interessanten Eigenschaften erhalten werden.
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6.1 Angaben zu allgemeinen Versuchsbedingungen und Analytik

Falls nicht anders vermerkt wurden samtliche Reaktionen unter Stickstoffatmosphare mittels
Schlenk- sowie Septum- und Kanulentechnik in ausgeheizten Ein- oder Mehrhalskolben oder
Schlenk-Rohren durchgefiihrt. Als Schutzgas kamen Stickstoff und Argon zum Einsatz. Bei
hoheren Temperaturen kamen beheizte Silikonbdder zum Einsatz. Bei tieferen
Temperaturen wurden Kuhlbader verwendet (Aceton-Trockeneis, Eis/Wasser, bzw.
Eis/Salzmischungen). Zum Sekurieren wurde eine Hochvakuumpumpe der Firma Biichi
(Essen, Deutschland) verwendet. Die destillative Entfernung von Ldsungsmitteln erfolgte
durch Vakuumpumpen sowie Rotationsverdampfer der Firma Heidolph Instruments GmbH &
Co. KG (Schwabach, Deutschland). Die Rotationsverdampfer wurden bei einer

Wasserbadtemperatur von 40 °C betrieben.

Die fir diese Arbeit verwendeten, nicht selber synthetisierten Chemikalien wurden
kommerziell von den Firmen ABCR GmbH & Co. KG (Karlsruhe, Deutschland), Acros
Organics (Geel, Belgien), Alfa-Aesar GmbH & Co KG (Massachusetts, USA), Carl Roth
GmbH & Co KG (Karlsruhe, Deutschland), Macherey-Nagel (Diren, Deutschland), Merck
KGaA (Darmstadt, Deutschland), Sigma-Aldrich Chemie GmbH (St. Louis, USA) oder VWR
(Radnor, USA) bezogen oder dem Bestand des Arbeitskreises entnommen und ohne weitere
Reinigungsschritte verwendet. Die eingesetzten Lésungsmittel wurden in reiner Form
kauflich erworben und nach standardisierten Vorschriften weitestgehend von Wasser und
weiteren Verunreinigungen entfernt oder einer Losemitteltrocknungsanlage MB-SPS-800 der

Firma M. Braun Inertgas-Systeme GmbH (Garching, Deutschland) entnommen.

Fir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60M der Firma Macherey-Nagel (Korngrofle
0.04 - 0.063) oder der Firma Sigma-Aldrich (mesh 70 - 230, KorngrofRe 0.04 - 0.063, oder
mesh 230 - 400) als stationdre Phase und Celite® 545 als Adsorptionsmittel der Firma Carl
Roth GmbH eingesetzt. Zudem kam Seesand reinst der Firma AppliChem (Chicago, USA)
zum Einsatz. Die Saulenchromatographie wurde mittels Flash-Technik bei einem Uberdruck
von zwei Bar Druckluft durchgefiuihrt. Als Eluent wurden verschiedene Ldsungsmittel und
LAsungsmittelgemische aus destilliertem n-Hexan, destilliertem n-
Hexan/Essigsaureethylester, destillietem n-Hexan/Aceton, destillietem Dichlormethan

sowie destilliertem Dichlormethan/Methanol verwendet.

Die Polaritat des Laufmittelgemisches und ein qualitativer Reaktionsfortschritt wurden mittels
Dinnschichtchromatographie bestimmt und durchgefuhrt. Hier wurde der RgWert des

Produkts so eingestellt, dass er ungefahr im Bereich von 0.3 lag. Dazu dienten
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kieselgelbeschichtete und mit Fluoreszenz-Indikator versetzte Aluminiumfertigfolien (60,
F254) der Firma Merck KGaA. Die Detektion erfolgte mittels UV-Licht der Wellenlangen
254 nm und 365 nm, sowie durch das Anfarben mit einer Kaliumpermanganat-Losung.

Die Aufnahme der 'H-, "*C- und 135-DEPT-NMR-Spektren wurden mit den Geraten Avance
Il 300, DRX 500 und Avance Ill 600 des Herstellers Bruker (Karlsruhe, Deutschland)
aufgenommen. Als Ldsungsmittel wurden Aceton-ds, Chloroform-ds, Dimethylsulfoxid-ds,
Methanol-d, und Tetrahydrofuran-ds verwendet, wobei alle 'H- und 13C-Spektren jeweils auf
die Signale des nicht deuterierten Ldsungsmittelanteils (Aceton-ds: 'H-NMR: & 2.84,
C-NMR: § 206.3 und & 29.8; Chloroform-d;: 'H-NMR: § 7.26, C-NMR: & 77.2;
Dimethylsulfoxid-ds: 'H-NMR: & 2.50, C-NMR: & 39.51; Methanol-d;: 'H-NMR: § 4.87,
BC-NMR: & 49.0; Tetrahydrofuran-dg: 'H-NMR: & 1.73, 3.58, *C-NMR: & 25.37, 67.57)
kalibriert wurden. Die chemischen Verschiebungen 6 sind in ppm angegeben und die
Kopplungskonstanten J in Hz. Mithilfe der chemischen Verschiebungen, den Integralen, der
Multiplizitat, den Kopplungskonstanten, den COSY-, HSQC- und HMBC-Spektren wurden die
einzelnen Signale identifiziert und zugeordnet. Bei der Beschreibung der Multiplizitat der
einzelnen Signale wurden die folgenden gangigen Abklrzungen verwendet: s (Singulett), d
(Dublett), t (Triplett), g (Quartett), dd (Dublett vom Dublett), dt (Dublett vom Triplett), quint.
(Quintett) und m (Multiplett). Bei Zuordnung der Kohlenstoffkerne erfolgte mittels *C-NMR-
sowie 135-Dept-Spektren wobei primare Kohlenstoffkerne als CHj;, sekundare als CH,,

tertidre als CH und quartare als Cq,at bezeichnet wurden.

Die Aufnahme der Elektron-lonisation-Massenspektren erfolgte durch das Triple-Quadrupol-
Massenspektrometer TSQ 7000 der Firma Finnigan MAT. Fir die Aufnahme der MALDI-
(TOF)-Spektren wurde das Gerat Ultraflex | des Herstellers Bruker DALTONICS eingesetzt.
Hochaufgeloste ESI-Messungen wurden an einem UHR-QTOF maXis 4G ebenfalls von der

Firma Bruker Daltonics durchgeflihrt.

Die Infrarotspektiren wurden an einem IRAffinity-1 unter Anwendung der abgeschwachten
Totalreflexion (ATR Technik) der Firma Shimadzu (Kyoto, Japan) aufgenommen. Dabei
wurden die erhaltenen Feststoffe als solche aufgetragen und vermessen. Die Lage der
Absorptionsbanden im Spektrum wurde in Wellenzahlen v[cm™'] angegeben. Die Intensitaten
der erhaltenen IR-Absorptionsbanden sind mit s (stark bzw. strong), m (mittel bzw. medium)

und w (schwach bzw. weak) angegeben.
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Die Elementaranalysen wurden mit dem Perkin Elmer Series Il Analyzer 2400 der Firma
PerkinElmer (Waltham, USA) oder einem Elementar vario MICRO CUBE im Institut far
Pharmazeutische und Medizinische Chemie der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
durchgefuhrt.Die Bestimmung der Schmelzpunkte erfolgte mit dem Gerat Melting Point B-
540 der Firma Bilichi.

Die Aufnahme der UV/Vis-Spektren erfolgte an einem UV/VIS/NIR Lambda 19 Spektrometer
der Firma Perkin Elmer. Alle Verbindungen wurden bei Raumtemperatur unter Verwendung
hochreiner Lésungsmittel (Reinheitsgrad HPLC oder UVASOL) vermessen. Die Bestimmung
der Extinktionskoeffizienten erfolgte unter Anwendung des Lambert-Beer'schen Gesetzes.
Hierfir wurden funf Absorptionsspektren der jeweiligen Verbindung bei unterschiedlichen
Konzentrationen aufgenommen. Durch die Auftragung der Extinktion gegen die
Konzentration konnte aus der Steigung der Ausgleichsgeraden bei der ausgewahlten
Wellenlange der Extinktionskoeffizient bestimmt werden.

Die in dieser Arbeit dargestellten Emissionsspektren wurden an einem kalibrierten Hitachi F-
7000 Fluoreszenz-Spektrometer (Tokia, Japan) aufgenommen. Die Anregung der
Fluoreszenz erfolgte dabei immer im Absorptionsmaximum. Alle Proben wurden bei

Raumtemperatur in Dichlormethan (Reinheitsgrad HPLC oder UVASOL) vermessen.

Alle experimentell aufgenommenen Cyclovoltammogramme innerhalb dieser Arbeit wurden
in einer kleinvolumigen Glaszelle (4 mL) mit einer Dreielektrodenanordnung vermessen. Die
Experimente wurden unter Argonatmosphare in trockenem und entgastem Dichlormethan bei
Raumtemperatur mit Vorschubgeschwindigkeiten von v =100, 250, 500 und 1000 mV:s™
durchgefiihrt. Als Elektrolyt wurde Tetra-n-butylammoniumhexafluorophosphat (0.1 M, in
Dichlormethan) eingesetzt. Als Arbeitselektrode wurde eine mit Glas ummantelte 2 mm-
Platinscheibe verwendet. Die Gegenelektrode war ein Platindraht und die Referenzelektrode
bestand aus einer festen Ag/AgCl-Elektrode, welche mit einer Natriumchlorid-Lésung gefullt
wurde (3.5M). Alle Potentiale wurden auf den internen Standard von
Decamethylferrocen/Decamethylferrocenium ([DMFc]/[DMFc]*, E;**" = -0.095 V) referenziert.
Das absolute Potential von ([DMFc])/[DMFc]® wurde gegen das des Ferrocens ([Fc]J/[Fc]’,
E,”*" = 0.450 V) bestimmt.l"*?! Die redoxaktive Substanz wurde zusammen mit dem Leitsalz
in die Messzelle eingewogen und funf min lang duch das Einleiten von Argon unter Rihren
entgast. Als Galvanostat/Potentiostat kam das Model 263A der Firma EG&G Princeton
Applied Research (USA, lllinois) zum Einsatz. Gestuert wurde das Gerat durch das
Programm PowerSuite Revision 2.12.1 der Firma Princeton Applied Research PerkinElmer

Instruments.
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6.2 Eduktsynthesen
(3-Azidopropyl)triethoxysilan (15) '3

o 5
N3\/\/Si\(; ~ CoH>1N3O5Si
A\ 247.37 gimol

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden Natriumazid (1.42 g, 21.8 mmol) sowie
Natriumiodid (0.31 g, 2.10 mmol) vorgelegt und mit Dimethylsulfoxid (20 mL) und 3-
(Chlorpropyl)triethoxysilan (2.70 mL, 11.2 mmol) versetzt. Die Reaktionslésung wurde bei
110 °C 48 h lang geruhrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch mit n-Hexan (20 mL)
versetzt und bei Raumtemperatur weitere drei h lang gertihrt. Die organische Phase wurde
daraufhin mit Wasser (3 x 10 mL) und mit gesattigter Natriumchloridldsung (1 x 10 mL)
gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet und das Lésungsmittel anschlieRend unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt 15 wurde zwei Tage lang im Hochvakuum getrocknet und konnte in Form eines

klaren Ols erhalten werden.
Ausbeute: 92 % (2.55 g, 10.3 mmol).

'"H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): 50.57 -0.66 (m, 2 H), 1.15 (t, *J=8.5 Hz, 9 H),
1.53-1.64 (m, 2 H), 3.30 (t, °*J=7.0 Hz, 2 H), 3.75 (q, °J = 7.0 Hz, 6 H). "*C-NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds): 6§7.04 (CH,), 18.2 (CH3), 22.2 (CH,), 52.9 (CH,), 59.3 (CH,). MS (El)
m/z: 245 [M]", 218 [CoH20N205Si]", 202 [C;H16N30,Si]", 177 [C/H1;0:Si]*. IR v [cm™]: 2974
(s), 2928 (m), 2886 (m), 2735 (vw), 2095 (vs), 1522 (vw), 1483 (vw), 1443 (w), 1391 (m),
1364 (w), 1344 (w), 1294 (vw), 1275 (vw), 1242 (w), 1165 (m), 1101 (m), 1074 (vs), 1019
(vw), 989 (vw), 955 (s), 905 (vw), 881 (vw), 831 (w), 777 (s), 683 (w), 627 (vw).
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2-(4-Brom-2-nitrophenylsulfanyl)phenylamin (16a) "%

NO,
S

@ \©\ C12HgBrNQOQS
NH, Br 325.18 g/mol

In einem sekurierten 1 L-Zweihalskolben wurden Natriumhydroxid (15.0 g, 375 mmol) sowie
Tetrabutylammoniumbromid (4.52 g, 3.80 mol%) in Wasser (100 mL) gelést und 2-
Aminothiophenol (46.9 g, 375 mmol) wurde hinzugefligt. Zu der gelblichen Suspension
wurde innerhalb von einer Stunde eine Lésung von 2,5-Dibromnitrobenzol (105 g, 375 mmol)
in entgastem Toluol (500 mL) hinzugetropft, wobei eine Erwdrmung der Reaktionsloésung
festzustellen war. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 16 h lang gerihrt.
Daraufhin wurde die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Produkt 16a konnte als orange farbener Feststoff erhalten und ohne weitere

Reinigung eingesetzt werden.
Ausbeute: 99% (121 g, 373 mmol).

Smp.: 135-137 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.3. '"H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
5 5.58 (s, 2 H), 6.64 (ddd, °J=7.7 Hz, 7.2 Hz, *J=1.3 Hz, 1 H), 6.69 (d, °J=8.8 Hz, 1 H),
6.82 (dd, °*J=8.2 Hz, *J=1.3 Hz, 1 H), 7.26 (ddd, °J =8.2 Hz, 7.2 Hz, *J=1.6 Hz, 1 H), 7.34
(dd, ®J=7.7Hz, *J=16Hz, 1H), 7.77 (dd, *J=88Hz, “J=22Hz 1H), 839 (d,
*J=22Hz, 1 H). ®C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 5108.8 (Cquar), 115.2 (CH), 116.8
(CH), 116.9 (Cquat), 128.2 (CH), 128.6 (CH), 132.3 (CH), 136.6 (Cqua), 136.6 (CH), 137.3
(CH), 145.6 (Cqua), 150.8 (Cquat). MS (EI) m/z (%): 326 (100, [C1,Ho*'BrN,0,S]"), 324 (98,
[Ci2Ho®BrN20,S]"), 279 (11, [CiH®'BINSTY), 277 (11, [CioHe®BrNSJY), 199 (27,
[CeHsP'BrNO,]"), 197 (13, [CeHs°BrNO,]"), 154 (80, [CeHs2'Br]*). IR v [cm™]: 3435 (w), 3352
(w), 3318 (w), 3190 (w), 3181 (w), 3082 (w), 3061 (w), 2961 (w), 2936 (w), 2874 (w), 2847
(w), 1614 (m), 1586 (m), 1547 (m), 1514 (s), 1478 (m), 1447 (s), 1418 (w), 1377 (w), 1335
(s), 1308 (m), 1279 (m), 1258 (m), 1248 (m), 1155 (m), 1148 (w), 1092 (m), 1047 (m), 937
(w), 874 (m), 862 (w), 849 (w), 824 (m), 814 (m), 747 (vs), 683 (w), 627 (m).
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N-(2-(4-Brom-2-nitrophenylsulfanyl)phenyl)acetamid (16b) ['*

NO,

NH Br C14H11BFN203S

o)\ 367.22 g/mol

In einem sekurierten 2 L-Zweihalskolben wurden 2-(4-Brom-2nitrophenylsulfanyl)phenylamin
(16a) (131g, 374 mmol) in Dichlormethan (1.0 L) geldst und mit Essigsaureanhydrid
(100 mL) und Triethylamin (100 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur funf Tage lang gerihrt. Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels
Dunnschichtchromatographie. Unter Eiskihlung folgte die Zugabe von Natriumhydroxid
(48.0 g, 1.20 mol), geldst in Wasser (600 mL). Die organische Phase wurde abgetrennt und
die verbliebene wassrige Phase anschliefend mit Dichlormethan (3 x 150 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt 16b konnte in Form

eines gelben Feststoffs erhalten und ohne weitere Aufreinigung umgesetzt werden.
Ausbeute: 100 % (137 g, 373 mmol).

Smp.: 154-156 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.26. '"H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
51.88 (s, 3 H), 6.62 (d, °J=8.7Hz, 1 H), 7.33 -7.27 (m, 1 H), 7.59 - 7.52 (m, 1 H), 7.62 (dd,
%J=77Hz, *J=15Hz, 1 H), 7.73 (dd, °J=8.7 Hz, *J=2.2 Hz, 1 H), 7.82 (dd, °J = 8.1 Hz,
‘“J=15Hz, 1H), 839 (d, *J=22Hz, 1H), 946 (s, 1H). "C-NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds): 523.2 (CHs), 117.6 (Cquat), 122.6 (Cquar), 125.9 (CH), 126.3 (CH), 128.0
(CH), 129.7 (CH), 131.3 (CH), 136.2 (Cqua), 136.7 (CH), 136.8 (CH), 140.7 (Cquar), 145.8
(Cquat), 168.8 (Cquar). MS (El) m/z (%): 368 (5, [M®'Br]"), 366 (5, [M°Br]"), 321 (10,
[C1sH12'BINOSTY), 319 (11, [Cy4Hq:°BrNOS]Y), 200 (4, [CeHsP'BrNO,J), 198 (54,
[CeH3"°BrNO,]*), 166 (8, [CsHsNOST), 154 (47, [CeHs2'Br]*), 152 (5, [CeHs°Br]*), 134 (100,
[CeHeNOJ"). IR v [cm™]: 3273 (w), 3258 (w), 1655 (m), 1651 (m), 1582 (m), 1545 (m), 1512
(s), 1472 (m), 1425 (w), 1449 (m), 1364 (w), 1327 (s), 1300 (m), 1281 (m), 1267 (m), 1248
(m), 1227 (w), 1157 (w), 1128 (w), 1094 (m), 1071 (w), 1049 (m), 1036 (m), 1017 (w), 997
(w), 972 (w), 953 (w), 928 (w), 889 (m), 872 (m), 856 (w), 826 (w), 816 (s), 772 (s), 750 (s),
735 (m), 696 (m), 669 (M), 638 (w), 604 (m).
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3-Brom-10H-phenothiazin (16c) ['*4

S Br
<80

N 278.17 g/mol

In einem sekurierten 2 L-Zweihalskolben wurden N-(2-(4-Brom-2-
nitrophenylsulfanyl)phenyl)acetamid 16b (137 g, 373.1 mmol) in entgastem Aceton (600 mL)
vorgelegt. Hierzu wurde eine Losung von Natriumhydroxid (23.6 g, 295 mmol) in Ethanol
(200 mL) langsam hinzugetropft. Die Losung wurde bei 85 °C zwei h lang zum Ruckfluss
erhitzt, bevor abermals Natriumhydroxid (23.6g, 295 mmol) in Ethanol (200 mL)
hinzugegeben wurde. Nach weiteren zwei h Erhitzen zum Ruckfluss wurde die abgekuhlte
Losung mit Wasser (1.3 L) versetzt, woraufhin ein hellbrauner Niederschlag ausfiel. Der
Niederschlag wurde abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Das Produkt 16¢ wurde in

Form eines beigen Pulvers erhalten.
Ausbeute: 87 % (91.7 g, 325 mmol).

Smp.: 198-200 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.28. "H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
56.60 (d, °J=8.3 Hz, 1 H), 6.67 (dd, >*J = 7.8 Hz, “*J=1.4 Hz, 1 H), 6.79 - 6.73 (m, 1 H), 6.91
(dd, *J=7.8Hz, *J=1.4Hz, 1 H), 7.03-6.96 (m, 1 H), 7.10 (d, *J=2.3 Hz, 1 H), 7.13 (dd,
3J=8.3Hz, *J=2.3Hz, 1H) 872 (s, 1H). *C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-d¢): 5112.4
(Cquat), 114.6 (CH), 115.6 (Cquar), 115.9 (CH), 119 (Cquat), 122.1 (CH), 126.3 (CH), 127.8 (CH),
128.0 (CH), 130.1 (CH), 141.5 (Cquar), 141.5 (Cquat), MS (El) m/z (%):279 (98, [M®'Br]"), 277
(94, [MBr]"), 198 (100, [C12HsNS]*). IR v[cm™]: 3334 (m), 3075 (vw), 3057 (vw), 3011 (vw),
2988 (vw), 1595 (w), 1566 (w), 1495 (w), 1464 (s), 1427 (m), 1370 (vw), 1342 (vw), 1308
(m), 1294 (m), 1273 (m), 1258 (w), 1242 (w), 1153 (w), 1125 (m), 1084 (m), 1072 (w), 1032
(w), 928 (m), 882 (m), 851 (w), 812 (vs), 748 (vs), 735 (m), 712 (w), 685 (w), 667 (m), 625
(m).
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10-Hexyl-10H-phenothiazin (17) 4

S
LI s

L~ 283.43 g/mol

In einem trockenen 1 L-Zweihalskolben wurden 10H-Phenothazin (20.8 g, 105 mmol) und
Kalium-tert-butanolat (12.9 g, 115 mmol) vorgelegt und in Tetrahydrofuran (200 mL) geldst.
Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur eine Stunde lang gerihrt. Nach der
Zugabe von Hexylbromid (16.2 mL, 19.1 g, 116 mmol) wurde das Reaktionsgemisch bei
67 °C 48 h lang zum Ruckfluss erhitzt. Aus der anfanglich griinen Reaktionslésung bildete
sich eine gelbe Lésung, welche sich im Laufe der Zeit zu einer farblosen Losung entwickelte.
Die Reaktionsldsung wurde an  Celite® adsorbiet und das Rohprodukt
saulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hexan als Laufmittel gereinigt. Das Produkt 17

konnte in Form eines gelben Ols erhalten werden.
Ausbeute: 98 % (29.2 g, 103 mmol).

Rf (n-Hexan/Aceton 5:1): 0.70. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 50.82 (t,
%J=7.0Hz, 3H), 1.19-1.30 (m, 4 H), 1.37 (m,, 2 H), 1.67 (m., 2 H), 3.86 (t, °J=6.9 Hz,
2 H), 6.93 (ddd, °J=7.6, 7.4 Hz, *J=1.0 Hz, 2 H), 7.01 (dd, °J=8.2 Hz, *J=1.0 Hz, 2 H),
7.14 (dd, °J=7.6 Hz, *J=15Hz, 2 H), 7.16 - 7.23 (ddd, °J=8.2, 7.4 Hz, “*J= 1.5 Hz, 2 H).
3C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): §13.8 (CHs), 22.1 (CH,), 25.8 (CH,), 26.2 (CHy),
30.2 (CHy), 46.4 (CH,), 115.8 (CH), 122.4 (CH), 123.6 (Cquat), 127.1 (CH), 127.6 (CH), 144.8
(Cquat).- MS (El) m/z (%): 283 (82, [M]"), 212 (91, [C13H1oNS]*), 198 (100, [C12HeNST'). IR v
[cm™: 3063 (vw), 2953 (w), 2926 (w) 2854 (w), 2583 (vw), 2361 (vw), 1886 (vw), 1593 (w),
1570 (w), 1485 (w), 1456 (vs), 1443 (s), 1368 (w), 1331 (m), 1285 (m), 1250 (m), 1236 (m),
1225 (m), 1194 (w), 1161 (w), 1140 (m), 1126 (m), 1103 (w), 1038 (m), 964 (vw), 925 (w),
908 (w), 851 (w), 812 (vw), 743 (vs), 727 (s), 693 (w), 673 (W), 617 (w).
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3-Brom-10-methyl-10H-phenothiazin (18) [*"

S Br
CroY
N

| 292.19 g/mol

In einem sekurierten 250 mL-Dreihalskolben wurde Kalium-tert-butanolat (3.13 g, 27.8 mmol)
vorgelegt und in trockenem Tetrahydrofuran (50 mL) geldst. 3-Brom-10H-phenothiazin 16c
(7.51 g, 27.8 mmol) wurde in einem 250 mL-Zweihalskolben vorgelegt und ebenfalls in
Tetrahydrofuran (80 mL) geldst. Die Kalium-tert-butanolat-Lésung wurde mittels eines
Aceton-Trockeneisbades auf -78 °C gekuhlt. Unter Ruhren erfolgte die langsame und
tropfenweise Zugabe der 3-Brom-10H-phenothiazin-Lésung. Dabei kam es zu einer
Schwarzfarbung des Reaktionsgemisches. Nach einer Reaktionszeit von vier h bei -78 °C
wurde eine Lésung von Methyliodid (1.74 mL, 27.8 mmol) in Tetrahydrofuran (5 mL,) zum
Reaktionsgemisch hinzugegeben. Uber Nacht (innerhalb von 16 h) wurde der Ansatz auf
Raumtemperatur gebracht, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt an Celite® adsorbiert. Es folgte eine sdulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel mit n-Hexan, bei der das Produkt 18 in Form eines farblosen Pulvers isoliert

werden konnte.

Ausbeute: 76 % (6.17 g, 21.1 mmol).

Smp.: 119-121 °C. Ry (n-Hexan): 0.35. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): 53.28 (s,
3H), 6.88-6.85 (m, 1H), 6.96 (d, *J=82Hz, 1H), 6.99-6.96 (m, 1H), 7.16 (dd,
%J=76Hz, *J=14Hz, 1 H), 7.24-721 (m, 1 H), 7.37 - 7.33 (m, 2 H). *C-NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-de): §35.2 (CH3), 113.8 (Cquat), 114.8 (CH), 116.2 (CH), 121.3 (Cqua), 122.8
(CH), 124.7 (Cquat), 126.9 (CH), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 130.2 (CH), 144.8 (Cqua), 144.9
(Cquat). MS (El) m/z (%): 293 (100, [Cy3H1o®'BrNS]*), 291 (96, [C13H1o°BrNS]*), 278 (99,
[C12HA'BrNSJ"), 276 (93, [C1.H,°BrNSJ*), 212 (72, [C13H1oNS]"), 197 (44, [C1.H/NST). IR v
[cm™: 3084 (vw), 3024 (vw), 2963 (vw), 2818 (vw), 2218 (w), 1715 (w), 1589 (w), 1449 (m),
1429 (w), 1414 (w), 1398 (vw), 1381 (w), 1327 (m), 1314 (w), 1287 (w), 1273 (w), 1260 (m),
1246 (m), 1200 (w), 1184 (vw), 1152 (w), 1138 (m), 1109 (w), 1090 (w), 1063 (w), 1047
1036 (w), 978 (w), 961 (vw), 932 (vw), 881 (m), 858 (w), 806 (s), 783 (m), 760 (vs), 731
719 (w), 704 (w), 675 (w), 664 (vw).

)
(w),
(W)

W),
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3-Brom-10-hexyl-10H-phenothiazin (19) ['?

S Br
(:[ND/ C18H2()BFNS

L~ 362.33 g/mol

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden 3-Brom-10H-phenothiazin (16¢c) (3.13 g,
11.3 mmol) und Kalium-tert-butanolat (1.39 g, 12.4 mmol) vorgelegt, in Tetrahydrofuran
(45 mL) geldést und bei Raumtemperatur 30 min lang gerthrt. Anschliellend erfolgte die
langsame und tropfenweise Zugabe von Hexylbromid (1.73 mL, 12.4 mmol), woraufhin die
Reaktionslésung bei 67 °C 48 h lang zum RuUckfluss erhitzt wurde. Das Reaktionsgemisch
wurde an Celite® adsorbiert und das Rohprodukt sulenchromatographisch an Kieselgel mit
einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (100:1) gereinigt. Das Produkt 19 konnte in

Form eines gelben Ols erhalten werden.

Ausbeute: 93 % (3.80 g, 10.5 mmol).

Rf (n-Pentan): 0.42. "H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): 5§0.80 (t, *J =6.8 Hz, 3 H),
1.16 -1.26 (m, 4 H), 1.28 - 1.40 (m, 2 H), 1.57 - 1.69 (m, 2 H), 3.82 (t,°J = 6.9 Hz, 2 H), 6.88
(m, 3 H), 7.10 - 7.24 (m, 2 H), 7.30 - 7.36 (m, 2 H). *C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
513.8 (CHj3), 22.1 (CHy), 25.8 (CHy), 26.1 (CH,), 30.8 (CH,), 46.5 (CHy), 113.7 (Cquar), 116.0
(CH), 117.4 (CH), 122.8 (Cquat), 122.9 (Cquat), 126.3 (CH), 127.2 (CH), 127.9 (CH), 128.9
(CH), 130.1 (CH), 144.2 (Cqua), 144.4 (Cqua). MS (El) m/z (%): 363 (79, [M*'Br]*), 361
(79, [MBr]*), 292 (73, [C13He®'BrNS]*), 290 (73, [C1sHo °BrNS]*), 282 (4, [C1sH2oNS]"), 278
(100, [C12H2'BINS]Y), 276 (97, [C12H;°BINST), 211 (23, [C1sH20NST), 197 (31, [C13HNSTY).
IR v[cm™]: 3061 (w), 2953 (m), 2924 (m), 2866 (m), 2854 (m), 2571 (vw), 1589 (m), 1564
(w), 1483 (m), 1452 (vs), 1443 (s), 1414 (m), 1391 (m), 1377 (m), 1356 (m), 1329 (m), 1294
(m), 1250 (s), 1238 (m), 1227 (m), 1194 (m), 1161 (m), 1132 (m), 1105 (m), 1086 (m), 1053
(m), 1040 (m), 966 (w), 928 (m), 908 (w), 866 (m), 804 (m), 783 (m), 745 (s), 723 (m), 702
(m), 677 (m), 642 (m), 619 (m).
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3-Brom-10-hexyl-7-iod-10H-phenothiazin (20) ['*"]

| S Br
\@ND/ C18H1gBr|NS

W 488.23 g/mol

In einem sekurierten 500 mL-Dreihalskolben wurde 3,7-Dibrom-10-hexyl-10H-phenothiazin
(1b) vorgelegt (17.0 g, 38.6 mmol), in Tetrahydrofuran (212 mL) geldst und mittels eines
Aceton-Trockeneisbades auf -78 °C gekuhlt. Die Losung wurde daraufhin mit n-Butyllithium
(1.6 M in n-Hexan, 24.1 mL, 38.6 mmol) versetzt und bei -78 °C finf min lang gerthrt. Es
folgte die tropfenweise Zugabe von lod (9.80 g, 38.6 mmol), geldst in Tetrahydrofuran
(85 mL). Das Reaktionsgemisch wurde bei -78 °C weitere 30 min lang gerGhrt und
anschliellend auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach der Zugabe von Wasser (212 mL) wurde
mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, das Loésungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und das Rohprodukt an Celite® adsorbiert. Nach saulenchromatographischer
Reinigung an Kieselgel mit n-Hexan konnte das Produkt 20 in Form eines gelben Feststoffs

erhalten werden.
Ausbeute: 99 % (18.6 g, 38.1 mmol).

Smp.: 67-69 °C. Rs (n-Hexan): 0.51. "H-NMR (300 MHz, Aceton-ds): 50.84 (t, °J=7.1 Hz,
3 H), 1.23-1.33 (m, 4 H), 1.43 (mc, 2 H), 1.75 (mc, 2 H), 3.91 (t, °*J=7.0 Hz, 2 H), 6.85 (d,
%J=8.6 Hz, 1 H), 6.97 (d, °>J=8.7 Hz, 1 H), 7.28 (d, *J=2.3 Hz, 1 H), 7.34 (dd, *J=8.7 Hz,
‘J=23Hz, 1H),7.44 (d, *J=2.1Hz 1H),7.51(dd, °J=8.6 Hz, *J=2.1 Hz, 1 H). *C-NMR
(151 MHz, Aceton-dg): 614.3 (CHs), 23.3 (CH,), 27.2 (CH,), 27.6 (CH,), 32.2 (CH,), 47.8
(CHy), 116.6 (CH), 116.8 (CH), 125.1 (Cquat), 125.5 (CH), 126.0 (Cquar), 126.1 (CH), 128.0
(CH), 128.3 (CH), 135.0 (Cquat), 145.2 (Cquar), 146.1 (Cquat).- MS (El) m/z (%): 489 (100,
[CigH1s®'BrINS]*), 487 (92, [CisHio °BrINS]"), 418 (47, [CisHg 'BrINS]Y), 416 (39,
[C13Hs*BrINS]"), 408 (28, [C1sH1s®'INS]*), 406 (20, [C1gH1o °INS]"), 403 (86, [C12He'BrINS]*),
401 (73, [C12He°BrINS]*), 361 (14, [CigH1o>' BINS]"), 359 (14, [CsH1®'BrNST), 337 (18,
[C13HsINS]Y), 324 (16, [C12H6INS]), 291 (17, [C13He 'BINS]"), 289 (17, [C1sHo °BrNS]Y), 277
(29, [C12H®'BINST"), 275 (27, [C12He °BINST"), 196 (76, [C12HsNST). IR v[ecm™: 2916 (vw),
2900 (vw), 2864 (vw), 2304 (vw), 1748 (vw), 1584 (vw), 1481 (vw), 1452 (vs), 1425 (m), 1409
(w), 1395 (s), 1385 (m), 1373 (s), 1350 (m), 1323 (vw), 1285 (w), 1250 (s), 1240 (s), 1227
(m), 1227 (m), 1194 (m), 1144 (m), 1109 (s), 1080 (m), 1020 (m), 984 (w), 889 (vw), 878 (m),
864 (vw), 795 (vs), 750 (w), 737 (s), 723 (m), 716 (w), 685 (w), 642 (m).
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Tert-butyl (3-(3,7-dibrom-10H-phenothiazin-10-yl)propyl)carbamat (21)

Br\@SD/ Br
N CgongBrgNQOQS

K/\NHBOC 514.27 g/mol

In einem trockenen Schlenk-Rohr wurden 3-(3,7-Dibrom-10H-phenothiazin-10-yl)propan-1-
ammoniumchlorid (8b) (3.97 g, 8.80 mmol) und Di-fert-butyldicarbonat (1.92 g, 8.80 mmol)
zusammen mit 4-Dimethylaminopyridin (108 mg, 0.88 mmol) vorgelegt, in Dichlormethan
(44 mL) geldst und Triethylamin (2.45 mL, 17.7 mmol) wurde hinzugefigt. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 16 h lang gerlhrt. Nach erfolgter
Reaktionskontrolle  mittels  Dinnschichtchromatographie  wurde anschlielend das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt an Celite® adsorbiert
und saulenchromatographisch an Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten aus
n-Hexan/Aceton (9:1 = 7:3) gereinigt. Das Produkt 18 konnte in Form eines beigefarbenen,

glasartigen Feststoffs isoliert werden.
Ausbeute: 95 % (4.30 g, 8.36 mmol).

Smp.: 70-72°C. R (n-Hexan/Aceton/Triethylamin 7:3:1 %): 0.39 'H-NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds): 51.35 (s, 9 H), 1.76 (m, 2 H), 3.01 (m, 2 H), 3.83 (t, *J=6.5Hz, 2 H),
6.86 (t, *J=4.9Hz, 1 H), 6.96 (d, °J=7.7 Hz, 2 H), 7.38 - 7.33 (m, 4 H). *C-NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds): §26.4 (CH,), 28.2 (CHs), 37.6 (CH,), 44.5 (CH,), 77.5 (Cquar), 114.1
(Cquat), 117.6 (CH), 125.6 (Cquar), 129.1 (CH), 130.3 (CH), 143.8 (Cquar), 155.6 (Cqua). MS (EI)
miz (%): 516 (14, [M®'Bry"), 514 (32, [M*'Br®Br]"), 512 (14, [M"Bry*), 460 (13,
[C16H142'BraN,0,%S]"), 458 (29, [C16H142'Br°Br N,0,%S]"), 456 (13, [C1sH14""BraN205>2S]),
357 (62, [C12H,*'Br’°Br N*S]"), 277 (30, [C12H,*BrN*S]"), 196 (39, [C1,HsN*S]"), 102 (100,
[CsHeO4]"). IR v[em™: 3395 (vw), 3379 (vw), 2976 (w), 2926 (w), 2868 (vw), 2851 (vw), 1694
(m), 1686 (m), 1516 (w), 1506 (m), 1481 (w), 1452 (vs), 1389 (m), 1364 (m), 1327 (w), 1267
(m), 1248 (s), 1202 (w), 1163 (s), 1109 (w), 1082 (w), 1040 (vw), 1003 (w), 959 (vw), 932
(vw), 868 (m), 802 (s), 779 (w), 750 (m), 652 (w). EA fiir CyH4,Br,N,0,S [514.3] ber.: C
46.71,H4.31, N 5.45, S 6.23; gef.: C 46.98, H4.17, N 5.32, S 6.23.
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6.3 Allgemeine Vorschrift 1 zur Bromierung von Phenothiazinen (AV1)

Bromierung
Bry, AcOH

|
0 R oy
N N

dann:
R2 Na,SO3 (aq.) R2
RT,3h

In  einem trockenem Zweihalskolben wurde unter Stickstoffatmosphare das
Phenothiazinderivat (1.00 Aq.) vorgelegt und in entgaster Essigsdure geldst. Es folgte die
langsame und tropfenweise Zugabe von Brom (1.10-1.60 Aq pro Bindungsknipfung) in
Essigsaure, wobei es zu einer Schwarzfarbung der Reaktionslésung kam. Das
Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 16 h lang gerihrt. Anschlielfend wurde eine
gesattigte Lésung von Natriumsulfit (dquivalent zum eingesetzten Brom, 1.10-1.60 Aq pro
Bindungsknipfung) in Wasser zum Reaktionsgemisch hinzugefuigt und weitere drei h lang

bei Raumtemperatur geruhrt.

Tabelle 13: Experimentelle Details zur Bromierung von Phenothiazinen mittels elementarem Brom.

Phenothiazin- Brom Essigsdure Natriumsulfit Ausbeute
derivat
1. 10H-Phenothiazin 13.5 mL 1a
25.0¢ 263 mmol 600 mL 315¢ 88 %
125 mmol in 200 mL AcOH 250 mmol 50.7 g
2, 17 1b
2914g 11.6 mL 40.0 mL 285¢g 88 %
103 mmol 226 mmol 226 mmol 39.9¢
3. 5d 1c
1559 5.28 mL 640 mL 13.09g 84 %
64.3 mmol 103 mmol 102 mmol 17.2¢
4. 5a 1d
6.14 g 11.2 mL 170 mL 2769 94 %
20.0 mmol 21.9 mmol 21.9 mmol 7.28¢g
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3,7-Dibrom-10H-phenothiazin (1a) "°!

Br S Br
1690

N 357.06 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV1. Nach der Zugabe der gesattigten Ldsung
Natriumsulfit in Wasser entstand eine violette Suspension, die sich innerhalb von drei h zu
einer milchig, beigen aufhellte und anschlieRend auf 2 L Eiswasser gegeben wurde. Der
dabei entstandene grinliche Niederschlag wurde abgesaugt, mit wenig Eiswasser
gewaschen und getrocknet. Das Produkt 1a konnte in Form eines grunlichen Pulvers

erhalten werden.
Ausbeute: 88 % (50.7 g, 142 mmol).

Smp.: 186-188 °C. R; (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.42. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-de):
56.58 (d,°J=8.3 Hz, 2 H), 7.11 (d, “*J = 2.3 Hz, 2 H), 7.14 (dd, *J = 2.3 Hz, ®*J = 8.3 Hz, 2 H),
8.84 (s, 1 H). ®*C-NMR (151 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): 6112.7 (Cquat), 116.0 (Cquar), 118.2
(CH), 128.1 (CH), 130.3 (CH), 140.9 (Cquat). MS (El) m/z (%): 359 (51, [C12H;*'Br,NS]"), 357
(100, [C1H,°Br¥'BrNS]*), 355 (54, [C1.H;°Br.NSJ*), 278 (78, [Ci.H/*'BINST"), 276 (73,
[C12H;°BrNSJ*), 197 (81, [C12H/NST). IR v[cm™: 3377 (vw), 3321 (w), 3069 (vw), 2849 (vw),
1566 (vw), 1441 (m), 1420 (m), 1383 (m), 1368 (w), 1288 (m), 1236 (w), 1136 (w), 1080 (m),
1057 (w), 1020 (w), 934 (w), 881 (m), 864 (w), 847 (w), 808 (s), 750 (m), 731 (m), 700 (w),
673 (M), 648 (W).
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3,7-Dibrom-10-hexyl-10H-phenothiazin (1b) '*"

Br- S Br
\@ND/ C18H1gBr2NS

L~ 441.23 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV1. Zur Isolierung des Produktes 1b folgte die Zugabe
von Dichlormethan (40 mL). Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige
Phase mit Dichlormethan (3 x 40 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Rohprodukt unter vermindertem
Druck an Celite® adsorbiert. Nach saulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel, mit n-
Hexan als Laufmittel, konnte das Produkt 1b in Form eines gelben Ols erhalten werden,

welches innerhalb von zwei Tagen auskristallisierte.
Ausbeute: 88 % (39.9 g, 90.4 mmol).

Smp.: 56-58 °C. R; (n-Hexan): 0.51. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-de): 50.81 (t,
%J=6.8 Hz, 3H), 1.15-1.27 (m, 4 H), 1.34 (m,, 2 H), 1.62 (m., 2 H), 3.81 (t, *J=6.8 Hz,
2 H), 6.95 (d, °J=9.4 Hz, 2 H), 7.32 - 7.38 (m, 4 H). ®*C-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-
ds): 513.8 (CH3), 22.0 (CHy), 25.7 (CH,), 25.9 (CH,), 30.8 (CH,), 46.6 (CH,), 114.0 (Cqua),
117.7 (CH), 125.5 (Cquat), 129.1 (CH), 130.4 (CH), 143.8 (Cquat)- MS (El) m/z (%): 443 (37,
IM¥'Br]"), 441 (73, [M¥'Br'®Br]"), 439 (36, [M"Br,]*), 358 (51, [C1.He*'BroNS]*), 356 (100,
[C12He"°Br¥'BrNSJ*), 354 (51, [C1.He °BraNSJ*), 196 (89, [C1.HsNS]*). IR v[ecm™: 2918 (vw),
1589 (vw), 1485 (w), 1452 (vs), 1418 (w), 1398 (w), 1373 (w), 1350 (w), 1335 (w), 1321 (w),
1285 (w), 1269 (w), 1250 (m), 1231 (m), 1195 (w), 1146 (w), 1109 (m), 1098 (w), 1084 (w),
1022 (w), 984 (w), 968 (vw), 926 (vw), 905 (vw), 874 (m), 862 (w), 795 (s), 764 (m), 748 (s),
725 (s), 702 (w), 644 (m), 631 (w).
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7-Brom-10-methyl-10H-phenothiazin-3-carbonitril (1c)

NC S Br
\©: j@/ C14HgBrN28
N

| 317.20 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV1. Zur Isolierung des Produktes 1c folgte die Zugabe
von Dichlormethan (640 mL). Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige
Phase mit Dichlormethan (3 x 300 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Rohprodukt unter
vermindertem Druck an Celite® adsorbiert. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton (8:2 & 7:3), konnte das

Produkt 1¢ in Form eines gelbgrinen Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 84 % (17.2 g, 54.3 mmol).

Smp.: 176-178 °C. R (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.54. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-de):
53.32 (s, 3H), 6.95 - 6.90 (m, 1 H), 7.04 (d, *J=8.5Hz, 1 H), 7.37 (d, *J=1.4 Hz, 1 H),
7.41-7.38 (m, 1H), 7.61 (d, *J=2.0 Hz, 1 H), 7.65 (dd, ®°J=8.5 Hz, “*J=2.0 Hz, 1 H). "*C-
NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-de): 635.6 (CHs), 104.6 (Cquat), 115.08 (Cqua), 115.10 (CH),
117.0 (CH), 118.6 (Cquat), 122.4 (Cquar), 123.5 (Cquat), 128.8 (CH), 129.9 (CH), 130.6 (CH),
132.6 (CH), 143.2 (Cqua), 148.8 (Cquat). MS (El) m/z (%): 318 (98, [M®'Br]*), 316 ([IM"°Br]"),
238 (100, [C14HN,S]"), 223 (86, [C13HsNS]), 196 (19, [C12HeNST'). IR v [cm™]: 3053 (w),
3005 (vw), 2886 (W), 2222 (m), 1597 (m), 1495 (m), 1456 (vs), 1424 (m), 1398 (m), 1385 (m),
1333 (s), 1256 (s), 1200 (s), 1157 (m), 1130 (s), 1107 (m), 1086 (m), 1044 (m), 1026 (vw),
1007 (vw), 991 (vw), 936 (vw), 872 (m), 862 (w), 802 (vs), 797 (s), 764 (s), 747 (m), 727 (w),
691 (m), 627 (m). EA fiir C14HoN,SBr [317.2] ber.: C 53.01, H 2.86, N 8.83, S 10.11; gef.: C
52.81, H2.80, N 8.62, S 9.98.
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7-Brom-10-hexyl-10H-phenothiazin-3-carbonitril (1d) "4

NC S Br
\@ND/ C19H1gBrN28

L~ 387.34 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV1. Das ausgefallene Reaktionsprodukt wurde abgesaugt
und mit wenig Wasser gewaschen. Das Produkt 1d konnte in Form eines gelben Feststoffs

erhalten werden.
Ausbeute: 94 % (7.28 g, 18.8 mmol).

Smp.: 68-70 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.54. "H-NMR (600 MHz, Aceton-dg): 50.84 (t,
3J=7.0Hz, 3 H), 1.23-1.33 (m, 4 H), 1.44 (m,, 2 H), 1.77 (m,, 2 H), 3.99 (t, *J=7.1 Hz,
2 H),7.02(d,3)=8.7Hz, 1H),7.15(d, ®*J=8.5Hz, 1 H), 7.30 (d, “*J = 2.3 Hz, 1 H), 7.36 (dd,
3J=8.7Hz, *J=23Hz, 1H), 748 (d, *J=1.8 Hz, 1 H), 7.57 (dd, 3J=8.5Hz, “*J=1,8 Hz,
1 H). *C-NMR (151 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): §13.8 (CHs), 22.0 (CH,), 25.6 (CH,), 25.8
(CH,), 30.7 (CHy), 46.9 (CH,), 104.5 (Cquat), 115.0 (Cquat), 116.2 (CH), 118.2 (CH), 118.6
(Cquat), 123.6 (Cquat), 125.0 (Cquat), 129.2 (CH), 130.4 (CH), 130.6 (CH), 132.4 (CH), 142.5
(Cquat), 148.5 (Cquat)- MS (El) m/z (%): 388 (97, [M®'Br]"), 386 (92, [M"°Br]*), 317 (80,
[C1sHg®'BIN,STY), 315 (76, [C14sHs¥'BrN,S]*), 303 (100, [CisHs®'BrN,ST?), 301 (92,
[C1sHe"°BrN,S]"), 285 (25, [CioHi®'BrNS]Y), 283 (26, [CioHis°BINSTY), 236 (27,
[C14HsN2S]*).222 (51, [C1sHeN2S]T*). IR v[em™: 3053 (vw), 2955 (m), 2926 (m), 2872 (w),
2853 (m), 2793 (vw), 2604 (vw), 2486 (vw), 2398 (vw), 2220 (m), 1595 (m), 1566 (vw), 1495
(m), 1460 (vs), 1393 (s), 1375 (m), 1356 (s), 1298 (m), 1271 (m), 1244 (s), 1231 (m), 1198
(m), 1184 (m), 1161 (m), 1144 (m), 1109 (m), 1086 (w), 1049 (w), 1016 (w), 1003 (vw), 881
(m), 862 (w), 837 (W), 795 (s), 754 (m), 729 (w), 677 (w), 652 (m).
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6.4 Allgemeine Vorschrift 2 zur Einfuhrung von Cyanoethlysubstituenten an
Phenothiazinen (AV 2)

Michael-Addition
Triton B® (Gew.-%)

N

0 °C, 5 min

N
H _oN

\

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurde das Phenothiazinderivat (1.00 Aq) in Acrylnitril
suspendiert und mittels eines Eisbads auf 0 °C gekuhlt. Unter Eiskuhlung und starkem
Rihren erfolgte die langsame und tropfenweise Zugabe von Triton B® (40 Gew.-% in
Methanol). Nach vollendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch funf min lang gerihrt.
Nachdem der Reaktionsfortschritt mittels Dinnschichtchromatographie kontrolliert wurde,
wurde das Reaktionsgemisch auf Wasser (8.00 mL/mmol) gegeben, wobei ein beiger
Feststoff ausfiel. Dieser wurde abfiltriert und Uber Nacht im Vakuum getrocknet. Das
Rohprodukt wurde an Celite® adsorbiert, saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt
und anschlieBend in wenig Methanol oder Aceton suspendiert. Das Produkt 2 wurde

abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet.

Tabelle 14: Experimentelle Details zur Einflihrung von Cyanoethylketten an Phenothiazine mittels

Acrylnitril und katalytischen Mengen Triton B®.

Phenothiazinderivat Triton B® Acrylnitril Ausbeute

1. 10H-Phenothiazin 2a
15.0¢g 2.50 mL 150 mL 80 %
75.0 mmol 151¢

2 16¢c 2b
6.40 g 180 pL 34.0 mL 75 %
23.0 mmol 571¢

3. 1a 2c
2104 2.15mL 120 mL 70 %
59.0 mmol 16.9g
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3-(10H-Phenothiazin-10-yl)propylnitril (2a) *"

S
LI NS

L_cN 252.34 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV2. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (9:1) und anschlieRender
Suspendierung in wenig Methanol, konnte das Produkt 2a in Form von farblosen Nadeln

erhalten werden.
Ausbeute: 80 % (15.1 g, 60.0 mmol).

Smp.: 154-156 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.32. '"H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
52.92 (t, 3J=6.5Hz, 2 H), 4.21 (t, 3J = 6.5 Hz, 2 H), 7.05 (dd, ®J = 1.2 Hz, “J = 7.5 Hz, 2 H),
7.13 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.23 - 7.32 (m, 4 H). "*C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): & 16.0
(CH,), 42.3 (CH,), 116.0 (CH), 118.8 (Cquat), 123.1 (CH), 124.4 (Cqua), 127.4 (CH), 127.8
(CH), 144.0 (Cqua). MS (El) miz (%): 252 (66, [M]"), 212 (100, [C1sH1oNS]*), 198 (62,
[C12HeNST). IR »[cm™]: 3645 (vw), 2251 (w), 1591 (w), 1568 (w), 1485 (w), 1456 (s), 1440
(s), 1418 (m), 1379 (w), 1335 (m), 1319 (m), 1285 (m), 1248 (s), 1231 (s), 1202 (s), 1157
(w), 1140 (w), 1126 (m), 1107 (m), 1034 (w), 968 (w), 937 (w), 862 (w), 764 (vs), 748 (vs),
725 (s), 698 (m), 671 (m), 623 (w).
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3-(3-Brom-10H-phenothiazin-10-yl)propylnitril (2b)

9o
N C15H11BFNQS

oN 331.23 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV2. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (9:1) und anschlieRender
Suspendierung in wenig Methanol, konnte das Produkt 2b in Form eines farblosen Feststoffs

erhalten werden.
Ausbeute: 75 % (5.71 g, 17.3 mmol).

Smp.: Erweichung ab 111 °C, Schmelze ab 116-121 °C. R¢ (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.35.
'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): 62.91 (t, *J=6.5Hz, 2 H), 4.19 (t, °J=6.5 Hz,
2 H), 6.98-7.05 (m, 2H), 7.06-711 (m, 1H), 7.18-7.28 (m, 2 H), 7.35-7.41 (m, 2 H).
®C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 515.9 (CH,), 42.4 (CH,), 114.5 (Cqua), 116.2 (CH),
117.7 (CH), 118.7 (Cqua), 123.4 (CH.), 123.6 (Cquat), 127.1 (Cquat), 127.5 (CH), 128.0 (CH),
129.2 (CH), 130.3 (CH), 143.4 (Cquat), 143.6 (Cquar). MS (El) m/z (%): 332 (80, [M®'Br]*), 330
(73, [M®Br]*), 292 (100, [C13Hs®*'BINST), 290 (94, [C1sHe °BrNS]*), 278 (74, [C1.H,2'BINST"),
276 (65, [Ci.H;°BrNSJ*), 260 (36, [CiHo®'BrNo]*), 258 (36, [CiHo°BrNJJ*), 251 (5,
[C1sH11N2ST), 211 (49, [C13HeNS]"), 197 (34, [C1.H;NST). IR v[ecm™]: 2988 (vw), 2459 (vw),
2394 (vw), 2243 (w), 1856 (vw), 1748 (vw), 1713 (vw), 1589 (m), 1549 (vw), 1516 (vw), 1481
(w), 1456 (s), 1418 (m), 1395 (m), 1319 (s), 1254 (m), 1233 (m), 1204 (m), 1171 (w), 1150
(w), 1132 (m), 1109 (m), 1070 (m), 1057 (m), 1038 (m), 1028 (w), 1007 (w), 932 (w), 907 (w),
878 (m), 856 (w), 816 (s), 777 (m), 750 (vs), 733 (m), 702 (m), 677 (m), 604 (m). EA fiir
C1sH11BrN2S [331.2] ber.: C 54.39, H 3.35, N 8.46, S 9.68; gef.: C 54.21, H 3.15, N 8.23, S
9.94.
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3-(3,7-Dibrom-10H-phenothiazin-10-yl)propylnitril (2c)

Br\@Sj@/Br
N C15H1oBr2N28

on 410.13 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV2. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (8:2) und anschlieRender
Suspendierung in wenig Aceton, konnte das Produkt 2c in Form eines farblosen Feststoffs

erhalten werden.
Ausbeute: 70 % (16.9 g, 41.3 mmol).

Smp.: 146-148 °C. R (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.26. 'H-NMR (600 MHz, Dimethylsulfoxid-de):
52.90 (t, °J=6.6 Hz, 2 H), 4.18 (t, >J=6.6 Hz, 2 H), 7.04 (d, *J=8.7 Hz, 2 H), 7.39 (dd,
3J=8.7,%)=23Hz 2H), 742 (d, *J=2.3 Hz, 2 H). ®C-NMR (125 MHz, Dimethylsulfoxid-
ds): 615.7 (CHp), 42.5(CHz), 114.6 (Cqua)) 117.7 (CH), 118.4 (Cquar), 126.1 (Coua),
129.2 (CH), 130.3 (CH), 142.9 (Cquat)- MS (El) m/z (%): 412 (37, [M®'Br]"), 410 (81,
[IM®'Br"®Br]"), 408 (37, [M"Br]*), 372 (52, [C13Hs®'BroN*?S]*), 370 (100, [C1sHs®'Br'°BrN*3S]"),
368 (48, [C1sHs °BroN*S]"), 358 (44, [(C12.Hs¥'BroN*2ST"), 356 (89, [(C1.Hs®'Br°BrN*S]"), 354
(42, [(C12He®BraN*2ST"), 291 (59, [C13Hs¥'BrN*?S]*), 289 (54, [C13Hs"°BrN*S]"), 196 (65,
[Ci2HeNST). IR v [ecm™ = 3086 (vw), 2990 (vw), 2961 (vw), 2905 (vw), 2648 (vw),
2249 (vw), 1867 (vw), 1846 (vw), 1585 (vw), 1477 (w), 1452 (s), 1408 (w), 1391 (w),
1335 (m), 1317 (m), 1288 (w), 1248 (m), 1227 (w), 1194 (m), 1165 (w), 1155 (w), 1113 (w),
1096 (w), 1080 (w), 1070 (w), 1045 (w), 1028 (vw) 989 (vw), 901 (vw), 864 (m), 797 (s),
789 (m), 752 (m), 741 (w), 700 (vw), 650 (w), 606 (w).
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6.5 Allgemeine Vorschrift 3 zur Borylierung von Phenothiazinbromiden mittels

Masuda-Borylierung (AV3) [149]

Masuda-Borylierung
3.0 Aq. NEtg
1 1.8 Aq. HBpin 1 o
R\@Sj@/& 3.0 mol% Pd(PPhs),Cl, R\@SD/B\O
N 10 mL/mmol 1,4-Dioxan N
: 101 °C, 18 h Il?z

3a-e

In einem trockenen Schlenk-Rohr wurden das Phenothiazinbromid (1.00 Ag.) sowie der
Katalysator Dichlorbis(triphenylphosphan)palladium(ll) (3.00 mol%) vorgelegt, in 1,4-Dioxan
(10.0 mL/mmol) gel6st und Triethylamin (3.00 Aqg.) hinzugefligt. Die Lésung wurde 10-20 min
lang mit Stickstoff entgast, bevor 4,4,55-Tetramethyl-[1,3,2]dioxaborolan (3.00 Aq.) zur
Reaktionslésung hinzugefugt wurde. Die entstandene Reaktionsmischung wurde bei 101 °C
48 h lang zum Rickfluss erhitzt. Dabei entstand zunachst eine gelbe Lésung welche sich
nach kurzer Zeit zu einer rétlich/braunen Suspension entwickelte. Die Suspension wurde
anschliefiend nach Abkulhlen auf Raumtemperatur mit Wasser versetzt (10.0 mL/mmol) und
die Reaktionslésung mit Dichlormethan (3 x 10.0 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das
Rohprodukt an Celite® adsorbiert. Die Produkte 3a-e wurden siulenchroamtographisch an

Kieselgel gereinigt.
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Tabelle 15:

Phenothiazinbromide mittels einer Masuda-Borylierung.

Experimentelle Details zur Einfihrung von Pinakolboronsaureestern an

Phenothiazin- Pinakol- Triethylamin Pd(PPh;)Cl, Dioxan Ausbeute
bromid boran
18 3a
499¢ 5.05 mL 7.15 mL 360 mg 171 mL 77 %
17.1 mmol 34.8 mmol 51.6 mmol 513 ymol 447 g
19 3b
3.48¢ 251 mL 4.00 mL 200 mg 173 mL 77 %
17.3 mmol 17.3 mmol 17.3 mmol 285 pmol 4,52 g
5d 3c
7.04 ¢ 6.50 mL 9.20 mL 464 mg 220 mL 82 %
22.0 mmol 44.9 mmol 66.2 mmol 661 umol 6.56 g
5a 3d
3.95¢ 2.96 mL 4.26 mL 215 mg 102 mL 53 %
10.2 mmol 20.4 mmol 30.6 mmol 306 umol 2.35¢g
2b 3e
4.00 g 3.15mL 5.04 mL 254 mg 121 mL 59 %
12.1 mmol 21.8 mmol 36.2 mmol 362 umol 2.70g
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10-Methyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-10H-phenothiazin (3a) "4

S B\O
L oGS
N

| 339.26 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV3. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton (100:0 -100:1), konnte das

Produkt 3a in Form eines gelblichen Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 77 % (4.47 g, 13.2 mmol).

Smp.:. 128-130°C. R; (n-Pentan/Diethylether 10:1): 0.53. 'H-NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-dg): & 1.27 (s, 12 H), 3.32 (s, 3 H), 6.94 (d, °J=8.2 Hz, 1 H), 7.00 - 6.92 (m,
2 H), 7.15 (dd, *J=7.7 Hz, *J=1.6 Hz, 1 H), 7.25-7.18 (m, 1 H), 7.34 (d, “*J=1.5 Hz, 1 H),
750 (dd, 3J=82Hz, “J=15Hz, 1H). ™C-NMR (75MHz, Dimethylsulfoxid-de):
524.6 (CHs), 35.2 (CHs), 83.6 (Cquat), 114.1 (CH), 114.9 (CH), 121.4 (Cquat), 121.9 (Cquat),
122.8 (CH), 126.8 (CH), 127.8 (CH), 132.5 (CH), 134.4 (CH), 144.6 (Cqua), 148.0 (Cquar).
MS (El) m/z (%): 339 (100, [C1H2BNO,S]*), 324 (37, [CisH1sBNO,S]*), 224 (32,
[C1sH1oBNOSJ*), 213 (34, [C1sH1oN*S]"). IR v [cm™] = 2974 (w), 2887 (w), 2824 (vw),
2359 (w), 2336 (w), 1601 (w), 1576 (m), 1456 (m), 1443 (w), 1375 (w), 1350 (m), 1329 (m),
1315 (m), 1294 (m), 1260 (s), 1250 (m), 1233 (w), 1215 (w), 1196 (vw), 1163 (w), 1138 (m),
1111 (m), 1098 (m), 1049 (w), 1038 (w), 1003 (vw), 962 (w), 930 (vw), 903 (w), 856 (m),
820 (m), 752 (s), 741 (m), 725 (w), 708 (w), 689 (W), 669 (vs), 648 (Vw).
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10-Hexyl-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-10 H-phenothiazin (3b) ['*]

N C24H328N028

W 409.40 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV3. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (100:1), konnte das Produkt 3b

in Form eines gelben Ols erhalten werden.
Ausbeute: 77 % (7.40 mmol, 3.03 g).

Rf (n-Pentan:Ether 10:1): 0.46. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-de): 50.81 (t,
%J=7.1Hz, 3H),1.17-1.42 (m, 6 H), 1.26 (s, 12 H), 1.59 - 1.72 (m, 2 H), 3.87 (t,°J = 6.9 Hz,
2 H), 6.91-6.97 (m, 1H), 6.97-7.04 (m, 2H), 7.10-7.15 (m, 1 H), 7.15-7.23 (m, 1 H),
7.32 (d, *Juy=1.4Hz, 1H), 7.47 (dd, *J=14Hz, °J=8.1Hz, 1H). ®*C-NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-de): §13.9 (CHs), 22.1 (CH,), 24.7 (CHs), 25.8 (CH,), 26.1 (CH,), 30.8
(CH,), 46.5 (CH,), 83.6 (Cquat), 115.3 (CH), 116.1 (CH), 122.8 (CH), 122.9 (Cqua), 123.4
(Cquat), 127.2 (CH), 127.7 (CH), 132.9 (CH), 134.2 (CH), 144.1 (Cquat), 147.5 (Cqua). MS (EI)
m/z (%): 409 (100, [M]*), 338 (81, [C1H2:BNO,S]*), 324 (76, [C1sH1sBNO,S]"), 283
(32, [C1gH241NS]"), 238 (25, [C13HBNOS]*), 224 (54, [C14H11NS]"), 198 (45, [C1.H;NS]Y). IR v
[cm™: 2976 (w), 2954 (w), 2927 (w), 2857 (w), 1599 (m), 1574 (m), 1464 (m), 1443 (m),
1350 (vs), 1315 (s), 1292 (m), 1263 (s), 1250 (s), 1215 (w), 1196 (w), 1165 (w), 1142 (vs),
1105 (s), 1039 (w), 1028 (w), 962 (m), 949 (w), 928 (w), 903 (w), 858 (m), 822 (m), 746 (s),
729 (w), 706 (w), 689 (w).
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10-Methyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-10H-phenothiazin-3-

carbonitril (3¢)

NC S B\O
@ ]Ij CaoH21BN;08
N

| 364.27 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV3. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (7:3), konnte das Produkt 3¢ in

Form eines gelben Harzes erhalten werden.
Ausbeute: 82 % (6.56 g, 18.0 mmol).

Smp.: 83-85 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.26. "H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-d):
51.33 (s, 12 H), 3.41 (s, 3 H), 7.07 (d, *J=8.1 Hz, 1 H), 7.12 (d, °J =8.5 Hz, 1 H), 7.40 (d,
*J=15Hz, 1H),7.58 (dd, >J=8.1Hz, *J=15Hz, 1 H),7.66 (d, *J=2.0 Hz, 1 H), 7.71 (dd,
3J=8.5Hz, *J=2.0 Hz, 1 H). ®C-NMR (151 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): 524.6 (CHs), 35.6
(CH3), 83.7 (Cquat), 104.7 (Cquat), 115.0 (CH), 115.2 (CH), 115.5 (Cquar), 118.6 (Cquar), 120.4
(Cquat)s 123.1 (Cquar), 129.8 (CH), 132.4 (CH), 132.6 (CH), 134.8 (CH), 146.5 (Cqua), 148.6
(Cquat).- MS (El) m/z (%): 364 (8, [M]*), 238 (100, [C14H10N2S]), 222 (90, [C13H;N2S]"), 196
(10, [C12HeNST). IR v [cm™]: 2976 (m), 2930 (w), 2889 (w), 2220 (s), 1603 (m), 1580 (s),
1545 (w), 1464 (s), 1398 (m), 1352 (vs), 1333 (vs), 1302 (s), 1260 (s), 1213 (w), 1200 (m),
1163 (m), 1142 (vs), 1132 (vs), 1109 (s), 1099 (s), 1057 (w), 1045 (w), 963 (m), 870 (m), 849
(s), 816 (s), 745 (s), 733 (m), 721 (w), 691 (m), 671 (s). EA filr Co0H2BN,O,S [364.3] ber.: C
65.95, H5.81, N 7.69, S 8.80; gef.: C 65.93, H 5.72, N 7.84, S 9.00.

156



6 Experimenteller Teil

10-Hexyl-7-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-10 H-phenothiazin-3-carbonitril
(3d)

N C25H31BN2O2S

W 434.41 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV3. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (100:1), konnte das Produkt 3d

in Form eines gelben Feststoffs erhalten werden.
Ausbeute: 53 % (2.35 g, 5.41 mmol).

Smp.: 129-131 °C. R (n-Hexan): 0.13. "H-NMR (600 MHz, Aceton-ds): 50.84 (t, °J =7.1 Hz,
3 H), 1.26 -1.32 (m, 4 H), 1.31 (s, 12 H), 1.46 (m,, 2 H), 1.79 (m,, 2 H), 4.03 (t, °J=7.1 Hz,
2 H), 7.09 (d, >J=8.2Hz, 1H), 7.15 (d, *J=8.6 Hz, 1 H), 7.43 (d, *J = 1.3 Hz, 1 H), 7.47 (d,
4J=2.0Hz, 1H), 7.56 (dd, °J=8.6 Hz, “*J=2.0Hz, 1 H), 7.58 (dd, °J=8.2 Hz, “*J=1.3 Hz,
1 H). ®C-NMR (151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): &14.2 (CHs), 23.2 (CH,), 25.1 (CHs), 26.9
(CHy), 27.2 (CHy), 32.0 (CH,), 48.2 (CH,), 84.6 (Cquat), 106.4 (Cquar), 116.8 (CH), 117.0 (CH),
119.1 (Cquat), 123.3 (Cquat), 126.3 (Cquat), 130.9 (CH), 132.8 (CH), 134.2 (CH), 135.5 (CH),
147.2 (Cquat), 149.7 (Cquat). MS (El) m/z (%): 434 (100, [M]*), 363 (51, [CooH20BN,0,S]*), 349
(40, [C1oH1sBN2O,S]"), 249 (33, [C1,H1BNOLS]Y). IR v[cm™]: 2226 (m), 1603 (m), 1580 (m),
1477 (s), 1468 (m), 1400 (m), 1350 (vs), 1317 (s), 1296 (s), 1265 (s), 1244 (s), 1202 (m),
1186 (m), 1165 (m), 1140 (s), 1107 (s), 1001 (w), 964 (m), 949 (w), 935 (w), 901 (w), 885
(m), 870 (m), 851 (s), 829 (m), 808 (s), 766 (W), 745 (m), 729 (m), 669 (s), 615 (w). EA fir
C2sH31BN,0,S [434.4] ber.: C 69.12, H 7.19, N 6.45, S 7.38; gef.: C 69.15, H6.89, N 6.23, S
7.57.

157



6 Experimenteller Teil

3-(3-(4,4,5,5-Tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)-10H-phenothiazin-10-yl)propyinitril

(3e)
.
N C,1H23BN>O,S

NCJ 378.30 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV3. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Dichlormethan (8:2), konnte das

Produkt 3e in Form eines farblosen Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 59 % (2.70 g, 7.14 mmol).

Smp.: 144-146 °C. R (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.37. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-de):
51.27 (s, 12 H), 2.92 (t, *J=6.5Hz, 2 H), 423 (t°J=6.5Hz, 2 H), 7.00 (d, *J=1.1 Hz,
%J=75Hz, 1H), 7.06-7.11 (m, 2 H), 7.17 -7.27 (m, 2 H), 7.38 (d, *J=1.4 Hz, 1 H). 7.50
(dd, *J=1.4Hz, ®J=8.1Hz, 1H). ®C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): §15.9 (CH,),
24.7 (CHs), 42.3 (CHy), 83.7 (Cquar), 115.5 (CH), 116.2 (CH), 118.7 (Cquat), 123.5 (CH), 123.7
(Cquat), 124.1 (Cquar), 127.4 (CH), 127.8 (CH), 133.1 (CH), 134.3 (CH), 143.4 (Cqua), 146.7
(Cquat): MS (EI) m/z(%): 378 (87,[M]'), 339 (23, [CisH0BN,O,S]"), 338
(100, [C1gH2BNO,S]"), 324 (42, [CsH1sBNO,S]"), 252 (33, [CisH11N2S]'), 226
(3, [C1sH1oN2ST), 213 (8, [C12HeN20,S]"), 198 (28, [C12HeNS]'),152 (5, [CeH1sBO,]), 39
(4, [CsH3]"). IR v[cm™]: 3003 (w), 2978 (w), 2924 (w), 2249 (w), 1900 (vw), 1597 (m), 1574
(m), 1464 (m),1440 (m), 1427 (w), 1381 (s), 1352 (vs), 1339 (s), 1315 (s), 1296 (m), 1258
(s), 1228 (m),1211 (m),1167 (m),1138 (s), 1111 (s), 1099 (s), 1072 (w), 1068 (m), 1003 (w),
961 (M), 947 (w), 934 (w), 899 (w), 889 (vw), 858 (s), 829 (s), 754 (vs), 731 (m), 706 (m), 696
(m), 667 (s), 646 (w). EA fiir C1H2BN,0,S [378.3] ber.: C 66.68, H 6.13, N 7.41, S 8.47;
gef.: C66.41, H6.04, N 7.11, S 8.34,
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6.6 Allgemeine Vorschrift 4 zur Darstellung funktionalisierter Phenothiazine
mittels der Ein-Topf Brom-Lithium-Austausch-Borylierung-Suzuki-Sequenz
(BLEBS) (Av4) ['4

BLEBS
1.2 Aq. n-BuLi (1.55 M)
5.2 mL/mmoI THF

IT|ex
N
T, R o,

S

S Br Br

dann: 1.2 Aq. B(OMe);

’}l -78 °C, 5 min
Hex n=0,1 dann: 1.2 Aq. KO'Bu

1.2Aq. 20
4.0 mol% Pd(PPhs), 4a-b
66 °C, 12 h

Unter Schutzgasatmosphére wurde das Phenothiazinbromid (1.00 Ag.) vorgelegt und in
Tetrahydrofuran gelést (10.0 mL/mmol). Die entstandene Loésung wurde mittels eines
Aceton-Trockeneis Bades auf -78 °C gekuhlt. Es folgte die Zugabe einer Losung von n-
Butyllithium in n-Hexan (1.60 M, 1.10 Aq.) zur Reaktionslésung. Nach einer Reaktionszeit
von finfmin wurde langsam wund tropfenweise Trimethylborat (1.20 Aq.) zum
Reaktionsgemisch hinzugefigt und es wurde auf Raumtemperatur erwarmt. Daraufhin
wurden zum Reaktionsansatz das zu kuppelnde Heteroaryliodid 20 (1.20 Aq.), Kalium-tert-
butanolat (1.20 Aq.) sowie der Katalysator Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0)
(4.00 mol%) hinzugefigt und die Losung bei 66 °C 16 h lang zum Ruckfluss erhitzt. Die
abgekihlte Losung wurde mit einer gesattigten Natriumsulfitidsung versetzt (10.0 mL/mmol)
und mit Dichlormethan (3 x 10.0 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und durch das Entfernen des
Lésungsmittels unter vermindertem Druck an Celite® adsorbiert. Das Rohprodukt wurde

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

Tabelle 16: Experimentelle Details zur Darstellung funktionalisierter Phenothiazinderivate mittels Ein-

Topf Brom-Lithium-Austausch-Borylierung-Suzuki-Sequenz (BLEBS).

Bromid n-BuLi B(OMe); lodid KO'Bu Pd(PPh;); THF  Ausbeute

19 20 4a
1. 13.3g 44.1 mmol 4.96 mL 21549 494 g 1.70 g 360 83 %
36.8 mmol 28.4 mL 44.1 mmol 441 mmol  44.1 mmol 1.47 mmol mL 19.6 g

4a 20

2. 2.78¢ 5.18 mmol 590 pL 253¢ 580 mg 200 mg 43.0 4b
4.32 mmol 3.39 mL 5.18 mmol 518 mmol  5.18 mmol 173 pymol mL 77 %
3.07¢g
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7-Brom-10,10'-dihexyl-10H,10'H-3,3"-biphenothiazin (4a) ['¥

N
LI Xy
N CaeH39BrN2S,

W 643.75 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV4. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton (100:0 - 100:1), konnte das

Produkt 4a in Form eines gelben Harzes erhalten werden.
Ausbeute: 83 % (19.6 g, 30.5 mmol).

Smp.: Erweichung ab 55 °C, Schmelze ab 64-66 °C. R;(n-Hexan): 0.17. "TH-NMR (500 MHz,
Aceton-dg): 5§0.82-0.88 (m, 6 H), 1.26 - 1.34 (m, 8 H), 1.41-1.52 (m, 4 H), 1.74 - 1.85 (m,
4 H), 3.90-3.98 (m, 4 H), 6.91-6.96 (m,2 H), 7.00-7.06 (m, 3 H), 7.14 (dd, *J=7.6 Hz,
“J=14Hz, 1H), 717-721 (m, 1H), 7.28 (d, *U=2.3Hz, 1H), 7.32 (dd, *J=8.7 Hz,
4J=23Hz, 1H), 7.35-7.39 (m, 2 H), 7.40 - 7.47 (m, 2 H). ®*C-NMR (75 MHz, Aceton-ds):
514.3 (CHs), 23.3 (CH,) 23.3 (CH,) 27.1 (CHy), 27.2 (CHy), 27.4 (CH,), 27.5 (CH,), 32.1
(CHy), 32.2 (CHy), 47.8 (CHy), 47.9 (CH,), 114.7 (Cquat), 116.5 (CH), 116.7 (CH), 116.9 (CH),
117.9 (CH), 123.2 (CH), 125.0 (Cquat), 125.1 (Cquat), 125.5 (CH), 125.6 (CH), 125.9 (Cquar),
126.1 (CH), 126.3 (CH), 127.6 (Cquar), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 130.0 (CH), 130.9 (CH), 134.6
(Cquat), 135.2 (Cquar), 144.6 (Cquar), 145.2 (Cquar), 145.4 (Cquar), 145.9 (Cquar). MS (EI) m/z (%):
644 (23, [M]"), 564 (16, [CsrH39N2S2]"), 557 (9, [CaoH26BrN2S2]"), 557 (9, [CaoHz6BrN,S:]"),
472 (10, [CosH1sBrN2S,lY), 394 (10, [CosH1sN2S2]T), 360 (6, [CqgH1oBINS]Y), 197
(9, [C12H/NSTY). IR v[ecm™: 2951 (w), 2924 (w), 2853 (w), 1719 (w), 1601 (w), 1576 (w), 1485
(m), 1449 (vs), 1414 (m), 1371 (m), 1329 (m), 1250 (s), 1236 (s), 1225 (m), 1192 (m), 1159
(m), 1134 (m), 1105 (m), 1063 (w), 1040 (w), 1024 (w), 962 (w), 928 (w), 908 (w), 872 (m),
804 (s), 745 (s), 727 (m), 704 (m), 694 (m), 681 (w), 611 (m).
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7-Brom-10,10',10"-trihexyl-10H,10'H,10"H-3,3":7",3"-terphenothiazin (4b) (4]

M

N
L ~ ‘( SU&
N N Cs4HssBrNsSs3

A~ 925.16 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV4. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton (100:0 - 100:1), konnte das

Produkt 4b in Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 77 % (3.07 g, 3.32 mmol).

Smp.: 50-54 °C. R; (n-Hexan): 0.20. '"H NMR (600 MHz, Aceton-dg): 50.82 - 0.88 (m, 9 H),
1.25-1.33 (m, 12 H), 1.41-1.50 (m, 6 H), 1.72 - 1.85 (m, 6 H), 3.88 - 3.96 (m, 6 H), 6.91 -
6.95 (m, 2 H), 6.99-7.04 (m, 5H), 7.14 (dd, 3J=7.6 Hz, *J=1.4 Hz, 1 H), 7.17 - 7.21 (m,
1H),7.27 (d, *J=2.3Hz, 1 H), 7.31 (dd, >J=8.7 Hz, *J=2.3 Hz, 1 H), 7.35-7.38 (m, 4 H),
7.40 - 7.44 (m, 4 H). ®C NMR (125 MHz, Aceton-dg): 5 14.2 (CH3), 14.3 (CHs), 23.3 (CH,),
23.3 (CHy), 23.3 (CH,), 27.1 (CHy), 27.2 (CH,), 27.2 (CH,), 27.4 (CH,), 27.5 (CH,), 27.5
(CHy), 32.2 (CHy), 32.2 (CH,), 32.2 (CH,), 47.8 (CH,), 47.9 (CH,), 47.9 (CH,), 114.7 (Cquar),
116.6 (CH), 116.7 (CH), 116.7 (CH), 116.8 (CH), 117.0 (CH), 118.0 (CH), 123.3 (CH), 125.1
(Cquat), 125.1 (Cquat)s 125.5 (Cquar), 125.5 (CH), 125.5 (Cquat), 125.5 (CH), 125.6 (CH), 125.6
(CH), 126.0 (Cquat), 126.1 (CH), 126.1 (CH), 126.2 (CH), 126.4 (CH), 127.6 (Cqua), 128.0
(CH), 128.3 (CH), 130.0 (CH), 130.9 (CH), 134.7 (Cquat), 134.9 (Cquat), 134.9 (Cquar), 135.3
(Cquat), 144.7 (Cquat), 144.9 (Cquar), 145.0 (Cquar), 145.2 (Cquar), 145.4 (Cquar), 146.0 (Cquat).
MS (MALDI-TOF) fiir [CssHssBrNsSs]” m/z: ber.: 925.160; gef.: 925.310. IR v[cm™]: 3057
(vw), 2953 (w), 2924 (w), 2853 (w), 2729 (vw), 2139 (vw), 1601 (w), 1574 (w), 1487 (w),
1452 (vs), 1414 (w), 1377 (m), 1362 (w), 1331 (m), 1277 (m), 1238 (s), 1225 (m), 1194 (m),
1159 (w), 1132 (m), 1105 (m), 1063 (w), 1040 (w), 966 (vw), 926 (vw), 908 (vw), 874 (w), 804
(s), 745 (s), 704 (w), 679 (W), 658 (w), 631 (w), 621 (w).
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6.7 Allgemeine Vorschrift 5 zur Cyanierung von Phenothiazinbromiden nach

Rosemund-von-Braun (AV5)

IT|ex IT|ex
N Rosemund-von-Braun N
0T Niesel
S Br S CN
2 mL/mmol DMF
N 140 °C, 18 h N
) )
Hex Hex

n=0,1,2

n=0,1,2

5a-c

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurde das Phenothiazinderivat (1.00 Aq.) zusammen mit
Kupfercyanid (1.50 Aq. pro C-Br-Bindung) vorgelegt und in N,N-Dimethylformamid
(1.50 mL/mmol) suspendiert. Das Reaktionsgemisch wurde bei 140 °C 18 h lang gerthrt.
AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch zum Fallen des Uberschiissigen Kupfercyanids
unter leicht basischen Bedingungen mit einer 20%igen-Eisensulfat-Lésung (10.0 mL/mmol)
versetzt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und die verbliebene wassrige Phase
mit Dichlormethan (3 x 10.0 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, das Rohprodukt unter vermindertem
Druck an Celite® adsorbiert und das Produkt 5 saulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt.

Tabelle 17: Experimentelle Details zur Cyanierung der terminal funktionalisierten

Phenothiazinbromide 4a-b und 19 mittels Kupfercyanid.

Phenothiazinbromid Kupfercyanid DMF Ausbeute
1. 19 5a
1.48¢g 548 mg 6.12 mL 88 %
4.08 mmol 6.12 mmol 1.11¢g
2 4a 5b
756 mg 158 mg 1.76 mL 72 %
1.17 mmol 1.76 mmol 499 mg
3. 4b 5c
925 mg 134 mg 1.50 mL 78 %
1.00 mmol 1.50 mmol 590 mg
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10-Hexyl-10H-phenothiazin-3-carbonitril (5a) ['*4

9O
N C19H20N2S

NN 308.44 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV5. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton (100:0 - 100:1), konnte das

Produkt 5a in Form eines gelben Ols erhalten werden.
Ausbeute: 88 % (1.11 g, 3.60 mmol).

R; (n-Hexan/Aceton 5:1): 0.55. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 50.81 (t,
3J=70Hz, 3H), 1.16-1.29 (m, 4H), 1.30-1.42 (m, 2H), 1.65 (m,, 2H), 3.90 (t,
3J=7.0 Hz, 2 H), 7.00 (m,, 1 H), 7.07 (dd, ®*J=8.5Hz, *J= 0.9 Hz, 1 H), 7.11 (d, *J = 8.5 Hz,
1 H), 7.15 (dd, 3J=7.6 Hz, *J=1.5Hz, 1 H), 7.23 (m., 1 H), 7.58 - 7.59 (m, 1 H), 7.61 (dd,
3J=8.3Hz, *J=2.0Hz, 1H). ®C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): 5§13.8 (CHs), 22.0
(CHy), 25.6 (CH,), 26.0 (CH,), 30.7 (CH,), 46.8 (CH,), 104.1 (Cqua), 115.9 (CH), 116.6 (CH),
118.7 (Cquat), 122.3 (Cquat), 123.6 (CH), 124.3 (Cquat), 127.3 (CH), 128.1 (CH), 130.2 (CH),
132.2 (CH), 143.1 (Cquar), 148.9 (Cquar)- MS (El) m/z (%):308 (86, [M]"), 283 (3, [C1gH21NS]"),
237 (100, [C14HgN2ST"), 223 (84, [C14HeNS]Y), 198 (5, [C12HeNS]*). IR v[ecm™: 3061 (vw),
2953 (W), 2926 (w), 2855 (w), 2587 (vw), 2220 (m), 1892 (vw), 1599 (m), 1574 (m), 1549
(vw), 1493 (m), 1456 (vs), 1443 (s), 1400 (m), 1362 (m), 1335 (m), 1283 (m), 1240 (s), 1227
(m), 1196 (m), 1134 (m), 1103 (m), 1042 (w), 1032 (w), 966 (w), 930 (w), 910 (w), 883 (w),
814 (m), 746 (s), 710 (w), 689 (w), 662 (w), 631 (W), 617 (w).
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10,10'-Dihexyl-10H,10'H-[3,3'-biphenothiazin]-7-carbonitril (5b) ['*Z

898
N Ca7H39N3S,

A~ 589.86 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV5. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton (100:0 - 100:1), konnte das

Produkt 5b in Form eines gelben Feststoffs erhalten werden.
Ausbeute: 72 % (499 mg, 845 pmol).

Smp.: 89-91 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 5:1): 0.37. "H-NMR (600 MHz, Aceton-dg): 50.85 (t,
%J=6.8 Hz, 6 H), 1.24-1.33 (m, 8 H), 1.45 (m., 4 H), 1.79 (m, 4 H), 3.94 (t, °*J=7.0 Hz,
2 H), 3.97 (t, 3J=7.0 Hz, 2 H), 6.94 (m., 1 H), 7.02 (m, 2 H), 7.08 (m., 2 H), 7.14 (d,
%J=76Hz, 1H), 719 (m;, 1H), 7.34-7.37 (m, 2H), 7.40-7.46 (m, 3H), 7.53 (dd,
3J=8.5Hz, *J=1.3 Hz, 1 H). ®C-NMR (151 MHz, Aceton-ds): 5 14.3 (CHs), 14.3 (CHs), 23.3
(CHy), 23.3 (CHy), 27.0 (CH,), 27.2 (CH,), 27.3 (CHy), 27.5 (CHy), 32.1 (CH,), 32.2 (CHy),
47.8 (CH,), 48.2 (CH,), 105.9 (Cquat), 116.6 (CH), 116.6 (CH), 116.8 (CH), 117.5 (CH), 119.2
(Cquat), 123.3 (CH), 124.5 (Cquar), 125.0 (Cquat), 125.6 (CH), 125.6 (CH), 125.8 (Cquar), 126.0
(Cquat), 126.2 (CH), 126.5 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 130.9 (CH), 132.8 (CH), 134.4
(Cquat)s 136.1 (Cquar), 143.3 (Cquar), 145.4 (Cquar), 145.9 (Cquat), 149.9 (Cqua). MS (EN) m/z (%):
589 (100, [M]), 518 (15, [Ca2H2sN3S2]"), 504 (15, [CaiH2eN3S2]), 433 (13, [CoH17N2S2]"), 419
(73, [C2sH13N3S2]"). IR v[em™]: 2953 (w), 2926 (w), 2854 (w), 2220 (m), 1603 (w), 1582 (w),
1456 (vs), 1416 (m), 1402 (m), 1373 (m), 1360 (m), 1333 (m), 1279 (m), 1242 (s), 1227 (m),
1196 (m), 1138 (w), 1105 (m), 1063 (w), 1040 (w), 964 (w), 876 (w), 852 (w), 806 (s), 746 (s),
727 (m), 706 (w), 694 (w), 683 (W), 633 (W).
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10,10',10"-Trihexyl-10H,10'H,10" H-[3,3":7",3"-terphenothiazin]-7-carbonitril (5c) |'*2

M

400
T SS@CN
N N CssHssN4S3

P, 871.27 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV5. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgradienten n-Hexan/Aceton (100:1 - 10:1), konnte das

Produkt 5¢ in Form eines gelben Feststoffs erhalten werden.
Ausbeute: 78 % (590 mg, 780 pmol).

Smp.: 86-88 °C. R; (n-Hexan/Aceton 5:1): 0.31. "H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): 50.79 - 0.92
(m,9 H), 1.23 -1.38 (m, 12 H), 1.41 - 1.55 (m, 6 H), 1.73 - 1.88 (m, 6 H), 3.89 - 4.05 (m, 6 H),
6.93 (me, 1 H), 7.00-7.23 (m, 8 H), 7.36-7.40 (m, 4 H), 7.41-7.49 (m, 5H), 7.54 (dd,
%J=8.6 Hz, *J=2.0 Hz, 1 H). ®C-NMR (151 MHz, Aceton-ds): & 14.3 (CH3), 14.3 (CHs), 14.3
(CHs), 23.3 (CHy), 23.3 (CH,), 23.3 (CHy), 27.1 (CH,), 27.2 (CH,), 27.3 (CH,), 27.4 (CH,),
27.7 (CHy), 27.7 (CHy), 32.2 (CH,), 32.2 (CH,), 32.3 (CH,), 48.0 (CH,), 48.1 (CH,), 48.3
(CHy), 106.1 (Cquat), 116.7 (CH), 116.8 (CH), 116.8 (CH), 116.8 (CH), 117.6 (CH), 119.2
(Cquat), 123.3 (CH), 124.7 (Cquat), 125.3 (Cquar), 125.6 (CH), 125.6 (Cquat), 125.6 (CH), 125.7
(CH), 125.7 (Cquat), 125.7 (CH), 126.1 (Cquat), 126.1 (Cquar), 126.1 (CH), 126.2 (CH), 126.3
(CH), 126.6 (CH), 128.1 (CH), 128.4 (CH), 130.9 (CH), 132.8 (CH), 134.5 (Cqua), 135.0
(Cquat), 135.1 (Cquat), 136.3 (Cquat), 143.5 (Cquat), 144.9 (Cquat), 145.3 (Cquar), 143.3 (Cquat),
146.1 (Cquat), 150.0 (Cquat). MS (MALDI-TOF) fiir [CssHssN4Ss]* m/z: ber.: 870.382; gef.:
870.407. IR v[ecm™: 3821 (vw), 3802 (w), 3688 (w), 3595 (w), 3566 (vw), 3566 (vw), 3499
(vw), 2953 (w), 2926 (m), 2853 (w), 2560 (vw), 2444 (vw), 2363 (w), 2220 (w), 1603 (w),
1582 (w), 1452 (vs), 1414 (m), 1406 (m), 1375 (m), 1358 (m), 1333 (m), 1277 (m), 1240 (s),
1194 (m), 1140 (m), 1105 (m), 1063 (w), 1040 (w), 874 (m), 804 (s), 746 (s), 729 (m).
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10-Methyl-10H-phenothiazin-3-carbonitril 5d *"

S CN
LI s

| 238.31 g/mol

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden fein gepulvertes und gemérsertes, wasserfreies
Natriumcarbonat (11.1 g, 105 mmol.), Kaliumhexacyanoferrat (9.77 g, 26.5 mmol), das
Heteroarylhalogenid 18 (1.0 Ag.), Palladium(ll)acetat (240 mg, 1.06 mmol) sowie
1,1’-Bis(diphenylphosphano)ferrocen (1.18 g, 2.12 mmol) in trockenem N-Methyl-2-pyrrolidon
(630 mL) geldst und das Reaktionsgemisch 18 h lang bei 140 °C gerihrt. Nach erfolgter
Reaktionskontrolle  mittels  Dunnschichtchromatographie  wurde  mit  gesattigter
Natriumsulfitlbsung gewaschen (630 mL) und die wassrige Phase mit Dichlormethan
(3 x 630 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Rohprodukt wurde an Celite® adsorbiert und, mit einem Laufmittelgemisch aus n-
Hexan/Aceton (10:1), saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Das Produkt 5d

konnte in Form eines gelben Feststoffs erhalten werden.
Ausbeute: 63 % (15.8 g, 66.2 mmol).

Smp.: 120-122 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.35. "TH-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
53.36 (s, 3H), 7.07-7.02 (m, 3H), 7.18 (dd, *J=7.6 Hz, *J=16Hz, 1H), 7.66 (dd,
%J=84Hz, *J=2.0Hz, 1H), 762 (d, *J=2.0Hz, 1H), 7.26 (ddd, *J=8.4 Hz, 7.6 Hz,
*J=1.6 Hz, 1 H). *C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-de): §35.5 (CH3), 104.3 (Cqua), 114.9
(CH), 115.5 (CH), 118.8 (Cquat), 120.9 (Cquat), 123.1 (Cquar), 123.7 (CH), 127.0 (CH), 128.3
(CH), 129.8 (CH), 132.5 (CH), 143.8 (Cquar), 149.3 (Cquat). MS (EI) m/z (%): 238 (100, [M]"),
224 (14, [C14H1oNST"), 223 (86, [C13H;N2ST), 197 (2, [C12H;NST). IR v [cm-1]: 3960 (vw),
3896 (vw), 3682 (vw), 3667 (vw), 3646 (vw), 3563 (vw), 3543 (vw), 3245 (vw), 3206 (vw),
3136 (vw), 2990 (m), 2980. (m), 2959 (m), 2884 (m), 2214 (m), 2110 (vw), 1570 (m), 1481
(m), 1456 (m), 1425 (m), 1393 (m), 1337 (m), 1310 (m), 1250 (m), 1240 (m), 1200 (m), 1188
(m), 1159 (m), 1140 (m), 1125 (w), 1065 (m), 1140 (m), 1125 (w), 1065 (m), 1040 (m), 1028
(m), 991 (m), 970 (m), 951 (w), 930 (m), 909 (w), 882 (m), 806 (vs), 747 (s), 737 (m), 723
(m), 712 (w), 683 (m), 662 (m). EA fiir C14H:oN,S [238.3] ber.: C 70.56, H 4.23, N 11.76, S
13.45; gef.: C 70.83, H4.29, N 11.58, S 13.39.
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6.8 Allgemeine Vorschrift 6 zum Aufbau von Phenothiazindiaden mittels einer
Suzuki-Kreuzkupplung (AV6) ['2¢]

Suzuki-Kreuzkupplung R2
3.2Aq. CsF |

R s By 3.0 mol% Pd(PPhg), N
1.1-1.3 Ag. (Het)ArB(OR), R s
~ oo aaas

' 10 mL/mmol 1.4-Dioxan
16 h, 101 °C !
6a-b

In einem trockenen Schlenk-Rohr wurden das Heteroarylbromid (1.00 Aqg.), der
Pinakolboronséureester (1.10-1.30 Aq), die Base Casiumfluorid (3.20 Ag.) und der
Katalysator Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (3.00 mol%) vorgelegt und unter
Ruhren in Dioxan (10.0 mL/mmol) geldst. Das Reaktionsgemisch wurde bei 101 °C 16 h lang
zum RuUckfluss erhitzt und es entstand eine gelbe Ldsung. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurde der Ansatz in Dichlormethan aufgenommen (10.0 mL/mmol) und mit
destilliertem Wasser (2 x 10.0 mL/mmol) und mit gesattigter Kochsalzlésung (1 x
10.0 mL/mmol) gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden wiederum mit Dichlormethan
extrahiert (Verhaltnis wassriger zur organischen Phase 1:1). Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, das Rohprodukt unter
vermindertem Druck an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch an Kieselgel

gereinigt.

Tabelle 18: Experimentelle Details der Suzuki-Kreuzkupplung zur Darstellung der Phenothiazindiaden
6a-b.

Boronsaure- Casium- Pd(PPh3;), Phenothiazin- Ausbeute
pinakolester fluorid bromid
1. 3e 2b 6a
4864 534 ¢ 380 mg 3.649 45 %
14.3 mmol 35.2 mmol 328 ymol 11.0 mmol 249¢
2, 3d 1d 6b
2204g 2.38¢g 160 mg 1.799 98 %
5.07 mmol 15.7 mmol 138 pmol 4.61 mmol 277g
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3,3'-(10H,10'H-[3,3'-Biphenothiazin]-10,10'-diyl)dipropyInitril (6a)

480
@SS
N CaoH22N4S,

NCJ 502.65 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV6. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton (7:3), konnte das Produkt 6a

in Form eines gelben Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 45 % (2.49 g, 4.95 mmol).

Smp.: 189-195 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.25. "TH-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
52.94 (t, 3J=6.5Hz, 44.24 (t, *J=6.5 Hz, 4 H), 7.19-7.28 (m, 4 H), 7.46 - 7.53 (m, 4 H).
3C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-de): 516.0 (CH,), 42.3 (CH,), 115.9 (CH), 116.2 (CH),
118.8 (Cqua), 123.1 (CH), 123.9 (Couat), 124.7 (CH), 124.9 (Cou), 125.4 (CH), 127.4 (CH),
127.8 (CH), 133.7 (Caua), 142.9 (Caua), 143.7 (Cauar). MS (EI) m/z (%): 502 (10, [M]"), 448 (6,
[C2rH18N3S2]"), 394 (7, [C24H1aN2S2]"), 263 (25, [C1sH11N2S]), 303 (24, [CioH1sN2S]"). IR
7 [cm]: 3906 (w), 3840 (w), 3063 (vw), 3017 (vw), 2967 (vw), 2859 (vw), 2623 (vw), 2247
(), 1601 (w), 1491 (w), 1460 (s), 1443 (m), 1429 (m), 1375 (m), 1358 (m), 1281 (m), 1240
(M), 1194 (m), 1179 (w), 1165 (w), 1136 (w), 1113 (m), 1067 (w), 1055 (w), 1038 (w), 1013
(W), 978 (), 924 (), 903 (w), 874 (m), 824 (w), 800 (s), 746 (vs), 721 (m), 706 (w), 679 (m),
629 (m). EA fiir CagHaoNaS, [502.7] ber.: C 71.68, H 4.41, N 11.15, S 12.76; gef. C 71.42, H
4.28, N 11.00, S 12.73.
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10,10'-Dihexyl-10H,10'H-[3,3'-biphenothiazin]-7,7'-dicarbonitril (6b) !'*Z

BRGS0
N CasH3sN4S,

NN 614.87 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV6. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton (5:1), konnte das Produkt 6b

in Form eines gelben Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 98 % (2.77 g, 4.52 mmol).

Smp.:195-197 °C. R¢ (n-Hexan/Aceton 5:1): 0.20. '"H-NMR (300 MHz, Aceton-ds): 50.85 (t,
%J=7.0Hz, 6H), 1.22-1.37 (m, 8 H), 1.47 (m,, 4 H), 1.81 (m,, 4 H), 4.01 (t, >J=7.0 Hz,
4H), 712 (d, 3J=8.6Hz, 2H), 7.13(d, 3J=8.6Hz, 2H), 7.31-7.36 (m, 4 H), 7.40 (d,
‘J=22Hz, 2H), 7.56(dd, °J=8.6 Hz, *J=2.2Hz, 2 H). *C-NMR (75 MHz, Aceton-ds):
514.2 (CHj3), 23.3 (CHy), 27.0 (CHy), 27.3 (CH,), 32.1 (CH,), 48.2 (CH,), 106.0 (Cquar), 116.7
(CH), 117.6 (CH), 119.2 (Cquat), 124.6 (Cquat), 125.8 (CH), 125.8 (Cquar), 126.6 (CH), 130.9
(CH), 132.8 (CH), 135.7 (Cquat), 143.7 (Cquar), 149.9 (Cquar). MS (EI) m/z (%): 614 (78, [M]"),
543 (15, [CasH2/N4S2]*), 529 (74, [CxoHasN4SolT), 444 (100, [CaoHasN4S,]T), 307
(24, [C1oH1sN2ST"). IR v[cm™: 2955 (m), 2924 (m), 2901 (m), 2868 (m), 2855 (m), 2220 (m),
1603 (w), 1582 (m), 1456 (vs), 1416 (m), 1402 (m), 1377 (m), 1360 (m), 1335 (m), 1277 (m),
1242 (s), 1227 (m), 1196 (m), 1150 (m), 1140 (m), 1105 (m), 1074 (m), 1057 (m), 1028 (m),
943 (vw), 880 (m), 806 (s), 741 (m), 692 (w), 611 (vw).

169



6 Experimenteller Teil

6.9 Allgemeine Vorschrift 7 zur Reduktion von aromatischen Nitrilen mittels
Lithiumaluminiumhydrid (AV7) ['3%

Reduktion
2.3 Aq. LiAIH,
R’ S CN Et,0, 40 °C, 16 h R’ S
N dann: H,O (dest.) N

R2 dann: NaOH,q (20%-Lsg) R2
1h RT

7Ta-c

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurde Lithiumaluminiumhydrid (2.30 Aq. pro CN-
Bindung) vorgelegt, in Diethylether suspendiert und auf 40 °C erwarmt. Daraufhin wurde eine
Lésung des Phenothiazincarbonitrils (1.00 Aq.) in Diethylether langsam und tropfenweise zur
Suspension hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wurde bei 40 °C 16 h lang zum Rickfluss
erhitzt. Unter Eiskihlung wurde daraufhin die Ldsung mit destilietem Wasser
(5.00 mL/mmol) und anschliel3end mit einer 20%-igen Natronlauge versetzt (5.00 mL/mmol).
Das Reaktionsgemisch wurde eine h lang bei Raumtemperatur gerihrt und anschlieBend mit
Ethylacetat (3 x 10.0 mL/mmol) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde an Celite® adsorbiert und

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

Tabelle 17: Experimentelle Details zur Reduktion von aromatischen Nitrilen mittels

Lithiumaluminiumhydrid.

Phenothiazinnitril Lithiumaluminiumhydrid  Diethylether Ausbeute
1. 5a 7a
3.07¢g 1119 315 mL 89 %
10.5 mmol 105 mmol 2.92¢
2, 5b 7b
100 mg 15 mg 3.80 mL 92 %
160 umol 370 ymol 0.870¢
3. 5c 7c
565 mg 57 mg 15.4 mL 86 %
648 pmol 1.49 mmol 487 mg
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(10-Hexyl-10H-phenothiazin-3-yl)methylamin (7a) ['*2

C19H24N2S

W 312.48 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV7. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit  einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton/Triethylamin
(100:1:0 % > 10:1:1 %), konnte das Produkt 7a in Form eines gelben Ols erhalten werden.

Ausbeute: 89 % (2.92 g, 8.30 mmol).

Smp.: 45-47°C. R; (n-Hexan/Aceton/Triethylamin 8:2:1 %): 0.30. 'H-NMR (600 MHz,
Aceton-de): 50.85 (t, °J=7.0 Hz, 3 H), 1.26 - 1.32 (m, 4 H), 1.41 - 1.49(m, 2 H), 1.78 (m.,
2 H), 3.92 (t, °J=7.0 Hz, 2 H), 4.32 (s, 2 H), 6.91 (m., 1 H), 6.95 (d, °J = 8.3 Hz, 1 H), 6.99
(d, °J = 8.1 Hz, 1 H), 7.11 - 7.19 (m, 4 H). 3C-NMR (151 MHz, Aceton-ds): 5 14.3 (CHs), 23.3
(CH,), 27.2 (CH,), 27.6 (CHy), 32.2 (CHy), 47.7 (CH,), 54.6 (CH,), 116.3 (CH), 116.4 (CH),
123.0 (CH), 125.2 (Cquat), 125.5 (Cquat), 127.3 (CH), 127.5 (CH), 127.9 (CH), 128.2 (CH),
136.6 (Cqua), 144.4 (Cquat)y 1465 (Cquar). MS (EI) miz (%): 312 (100, [M]*), 296 (44,
[C1sH2NST"), 281 (5, [C1sH1oNS]"), 267 (5, [C17HZNSI), 241 (73, [C1aH1sNLST), 227 (87,
[C1sH11N2ST*), 212 (38, [C13H10NS]),198 (41, [C12HeNST'). IR ¥ [cm™]: 3057 (vw), 2953 (w),
2926 (m), 2855 (w), 2729 (vw), 2587 (vw), 1711 (vw), 1661 (w), 1651 (w), 1634 (vw), 1603
(w), 1578 (w), 1557 (vw), 1495 (m), 1460 (vs), 1443 (s), 1408 (m), 1364 (m), 1331 (m), 1287
(m), 1240 (s), 1227 (m), 1194 (m), 1132 (m), 1103 (m), 995 (w), 966 (w), 926 (w), 912 (w),
878 (), 849 (w), 808 (m), 745 (s), 694 (w), 675 (w), 623 ().
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(10,10"-Dihexyl-10H,10'H-[3,3'-biphenothiazin]-7-yl)methylamin (7b) ['*

Iy
N Cs7H43NsS;

A~ 593.89 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV7. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit  einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton/Triethylamin
(100:1:0 % > 10:1:1 %), konnte das Produkt 7b in Form eines gelben Harzes erhalten

werden.
Ausbeute: 92 % (0.0870 g, 0.150 mmol).

Smp.: 150-152 °C. R; (n-Hexan/Aceton/Triethylamin 8:2:1 %).: 0.29 'H-NMR (300 MHz,
Aceton-dg): 50.78-0.92 (m,6 H), 1.25-1.35 (m, 8 H), 1.41-1.54 (m, 4 H), 1.81 (m,, 4 H),
3.89-4.02 (m, 4 H), 4.33 (s, 2 H), 6.90 - 6.98 (m, 2 H), 7.00 - 7.08 (m, 3 H), 7.11 - 7.23 (m,
4 H), 7.35-7.40 (m, 2 H), 7.39 - 7.47 (m, 2 H). *C NMR (75 MHz, Aceton-ds): 514.3 (CHs),
23.3 (CHy), 27.2 (CHy), 27.6 (CH,), 32.2 (CH,), 47.8 (CH,), 54.6 (CH,), 116.2 (CH), 116.6
(CH), 116.8 (CH), 123.3 (CH), 125.1 (Cquat), 125.5 (CH), 125.9 (Cquat), 125.9 (Cquat), 126.0
(Cquat), 126.0 (CH), 126.1 (CH), 127.3 (CH), 127.6 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 134.7
(Cquat)s 135.0 (Cquat), 136.7 (Cquar), 144.2 (Cquat), 145.2 (Cquat), 145.5 (Cquat), 146.1 (Cquar).
MS (El) m/z (%): 593 (58, [M]"), 522 (11, [CaH32N3S,]*), 508 (32, [Ca1H3oNsS2]"), 437 (10,
[C26H1oN3S,]"), 423 (18, [CasH17N3S2]"), 362 (100, [CasHasN2STY). IR v[em™: 2955 (m), 2924
(m), 2853 (m), 1703 (w), 1682 (w), 1603 (w), 1574 (w), 1456 (vs), 1414 (m), 1366 (m), 1414
(m), 1366 (m), 1331 (m), 1240 (s), 1194 (m), 1161 (m), 1134 (m), 1103 (m), 1063 (m), 1040
(m), 1022 (m), 926 (w), 907 (w), 874 (m), 853 (m), 804 (s), 746 (s), 729 (m), 704 (m), 692
(m), 662 (m).
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(10,10',10"-Trihexyl-10H,10'H,10" H-[3,3":7",3"-terphenothiazin]-7-yl)methylamin (7c)

M

T
10 Kf
N N CssHs2N4S3

A~ 875.31 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV7. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit  einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Aceton/Triethylamin
(100:1:0 % > 10:1:1 %), konnte das Produkt 7c¢ in Form eines gelben Harzes erhalten

werden.
Ausbeute: 86 % (0.487 g, 0.560 mmol).

Smp.: 86-89 °C. R; (n-Hexan/Aceton/Triethylamin 8:2:1 %): 0.28. 'H NMR (600 MHz,
Aceton-dg): 60.83 -0.88 (m, 9 H), 1.25-1.34 (m, 12 H), 1.46 (m,, 6 H), 1.76 - 1.85 (m, 6 H),
3.90-3.99 (m, 6 H), 4.33 (s, 2 H), 6.91-6.96 (m, 2 H), 7.00 - 7.06 (m, 5H), 7.13 - 7.16 (m,
2H), 716-7.22 (m, 2 H), 7.35-7.39 (m, 4 H), 7.40-7.45 (m, 4 H)."*C NMR (151 MHz,
Aceton-dg): 614.3 (CH3), 14.3 (CHj3), 23.3 (CH,), 23.3 (CHy), 27.2 (CH,), 27.2 (CH,), 27.6
(CHy), 32.2 (CH,), 32.2 (CHy,), 47.8 (CH,), 47.9 (CH,), 54.6 (CH,), 116.2 (CH), 116.6 (CH),
116.7 (CH), 116.8 (CH), 116.8 (CH), 123.3 (CH), 124.8 (Cquat), 125.1 (Cquat), 125.5 (CH),
125.5 (CH), 125.5 (CH), 126.0 (CH), 126.0 (CH), 126.0 (CH), 126.1 (CH), 126.1 (CH), 126.2
(CH), 127.3 (CH), 127.6 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 129.4 (Cquat), 132.6 (Cquat), 134.7
(Cauat)s 134.9 (Cquar)y 134.9 (Cquar), 135.0 (Couar), 135.7 (Caua)y 136.7 (Cauar)s 144.2 (Cqua),
144.9 (Cquat), 144.9 (Cquat), 144.9 (Cquat), 145.0 (Cquat), 145.2 (Cquat), 146.1 (Cquat). MS (EI)
m/z (%): 875 (100, [M]"), 859 (40, [CssHeoN3S3]"), 789 (53, [CagHaoNsS3]"), 774
(22, [CagHa7N3S3]"), 704 (29, [CasH36N4S3]"), 689 (12, [CasHasN3S3]"), 619 (30, [CarH23N4S3]"),
604 (26, [Ca7H21N3S3]"), 394 (24, [C24H13N2S2]"), 296 (27, [C1sH20N2S]Y). IR v[em™: 2953 (w),
2926 (w), 2853 (w), 2363 (vw), 1603 (vw), 1578 (vw), 1456 (vs), 1414 (w), 1362 (m), 1331
(m), 1294 (w), 1273 (m), 1240 (s), 1190 (m), 1144 (w), 1105 (m), 1063 (vw), 1040 (vw), 872
(m), 804 (s), 745 (m), 727 (m), 691 (w), 683 (w), 669 (W), 617 (m). EA fiir CssHs2N4S3 [875.3]
ber.. C 75.45,H 7.14, N 6.40, S 10.99; gef.. C 75.61, H 7.08, N 6.10, S 10.74.
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(10,10"-Dihexyl-10H,10'H-[3,3"-biphenothiazin]-7,7'-diyl)dimethylamin (7d) ['*?

I
HZN/\@S O s NH,
N CasHasN4S,

e 622.93 g/mol

In einem sekurierten Schlenk-Rohr  wurde unter Inertbedinungen die
Dicyanophenothiazindiade 6b (770 mg, 1.25mmol) zusammen mit Tetra-n-
butylammoniumborhydrid (1.94 g, 7.52 mmol) vorgelegt und in Dichlormethan (45 mL)
gelést. Das Reaktionsgemisch wurde bei 40 °C 20 h lang zum Rickfluss erhitzt. Die
abgekuhlte Reaktionslésung wurde anschliefend mit 10%-iger Salzsdure-Losung (45 mL)
versetzt und eine weitere h lang zum RuUckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Natriumhydroxid neutralisiert und die organische Phase abgetrennt. Die wassrige Phase
wurde mit Dichlormethan extrahiert (3 x 45 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Rohprodukt an Celite® adsorbiert.
Das Produkt 7d wurde saulenchroamtographisch an Kieselgel gereinigt mit einem
Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton/Triethylamin (8:2:2 %) und konnte in Form eines

gelbgriinen Pulvers werden.
Ausbeute: 87 % (677 mg, 1.09 mmol).

Smp.: 185-187 °C. R; (n-Hexan/Aceton/Triethylamin 8:2:2%): 0.20. 'H-NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds): 50.83 (t, *J=7.0 Hz, 6(m, 4*J=2.2 Hz, 2 H), 7.46 (dd, ®J=8.5 Hz,
4J=2.1 Hz, 2 *C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): §13.9 (CHs), 22.1 (CH,), 25.8 (CH,),
26.2 (CHy), 30.9 (CHy), 43.2 (CH,), 46.5 (CHy), 115.5 (CH), 116.0 (CH), 123.1 (Cquar), 123.8
(Cquat), 124.3 (CH), 125.2 (CH), 126.8 (CH), 127.4 (CH), 133.1 (Cquat), 133.6 (Cquat), 143.6
(Cquat), 143.7 (Cquat)- MS (El) m/z (%): 622 (100, [M]*), 607 (13, [Cs;HaaN4S2]"), 537 (63,
[Ca2Ha3N4S2]"), 452 (44, [Ca6Ha0N4S2]), 311 (14, [C1oH23NLSTY). IR vem™]: 2951 (m), 2930
(m), 2918 (m), 2868 (m), 2849 (m), 1607 (w), 1589 (w), 1454 (s), 1418 (m), 1373 (m), 1362
(w), 1335 (m), 1296 (vw), 1277 (w), 1244 (s), 1223 (m), 1198 (s), 1180 (s), 1136 (s), 1063
(w), 1026 (w), 968 (w), 876 (w), 799 (s), 737 (w), 719 (s), 605 (m).
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6.10 Allgemeine Vorschrift 8 zur Reduktion von aliphatischen Aminen mittels
Natriumborhydrid und Indiumtrichlorid (AvV8) ['**]

Reduktion

1.0 Aq. InCl3

3.0 Ag. NaBH,
3.33 mL/mmol THF

Tyt o Aoeos
N wG 1n o N
K/CN dann: MeOH vNHZ

80°C, 1h 8avc

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden Indiumtrichlorid (1.00 Ag. pro CN-Bindung)
sowie Natriumborhydrid (3.00 Aq pro CN-Bindung) in Tetrahydrofuran (3.33 mL/mmol)
suspendiert und bei Raumtemperatur eine h lang gerthrt. Nach der vorsichtigen und
portionsweisen Zugabe des Phenothiazinnitrils (1.00 Aq) zur gréaulichen Reaktionslésung
wurde das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur vier h lang gerthrt. Durch die vorsichtige
und tropfenweise Zugabe von Salzsdure (3.00 M, 3.33 mL/mmol) wurde die Reaktion
abgebrochen, wobei es zu einer starken Gasentwicklung kam. Die Reaktionslésung wurde
daraufhin bei 90 °C eine weitere h lang zum Ruckfluss erhitzt, woraufhin die Zugabe von
Methanol (1.67 mL/mmol) folgte. Das Reaktionsgemisch wurde bei 90 °C eine weitere h lang
zum Ruckfluss erhitzt. Anschliefiend wurden die fliichtigen, organischen Komponenten unter
vermindertem Druck entfernt und der ausgefallene Niederschlag durch Filtration von der
verbliebenen wissrigen Phase abgetrennt. Das Rohprodukt wurde an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt mit anschlieendem Suspendieren in
Methanol. Das Produkt 8 wurde abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet.
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Tabelle 18: Experimentelle Details zur Reduktion von aliphatischen Nitrilen mittels Indiumtrichlorid und

Natriumborhydrid.
Phenothiazinnitril Natriumborhydrid Indiumtrichlorid THF Ausbeute
1. 2a 8a
756 mg 340 mg 663 mg 10.0 mL 82 %
3.00 mmol 9.00 mmol 3.00 mmol 630 mg
2. 2c 8b
6.11g 1.70 g 3.32g 50.0 mL 91 %
15.0 mmol 45.0 mmol 15.0 mmol 6.09¢g
3. 6a 8c
2.00g 905 mg 1.72 g 26 mL 86 %
4.00 mmol 24.0 mmol 8.00 mmol 1.75¢
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3-(10H-Phenothiazin-10-yl)propan-1-amin (8a) 1'*"

980
N CisH16N2S

NH, 256.37 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV8. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton/Triethylamin (8:2:1%), wurde
das Produkt 8a in wenig Methanol suspendiert. Das Produkt 8a wurde anschlieRend
abfiltriert, im Hochvakuum getrocknet und konnte in Form eines leicht rosa gefarbten Pulvers

erhalten werden.
Ausbeute: 82 % (630 mg, 2.46 mmol).

Smp.: 225-227 °C. R; (n-Hexan/Aceton/Triethylamin 8:2:1%): 0.26. 'H-NMR (600 MHz,
Dimethylsulfoxid-dg): 51.75 (mc, 2 H), 2.64 (t, °J=6.6 Hz, 2 H), 3.91 (t, *J=6.9 Hz, 2 H),
6.93 (m¢, 2 H), 7.04 (d, *J=8.2 Hz, 2 H), 7.13 (d, °J = 7.5 Hz, 2 H), 7.19 (m, 2 H). *C-NMR
(151 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): & 30.1 (CH,), 39.1 (CH,), 44.4 (CH,), 115.8 (CH), 122.4
(CH), 123.5 (Cquat), 127.1 (CH), 127.6 (CH), 144.8 (Cquat)- MS (El) m/z (%): 256 (95, [M]"),
239 (8, [C15H13NS]"), 212 (44, [C13H1oNS]*), 199 (100, [C12HoNST"), 180 (51, [CoH12N2S]Y). IR
v [em™: 3370 (vw), 3057 (vw), 3003 (vw), 2930 (vw), 2860 (vw), 1591 (w), 1570 (m), 1558
(w), 1485 (m), 1456 (vs), 1441 (s), 1368 (w), 1331 (m), 1302 (m), 1285 (m), 1248 (m), 233
(m), 1202 (w), 1161 (w), 1126 (m), 1105 (m), 1038 (m), 930 (w), 901 (w), 851 (w), 818 (w),
800 (w), 745 (vs), 729 (s), 696 (m), 671 (m), 650 (W), 625 (W), 604 (m).
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3-(3,7-Dibrom-10H-phenothiazin-10-yl)propylamin (8b)

heSos
N C15H14Br2N28

NH, 414.16 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV8. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton/Triethylamin (7:2:1 %), konnte
das Produkt 8b, nach anschlieRender Suspendierung in wenig Methanol, in Form eines leicht

beige gefarbten Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 91 % (6.09 g, 13.5 mmol).

Smp.: 139-141 °C. R; (n-Hexan/Aceton/Triethylamin 1:1:1 %): 0.42. 'H-NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-dg): & 1.94 (m, 2 H). 2.92 - 2.78 (m, 2 H), 3.95 (t, °J = 6.9 Hz, 2 H), 7.02 (d,
%J=8.9 Hz, 2 H), 747 -7.35 (m, 4 H), 7.93 (s, 2 H). *C-NMR (151 MHz, Dimethylsulfoxid-
ds): 624.3 (CH,), 36.5 (CH,), 43.9 (CH,), 114.4 (Cqua), 117.9 (CH), 125.9 (Cquar), 129.2 (CH),
130.4 (CH), 143.6 (Cqua). MS (El) m/z (%): 416 (36, [M®'Br,]"), 414 (70, [M*'Br’°Br]"), 412
(34, [MBry]*), 398 (20, [CisH:2®'BroN*2S]*), 396 (39, [CisH1*'Br’®Br N*2ST%), 394 (19,
[C1sH12°BroN*2ST), 372 (12, [Cy3Hs®'BroN*2S]*), 370 (24, [CysHs'Br'°BrN*2S]"), 368 (12,
[C13Hs"°BroN*2S]*), 358 (48, [C1Hs®'BroN*2S]*), 356 (85, [C1He 'Br'°BrN*ST"), 354 (42,
[CiHs®BroN®2S]Y), 291 (21, [CqsHs®'BrN*S]"), 289 (20, [CisHg°BrN*2SJ%), 277 (29,
[C1oHe'BIN®ST), 196 (73, [C12HsN*S]Y). IR v[ecm™]: 3092 (vw), 3057 (vw), 2934 (vw), 2872
(vw), 1585 (w), 1479 (m), 1456 (s), 1387 (w), 1327 (w), 1294 (w), 1252 (m), 1229 (m), 1150
(w), 1109 (w), 1082 (w), 1057 (w), 868 (W), 806 (m), 750 (m), 650 (W).
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3,3'-(10H,10'H-[3,3'-Bisphenothiazin]-10,10'-diyl)bis(propylamin) 8c

//\/NHZ
980
SO hS
N CsoH30N4S,

Die Synthese erfolgte analog zur AV8. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton/Triethylamin (7:3:2 %), konnte
das Produkt 8c, nach anschlieBender Suspendierung in wenig Methanol, in Form eines

beige gefarbten Feststoffs erhalten werden.
Ausbeute: 86 % (1.75 g, 3.44 mmol).

Smp.: Erweichung ab 170 °C, Schmelze ab 184-186 °C. Ry (n-Hexan/Aceton/Triethylamin
8:2:2 %): 0.06. 'H-NMR (600 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 51.82 —1.89 (m, 4 H). 2.71 -2.79
(m, 4 H), 3.41 (s, 4 H), 3.95 (t, °*J=6.9 Hz, 4 H), 6.88 -6.99 (m, 4 H), 7.02—7.10 (m, 4 H),
7.13-7.22 (m, 4 H), 7.38 —7.48 (m, 2 H). ®*C-NMR (151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 527.9
(CH,), 38.6 (CH,), 44.6 (CH,), 116.3 (CH), 116.6 (CH), 122.9 (Cquat), 123.0 (CH), 124.9 (CH),
125.6 (CH), 127.5 (Cquat), 127.6 (CH), 128.0 (Cquat), 128.1 (CH), 144.1 (Cquat), 144.9 (Cquat)-
MS (El) m/z (%): 510 (32, [M]"), 453 (42, [C27H23N3S,]"), 480 (13, [CagH26N3S2]"), 422 (22,
[CasH18N2S2]"), 395 (66, [CasH1sN2S,]%). IR vem™]: 2988 (w), 2970 (w), 2922 (w), 2901 (w),
2886 (w), 1661 (vw), 1601 (w), 1574 (w), 1487 (w), 1452 (vs), 1445 (s), 1414 (m), 1375 (m),
1331 (m), 1285 (m), 1233 (m), 1161 (w), 1132 (w), 1105 (m), 1074 (m), 1042 (m), 1028 (w),
872 (w), 808 (m), 746 (s), 706 (w).
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6.11 Allgemeine Vorschrift 9 zur Einfihrung von (Hetero)Arylsubstituenten
mittels Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion zur Darstellung von 3,7-disubstituierter
Aminoalkylphenothiazine 9 (AV9) %]

Suzuki-Kreuzkupplung
6.4 Aq. CsF
6.0 mol% Pd(PPh3),

Br S Br ’ (Het)Ar S (Het)Ar
\@ j@/ 2.2-2.4 Aq. (Het)ArB(OR), \@ ]@/
N N

10 mL/mmol 1.4-Dioxan
K/\NHBOC 16 h, 101 °C K/\NHBOC

9a-g

In einem trockenen Schlenk-Rohr wurden das Phenothiazindibromid (1.00 Aq.), die
Boronsdure oder der Boronsdureester (jeweils 1.10-1.20 Aq. pro C-Br-Bindung),
Casiumfluorid (6.40 Aqg.) und Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) (6.00 mol%) vorgelegt
und unter Rihren in Dioxan (10.0 mL/mmol) gel6st. Das Reaktionsgemisch wurde bei 101 °C
16 h lang zum RUckfluss erhitzt, wobei eine gelbe Ldsung/Suspension entstand. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde der Ansatz in Dichlormethan aufgenommen
(10.0 mL/mmol) und mit destilliertem Wasser (2 x 10.0 mL/mmol) und mit gesattigter
Kochsalzlésung (1 x 10.0 mL/mmol) gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden wiederum
mit Dichlormethan extrahiert (Verhaltnis wassriger zur organischen Phase 1:1). Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, das
Rohprodukt unter vermindertem Druck an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch

an Kieselgel gereinigt.

180



6 Experimenteller Teil

Tabelle 19: Experimentelle Details der Suzuki-Kreuzkupplung zur Darstellung der 3,7-disubstituierten

Aminoalkylphenothiazine 9a-g.

Boronsaure/ Casiumfluorid Pd(PPhs); Verbindung 18  Ausbeute
-pinakolester
3a 9a
1.50 g] 1.94 g 139 mg 1.03 g 71 %
4.40 mmol 12.8 mmol 0.001 mmol 2.00 mmol 1.11¢g
3b 9b
1.81¢g 1.94 ¢ 139 mg 1.03 g 85 %
4.40 mmol 12.8 mmol 0.001 mmol 2.00 mmol 1.56 g
4-Methoxyphenyl-
boronsaure 9c
511 mg 1.36 g 84 mg 722 mg 79 %
3.36 mmol 8.97 mmol 0.001 mmol 1.40 mmol 630 mg
Phenyl-
boronsaure 9d
402 mg 145¢ 104 mg 771 mg 74 %,
3.30 mmol 9.60 mmol 0.001 mmol 1.50 mmol 560 mg
4-Chlorphenyl-
boronsaure 9e
787 mg 146 ¢ 104 mg 771 mg 76 %
3.30 mmol 9.60 mmol 0.001 mmol 1.50 mmol 660 mg
2-Thiophen-
boronsaure- of
pinakolester
462 mg 973 mg 69 mg 514 mg 69 %
2.20 mmol 6.40 mmol 0.001 mmol 1.00 mmol 510 mg
4-Cyanophenyl-
boronsaure 9g
1.36 g 1.36 g 84 mg 722 mg 67 %
8.97 mmol 8.97 mmol 0.001 mmol 1.40 mmol 0.530 mg
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Tert-butyl(3-(10,10"-dimethyl-10H,10'H,10"H-[3,3":7',3"-terphenothiazin]-10'-
yl)propyl)carbamat (9a)

| |
480 L0
SSS
N
KL CasHa2N402S5

NHBoc 779.05 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV9. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (8:2), konnte das Produkt 9a in

Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 71 % (1.11 g, 1.42 mmol).

Smp.: 184-186 °C. R; (n-Hexan/Aceton/Triethylamin 7:3:1 %): 0.22. 'H-NMR (600 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds): 61.36 (s, 9 H), 1.88 - 1.82 (m, 2 H), 3.13 - 3.01 (m, 2 H), 3.33 (s, 6 H),
3.91 (t, *J=6.9 Hz, 2 H), 6.92 (t, °*J=5.7 Hz, 1 H), 7.00 - 6.94 (m, 6 H), 7.05 (d, °J = 8.5 Hz,
2 H), 717 (dd, °*J=7.7 Hz, “U=1.2Hz, 2 H), 7.25-7.20 (m, 2 H), 7.44 - 7.41 (m, 4 H), 7.45
(dd, °*J=85Hz, *“J=21Hz, 2H), 7.49-746 (m, 2H). "C-NMR (151 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds): §26.7 (CH,), 28.2 (CHs), 35.1 (CHs), 37.8 (CH,), 44.4 (CH,), 77.5
(Cquat), 114.6 (CH), 114.9 (CH), 115.9 (CH), 121.8 (Cquat), 122.5 (CH), 122.7 (Cqua), 123.7
(Cquat), 124.1 (CH), 124,4 (CH), 125.1 (CH), 125.3 (CH), 126.8 (CH), 127.8 (CH), 133.2
(Cquat)s 143.3 (Cquat), 144.3 (Cquat), 145.1 (Cquat), 155.6 (Cquat). MS (MALDI-TOF) fiir
[CasHa2N402S3]" m/z: ber.: 778.247; gef.: 778.274. IR v [cm™]: 2978 (w), 2968 (w), 2922 (w),
2874 (w), 2357 (w), 2162 (w), 1711 (w), 1688 (m), 1603 (w), 1578 (w), 1510 (m), 1489 (m),
1456 (vs), 1391 (w), 1366 (m), 1335 (m), 1288 (w), 1248 (m), 1225 (w), 1200 (w), 1169 (m),
1144 (w), 1109 (m), 1063 (w), 1040 (w), 1009 (w), 918 (vw), 905 (vw), 860 (m), 802 (s), 783
(w), 743 (s), 723 (m), 708 (w), 689 (vw), 650 (vw), 613 (w). EA fiir C4sH42N40,S3 [779.1] ber.:
C70.92,H5.43,N 7.19, S 12.35; gef.: C 70.64, H5.47, N 6.98, S 12.37.
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Tert-butyl (3-(10,10"-dihexyl-10H,10'H,10"H-[3,3":7',3"-terphenothiazin]-10'-
yl)propyl)carbamat (9b)

oo o
s:s
KL CssHe2N40,S3

NHBoc 919.32 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV9. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (8:2), konnte das Produkt 9b in

Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 85 % (1.56 g, 1.70 mmol).

Smp.: 98-104 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.37. 'H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): 50.85 (t,
%J=7.1Hz, 6 H), 1.23-1.35 (m, 8 H), 1.38 (s, 9 H), 1.47 (m,, 4 H), 1.81 (m, 4 H), 2.03 (m,,
2 H), 3.26 (m, 2 H), 3.95 (t, °*J=7.0 Hz, 4 H), 4.05 (t, °>J=7.0 Hz, 2 H), 6.10 (t, °J = 5.8 Hz,
1 H), (6.90 -6.98 (m, 2 H), 7.00 - 7.11 (m, 6 H), 7.13 - 7.23 (m, 4 H), 7.39 (m,, 4 H), 7.77 (m,,
4 H). ®C-NMR (75 MHz, Aceton-ds): §14.3 (CHs), 23.3 (CH,), 27.2 (CH,), 27.6 (CH,), 28.2
(CH,), 28.6 (CHs), 32.2 (CH,), 39.0 (CH,), 45.7 (CH,), 47.8 (CHy), 78.5 (Cqua), 116.6 (CH),
116.8 (CH), 116.8 (CH), 123.3 (CH), 125.1 (Cquat), 125.5 (CH), 125.6 (CH), 125.7 (Cquat),
126.0 (Cquat), 126.1 (CH), 126.2 (CH), 128.0 (CH), 128.3 (CH), 134.9 (Cquat), 135.1 (Cquat),
144.9 (Cquat), 145.3 (Cquat), 146.0 (Cquat), 156.8 (Cquar). MS (MALDI-TOF) fiir [CssHeoN4O2S3]"
m/z: ber.: 918.403; gef.: 918.431. IR v [cm™]: 2957 (m), 2926 (m), 2901 (w), 2866 (w), 2859
(w), 1709 (m), 1601 (w), 1576 (w), 1499 (m), 1456 (vs), 1414 (w), 1377 (m), 1364 (m), 1331
(m), 1240 (s), 1163 (m), 1140 (m), 1105 (w), 1065 (w), 1042 (w), 1011 (vw), 874 (m), 854
(vw), 806 (s), 779 (w), 745 (s), 706 (vw), 623 (W), 606 (m). EA filr CssHs2N40,S3 [919.3] ber.:
C 73.16, H6.80, N 6.09, S 10.46; gef.: C 73.30, H 6.76, N 5.89, S 10.25.
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Tert-butyl (3-(3,7-bis(4-methoxyphenyl)-10H-phenothiazin-10-yl)propyl)carbamat (9c)

MeO E OMe
989
N

NHBoc

Ca4H36N204S
568.73 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV9. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (8:2), konnte das Produkt 9¢ in

Form eines farblosen Feststoffes erhalten werden.
Ausbeute: 79 % (630 mg, 1.11 mmol).

Smp.: 151-156 °C. R (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.31. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-de):
51.36 (s, 9 H), 1.86 (mc, 2 H), 3.08 (m, 2 H), 3.77 (s, 6 H), 3.91 (t, °*J = 6.9 Hz, 2 H), 6.92 (t,
%J=54Hz, 1H), 6.98 (d, °*J=89Hz, 4 H), 7.06 (d, °J=8.4 Hz, 2 H), 7.39 (d, *J=2.2 Hz,
2 H), 7.43 (dd, *J=8.4 Hz, *J=2.2Hz, 2 H), 7.56 (d, °J=8.9 Hz, 4 H). *C-NMR (75 MHz,
Dimethylsulfoxid-de): 526.8 (CH,), 28.3 (CHs), 44.5 (CH,), 55.2 (CHs), 77.7 (Cquat), 114.4
(CH), 115.9 (CH), 123.8 (Cquat), 124.6 (CH), 125.3 (CH), 127.2 (CH), 131.4 (Cquar), 134.3
(Cquat)s 143.2 (Cquat), 155.8 (Cquat), 158.7 (Cquar). MS (El) m/z (%): 568 (40, [M]*), 512 (42,
[CaoH27N204S]"), 424 (9, [CorH22NO2S]Y), 410 (100, [CeH20NOLS]Y), 414 (15, [CorH1eN5STY),
400 (100, [Ca6H14N5ST). IR v [em™]: 2970 (w), 2951 (w), 2930 (w), 2868 (vw), 2833 (w),
1697 (s), 1682 (m), 1607 (m), 1580 (w), 1518 (m), 1493 (m), 1460 (s), 1439 (m), 1430 (m),
1391 (m), 1364 (m), 1331 (m), 1281 (m), 1242 (vs), 1209 (m), 1179 (s), 1113 (m), 1086 (w),
1047 (m), 1024 (m), 1009 (m), 955 (w), 926 (w), 912 (w), 883 (w), 808 (s), 775 (m), 768 (m),
741 (W), 729 (w). 714 (w), 687 (w), 671 (m). EA fiir Ca4H3oN4O,S [568.7] ber.:. C: 71.80, H:
6.38, N: 4.93, S: 5.64, gef.: C: 71.69, H: 6.49, N: 4.68, S: 5.48.
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Tert-butyl (3-(3,7-diphenyl-10H-phenothiazin-10-yl)propyl)carbamat (9d)

C S C
N
Cs2H32N20,S

NHBoc 508.68 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV9. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (8:2), konnte das Produkt 9d in

Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 74 % (0.560 g, 1.11 mmol).

Smp.: 92-98 °C. R; (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.39. 'H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-de):
51.37 (s, 9 H), 1.88 (m,, 2 H), 3.09 (m., 2 H), 3.95 (t, °*J =6.9 Hz, 2 H), 6.94 (t, *J = 5.3 Hz,
1H), 711 (d, *J=8.4Hz, 2H), 7.29-7.36 (m, 2H). 7.39-7.48 (m, 6H), 7.50 (dd,
%J=84Hz “J=22Hz 2H), 7.60-7.66 (m, 4 H). ®C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
526.7 (CHy), 28.3 (CH3), 37.8 (CHy), 44.5 (CHy), 77.5 (Cquat), 116.0 (CH), 123.7 (Cquar), 125.0
(CH), 125.8 (CH), 126.1 (CH), 127.1 (CH), 128.9 (CH), 134.5 (Cquat), 138.9 (Cquat), 143.7
(Cquat)s 155.7 (Cquat). MS (El) m/z (%): 508 (36, [M]*), 452 (32, [CasH23N,0,S]), 408 (4,
[C2rH23N,S]), 364 (12, [C2sH1gNS]), 350 (100, [CH16NS]). IR v [cm™]: 2968 (w), 2901 (w),
2887 (w), 2870 (w), 1738 (w), 1678 (s), 1599 (w), 1585 (w), 1526 (m), 1462 (s), 1393 (m),
1364 (m), 1329 (w), 1275 (s), 1248 (s), 1202 (w), 1165 (s), 1157 (s), 1111 (m), 1078 (m),
1055 (m), 1042 (w), 1023 (m), 1003 (m), 986 (w), 939 (vw), 876 (m), 868 (m), 853 (w), 820
(m), 812 (m), 762 (vs), 737 (m), 700 (s), 689 (m), 613 (m). EA fiir Cs,H3,N,0,S [508.7] ber.:
C 75.56, H 6.34, N 5.51, S 5.92; gef.: C 75.20, H6.40, N 5.12, S 5.92.
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Tert-butyl (3-(3,7-bis(4-chlorphenyl)-10H-phenothiazin-10-yl)propyl)carbamat (9¢e)

Cl l l Cl
00
N

KL Ca2H30CIoN20,S
NHBoc 577.56 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV9. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (8:2), konnte das Produkt 9e in

Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 76 % (660 mg, 1.14 mmol).

Smp.: 95-102 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.38. "TH-NMR (600 MHz, Aceton-dg): 51.38 (s,
9 H), 3.27 (me, 2 H), 4.07 (t, °J =6.8 Hz, 2 H), 6.12 (t, *J = 5.3 Hz, 1 H), 7.13 (m,, 2 H), 7.42 -
747 (m, 6 H), 7.49 (d, *J=8.4Hz, 2H), 7.64 (d, °*J=7.8 Hz, 4 H). ®*C-NMR (151 MHz,
Aceton-dg): 528.1 (CH,), 28.6 (CHs), 39.0 (CH,), 45.8 (CHy), 78.6 (Cqua), 116.9 (CH), 125.7
(Cquat), 126.1 (CH), 126.8 (CH), 128.7 (CH), 129.7 (CH), 133.4 (Cquat), 134.9 (Cqua), 139.3
(Cquat)y 1454 (Cquat), 156.8 (Cquat)- MS (El) miz (%): 576 (40, [M]"), 520 (46,
[C2H21CN2O2S]), 504 (6, [CosH2CLN,OS]), 476 (3, [CoHxnCLN,S]), 432 (14,
[C2sH16CIoNS]), 419 (100, [C24H14CILNS]). IR v [cm™']: 3898 (vw), 3834 (vw), 3688 (vw), 3381
(vw), 3354 (vw), 3032 (vw), 2934 (vw), 2845 (vw), 2818 (vw), 2357 (vw), 1697 (m), 1684 (m),
1607 (w), 1585 (w), 1506 (m), 1460 (vs), 1418 (w), 1387 (m), 1364 (m), 1339 (w), 1271 (m),
1248 (s), 1200 (m), 1163 (s), 1092 (m), 1011 (m), 1003 (m), 959 (w), 910 (w), 885 (w), 876
(w), 808 (vs), 779 (m), 764 (m), 723 (w), 635 (w). EA fiir CsH3Cl.N,O,S [577.6] ber.: C
66.55, H5.24, N 4.85, S 5.55; gef.: C 66.83, H5.51, N 4.56, S 5.54.
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Tert-butyl (3-(3,7-di(thiophen-2-yl)-10H-phenothiazin-10-yl)propyl)carbamat (9f)

7 PN
= S N
N
C28H28N2O283
NHBoc 520.72 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV9. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (8:2), konnte das Produkt 9f in

Form eines gelben Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 69 % (359 mg, 690 pmol).

Smp.: 138-141 °C. R (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.34. '"H-NMR (600 MHz, Dimethylsulfoxid-de):
51.36 (s, 9 H), 1.84 (m., 2 H), 3.07 (m, 2 H), 3.91 (t, >J=7.0 Hz, 2 H), 6.92, (t, °*J=5.5 Hz,
1 H), 7.04 (d, 3J=9.1Hz, 2H), 7.04 (dd, °J=9.1 Hz, 2 H), 7.46 - 7.42 (m, 6 H), 7.48 (dd,
%J=5.1Hz, *J=1.1 Hz, 2 H). ®*C-NMR (151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): §26.6 (CH,), 28.3
(CHs), 37.7 (CHy), 44.5 (CHy), 77.5 (Cquat), 116.1 (CH), 123.1 (CH), 123.6 (Cquat), 123.7 (CH),
124.9 (CH), 125.0 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (Cquat), 142.2 (Cquar), 143.4 (Cquat), 155.6 (Cquar)-
MS (El) m/z (%): 520 (32, [CasH2sN205Ss]"), 464 (24, [Ca4H1oN20,Ss]*), 446 (6,
[C24H1N20S3]"), 420 (13, [CasH1oN,S3]), 376 (8, [C21H14NS3]"), 362 (100, [CooH12NS3]"). IR
vem™: 2974 (w), 2926 (w), 2864 (w), 1701 (m), 1680 (m), 1472 (vs), 1429 (m), 1400 (m),
1391 (m), 1364 (m), 1348 (w), 1333 (w), 1292 (w), 1261 (s), 1238 (s), 1207 (m), 1163 (s),
1109 (m), 1080 (w), 1042 (w), 1020 (w), 1007 (vw), 988 (w), 951 (vw), 951 (vw), 874 (m), 851
(m), 810 (s), 793 (m), 783 (W), 750 (m), 691 (vs), 650 (vw). EA fiir CosH,sN20,S5 [519.7] ber.:
C 64.58, H5.42,N 5.38, S 18.47; gef.: C 64.83, H5.69, N 5.12, S 18.17.
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Tert-butyl (3-(3,7-bis(4-cyanophenyl)-10H-phenothiazin-10-yl)propyl)carbamat (99g)

NC: ECN
0
N

NHBoc

CasH30N4O,S
558.70 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV9. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (7:3), konnte das Produkt 99 in

Form eines gelben Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 67 % (530 mg, 940 pmol).

Smp.: 183-185 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.22. "H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): 51.38 (s,
9 H), 2.07 (m, 2 H), 3.25-3.31 (m, 2 H), 4.11 (t, >J = 7.0 Hz, 2 H), 6.13 (t, °*J=5.3 Hz, 1 H),
7.19 (d, *J=8.6 Hz, 2 H), 7.55 (d, *J=2.1 Hz, 2 H), 7.60 (dd, °J = 8.6 Hz, *J=2.1 Hz, 2 H),
7.82 (d, °*J=8.4 Hz, 4 H), 7.86 (d, °J =8.4 Hz, 4 H). *C-NMR (75 MHz, Aceton-d¢): 528.1
(CH,), 28.6 (CHs), 38.9 (CH,), 45.9 (CH,), 78.6 (Cqua)), 111.3 (Cquat), 117.1 (CH), 119.4
(Cquat)s 125.7 (Cquar), 126.5 (CH), 127.4 (CH), 127.9 (CH), 133.5 (CH), 134.3 (Cqua), 144.8
(Cquat), 146.0 (Cquat), 156.8 (Cquar)- MS (EI) m/z (%): 558 (1, [M]"), 484 (50, [C3oH2N,OS]"),
414 (15, [C27H16N3S]"), 400 (100, [CosH1aN3STY). IR ¥ [em™): 3393 (vw), 3364 (w), 2974 (w),
2932 (w), 2901 (vw), 2870 (vw), 2220 (s), 1676 (s), 1605 (m), 1585 (m), 1526 (m), 1518 (m),
1477 (vs), 1445 (w), 1418 (m), 1393 (s), 1364 (s), 1271 (s), 1244 (s), 1163 (s), 1125 (m),
1115 (m), 1038 (w), 1001 (m), 833 (s), 793 (vs), 648 (m). EA fiir Ca4H3oN,0,S [558.7] ber.:.
C:73.09, H: 5.41, N: 10.03, S: 5.74, gef.: C: 72.86, H: 5.50, N: 9.78, S: 5.71.

188



6 Experimenteller Teil

6.12 Allgemeine Vorschrift 10 zur Quaternisierung der terminal

funktionalisierten Phenothiazinamine 7 (AV10)

ITIex Quaternisierung
N 20.0 Ag. K,COj
s NH, 10.0 Aq. MeOTf
MeOH/DCM (1:1) @:

RT, 16 h
n=0,1,2 n=0,1,2

:@V NMezOTf

94
N

Hex

10a-c

Unter Stickstoffatmosphare wurde das Amin 7 zusammen mit Kaliumcarbonat (20.0 Aq.) in
einem Loésungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Methanol (10 mL/mmol, 1:1) vorgelegt
und langsam und tropfenweise mit Methyltriflat (10.0 Aq.) versetzt. Der Reaktionsansatz
wurde bei Raumtemperatur 16 h lang gerihrt, an neutralem Aluminiumoxid adsorbiert und

anschlief3end sdulenchromatographisch an neutralem Aluminiumoxid gereinigt.

Tabelle 20: Experimentelle Details zur Quaternisierung der terminal funktionalisierten

Phenothiazinamine 7a-c mittels Methyltriflat.

Phenothiazinamin Kaliumcarbonat Methyltriflat Ausbeute

1. 7a 10a
700 mg 3.10¢ 2.45 mL 93 %

2.24 mmol 22.4 mmol 22.4 mmol 1.05¢g
2, 7b 10b
294 mg 1.374¢g 542 pL 74 %

496 pmol 9.92 mmol 4.96 mmol 288 mg
3. 7c 10c
210 mg 663 mg 262 yL 54 %

240 pmol 4.80 mmol 2.40 mmol 138 mg
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1-(10-Hexyl-10H-phenothiazin-3-yl)-N,N,N-trimethylammoniumtriflat (10a)

® O

QI Iy e
N C23H31F3N205S,

NP 504.63 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV10. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol

(100:1 = 100:2), konnte das Produkt 10a in Form eines farblosen Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 93 % (1.05 g, 2.08 mmol).

Smp.: Erweichung ab 128 °C, Schmelze ab 139-143 °C. R; (n-Hexan/Aceton 4:6): 0.27.
"H-NMR (600 MHz, Aceton-dg): 50.85 (t, °J=7.1Hz, 3H), 1.24-1.34 (m, 4 H), 1.46 (m,,
2 H), 1.79 (m., 2 H), 3.29 (s, 9 H), 3.97 (t, °*J = 7.1 Hz, 2 H), 4.65 (s, 2 H), 6.98 (m, 1 H), 7.07
(d,°J=82Hz, 1H), 7.12 (d, *J=8.4Hz, 1 H), 7.14 (dd, °J=7.7 Hz, *J=1.5Hz, 1 H), 7.23
(me, 1H), 741 (d, *J=2.1Hz, 1H), 7.49 (dd, *J=8.4Hz, “J=2.1Hz, 1H). *C-NMR
(151 MHz, Aceton-ds): 614.3 (CH3), 23.2 (CHy), 27.1 (CHy), 27.4 (CH,), 32.1 (CH,), 47.9
(CH,), 52.8 (CH3), 52.8 (CHj3), 52.9 (CHs), 69.2 (CHy), 116.5 (CH), 117.0 (CH), 122.9 (Cquat),
123.9 (CH), 124.7 (Cquat), 125.9 (Cquat), 128.1 (CH), 128.6 (CH), 132.1 (CH), 133.3 (CH),
145.3 (Cquat), 148.3 (Cquar). MS (ESI) fiir [Co,H31N2S]" m/z: ber.: 355.2; gef.: 355.1. IR v[cm™]:
2955 (w), 2930 (w), 2901 (vw), 2870 (vw), 2857 (vw), 1603 (vw), 1576 (w), 1491 (m), 1464
(s), 1443 (m), 1420 (w), 1383 (w), 1333 (w), 1283 (s), 1242 (vs), 1223 (s), 1200 (w), 1150 (s),
1103 (w), 1028 (vs), 999 (vw), 980 (w), 930 (w), 912 (w), 878 (m), 833 (m), 802 (vw), 748
(m), 733 (w), 706 (w), 635 (vs), 606 (w). EA fir Cy3H31F3N,03S; [504.6] ber.:. C: 54.74, H:
6.19, N: 5.55, S: 12.71; gef.: C: 54.92, H: 6.28, N: 5.38, S: 12.82.
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1-(10,10'-Dihexyl-10H,10'H-[3,3'-biphenothiazin]-7-yl)-N,N,N-trimethylammoniumtriflat
(10b)

N
<o s U
S O j@ﬁNM%OTf
N Ca1Hs0F3N303S3

N 786.04 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV10. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol

(100:1 = 100:2), konnte das Produkt 10b in Form eines gelben Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 74 % (288 mg, 367 pmol).

Smp.: 106-112 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 3:7): 0.17. "TH-NMR (600 MHz, Aceton-dg): §0.82 (m,
6 H), 1.24-1.35 (m, 8 H), 1.44 -1.52 (m, 4 H), 1.77 - 1.85 (m, 4 H), 3.32 (s, 9 H), 3.96 (t,
3J=7.0Hz, 2H), 400 (t, *J=7.0Hz, 2H), 466 (s, 2H), 6.95 (m,, 1H), 7.04 (dd,
3J=82Hz, *J=0.9Hz, 1H), 7.06 (d, °J=8.5Hz, 1H), 7.11 (d, >°J=8.6 Hz, 1 H), 7.14 (d,
3J=8.4Hz, 1H),7.15(dd, *J=7.7 Hz, *J= 1.5 Hz, 1 H), 7.20 (m,, 1 H), 7.38 (m,, 2 H), 7.42
(d, *J=2.1Hz, 1H), 7.45 (dd, *J=8.5Hz, *J=2.2Hz, 1 H), 7.74 - 7.51 (m, 2 H). *C NMR
(151 MHz, Aceton-dg): 614.3 (CHs), 23.3 (CH,), 27.1 (CH,), 27.2 (CH,), 27.4 (CH,), 27.5
(CH,), 30.6 (CH,), 32.2 (CH,), 32.2 (CH,), 47.8 (CH,), 48.0 (CH,), 53.0 (CHs), 69.3 (CH,),
116.5 (CH), 116.6 (CH), 116.8 (CH), 117.2 (CH), 122.8 (Cqua), 123.3 (CH), 125.0 (Cquat),
125.1 (Cquat), 125.5 (CH), 125.5 (Cquar), 125.6 (CH), 126.0 (Cquat), 126.1 (CH), 126.4 (CH),
128.0 (CH), 128.4 (CH), 132.1 (CH), 133.3 (CH), 134.6 (Cqua),135.6 (Cquat), 144.2 (Cquar),
145.4 (Cquat), 146.0 (Cquar),148.1 (Cquar)- MS (MALDI) fiir [C41HsoF3sN303S3]" m/z: ber.: 637.0;
gef.: 637.3. IR v[cm™]: 3815 (vw), 3711 (vw), 3647 (vw), 3044 (vw), 2949 (w), 2928 (vw),
2853 (vw), 2816 (vw), 1603 (vw), 1456 (vs), 1418 (w), 1339 (m), 1244 (s), 1223 (s), 1192 (w),
1153 (m), 1105 (w), 1030 (s), 974 (w), 930 (w), 910 (w), 870 (w), 808 (m), 748 (m), 729 (w),
692 (vw), 637 (vs). EA fiir C41HsoF3N303S; [786.0] ber.: C: 62.65, H: 6.41, N: 5.35, S: 12.24;
gef.: C: 62.38, H: 6.30, N: 5.16, S: 12.23.
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N,N,N-Trimethyl-1-(10,10",10"-trihexyl-10H,10'H,10" H-[3,3":7",3"-terphenothiazin]-7-yl)

ammoniumtriflat (10c)

M

(] N ®
® O
N N CsoHegF3N4O3S,

W W 1067.46 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV10. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol

(100:1 = 100:2), konnte das Produkt 10c in Form eines gelben Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 54 % (138 mg, 130 pmol).

Smp.: Erweichung ab 108 °C, Schmelze ab 118-125 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 2:8): 0.15.
"H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): §0.78 —0.93 (m, 9 H), 1.21 -1.39 (m, 12 H), 1.39 - 1.57 (m,
8 H),1.40-1.56 (m, 6 H), 1.40 - 1.56 (m, 6 H), 1.73 - 1.90 (m, 6 H), 3.44 (s, 9 H), 3.90 - 4.05
(m, 6 H), 4.89 (s, 2H), 6.89-6.98 (m, 2H),7.00-7.12 (m, 6 H), 7.12-7.25 (m, 3 H), 7.35 -
7.51 (m, 8 H). ®*C-NMR (151 MHz, Aceton-dg): 514.3 (CHs), 14.3 (CHs), 23.3 (CH,), 23.3
(CHy), 27.2 (CHy), 27.2 (CHy), 27.5 (CH,), 32.2 (CHy), 32.2 (CH,), 47.8 (CH,), 47.8 (CH,),
47.9 (CH,), 53.0 (CH3), 69.2 (CH,), 116.6 (CH), 116.8 (CH), 116.8 (CH), 116.8 (CH), 116.9
(CH), 116.9 (CH), 117.0 (CH), 121.3 (Cquat), 123.3 (CH), 123.4 (Cquat), 125.1 (Cquat), 125.4
(Cquat), 125.5 (CH), 125.5 (CH), 126.0 (Cquat), 126.1 (CH), 126.1 (CH), 126.2 (CH), 128.0
(CH), 128.3 (CH), 128.4 (Cquat), 134.7 (Cquat), 134.8 (Cquar), 134.9 (Cquar), 144.8 (Cquar), 144.8
(Cquat), 144.9 (Cqua), 145.0 (Cquar), 145.2 (Cquat), 146.0 (Cquar)- MS (MALDI-TOF) flr
[CsoHeoF3sN403S4]" m/z: ber.: 918.461; gef.: 918.614. IR v[cm™]: 2951 (w), 2930 (w), 2918
(w), 2868 (w), 2849 (w), 1607 (vw), 1589 (vw), 1454 (vs), 1418 (m), 1373 (m), 1362 (m),
1335 (m), 1296 (w), 1244 (s), 1223 (m), 1198 (s), 1180 (s), 1136 (s), 1063 (vw), 1026 (vw),
968 (vw), 876 (w), 799 (s), 737 (w), 719 (s), 606 (w). EA flr CsoHgsoF3N4O3S, [1067.5] ber.: C
66.39, H6.52, N 5.25, S 12.01; gef.: C 66.44, H 6.49, N 4.92, S 11.65.
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6.13 Allgemeine Vorschrift 11 zur Quaternisierung der zentral funktionalisierten
Phenothiazinamine 9 (AV11)

Quaternisierung
8.0 Aq. TFA
10 mL/mmol DCM

Br\@SD/ Br RT, 16 h (Het)Ar\@SD/(Het)Ar
N N

dann:
10 Ag. MeX
NHBoc DCM/MeOH (1:1) N<
RT, 16 h |
11a-g
Unter Stickstoffatmosphare wurde 3,7-disubstituiertes, Boc-geschitztes

Phenothiazinalkylamin 9 in  Dichlormethan (10.0 mL/mmol) vorgelegt und mit
Trifluoressigsaure (8.00 Aq.) versetzt, wobei sich die Farbe sofort von gelb nach griin-braun
anderte. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 16 h lang geruhrt, woraufhin die
flichtigen Komponten unter vermindertem Druck entfernt wurden. Der Rickstand wurde in
einem Gemisch aus Methanol und Dichlormethan (10.0 mL/mmol, 1:1) aufgenommen, mit
Kaliumcarbonat (20.0 Ag.) und anschlieRend langsam und tropfenweise mit Methyltriflat
(10.0 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde erneut bei Raumtemperatur 16 h lang
gerihrt. Das Rohprodukt wurde an neutralem Aluminiumoxid adsorbiert und

saulenchromatographisch an neutralem Aluminiumoxid gereinigt.
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Tabelle 21: Experimentelle Details zur Quaternisierung der 3,7-disubstituierten, Boc-geschitzten

Aminoalkylphenothiazine 9a-g durch Methyltriflat.

Phenothiazin- Trifluor- Kalium- Methyltriflat Ausbeute
amin essigsaure carbonat
9a 11a
781 mg 612 pL 276 g 623 uL 64 %
1.00 mmol 8.00 mmol 20.0 mmol 10.0 mmol 543 mg
9b 11b
910 mg 903 uL 276 g 623 uL 84 %
990 pmol 7.92 mmol 19.8 mmol 9.90 mmol 823 mg
9c 11c
329 mg 354 pL 1609 634 uL 67 %
579 pmol 4.63 mmol 11.6 mmol 5.79 mmol 256 mg
9d 11d
250 mg 302 pL 1369 537 uL 81 %
491 pymol 3.93 mmol 9.82 mmol 4.91 mmol 239 mg
9e 11e
250 mg 267 pL 1199 473 pL 71 %
432 pmol 3.46 mmol 8.64 mmol 4.32 mmol 205 mg
of 11f
200 mg 237 yL 1.06 g 420 pL 59 %
385 umol 3.08 mmol 7.69 mmol 3.85 mmol 239 mg
99 11g
200 mg 267 pL 1369 493 pL 53 %
436 pmol 3.49 mmol 8.72 mmol 4.36 mmol 150 mg
8a 11h
317 mg - 3.42¢ 1.35 mL 90 %
1.23 mmol - 24.6 mmol 12.3 mmol 332 mg
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3-(10,10"-Dimethyl-10H,10'H,10"H-[3,3":7",3"-terphenothiazin]-10'-yl)-N,N,N-

trimethylpropan-1-ammoniumiodid (11a)

| |
0T CL0)
Sss
N
CaaH41IN4S
H\@@ 44H41IN4S3

NMesl 848.925g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV11. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol

(100:1 = 100:5), konnte das Produkt 11a in Form eines gelben Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 64 % (540 mg, 640 umol).

Smp.: Zersetzung ab 295 °C. Ry (Dichlormethan/Methanol 100:4): 0.48. "H-NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds): §2.09 - 2.23 (m, 2 H), 3.04 (s, 9 H), 3.34 (s, 6 H), 3.39-3.52 (m, 2 H),
4.00 (t, *J=7.0Hz, 2H), 6.93-7.01 (m, 4H), 7.06 -7.25 (m, 4 H), 7.39-7.52 (m, 4 H),
785-787 (m, 4H), 7.96-799 (m, 4H). “C-NMR (151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
524.7 (CH,), 43.8 (CH,), 35.3 (CHs), 36.9 (CH,), 114.7 (CH,), 115.0 (CH,), 116.4 (CH,),
121.8 (Cquart), 122.7 (CH,), 122.9 (Cquat), 124.2 (CH,), 124.4 (Cquar), 124.6 (CHy),
125.4 (CH,), 125.5(CH,), 126.9 (CH,), 128.0 (CH,), 133.2 (Cquat), 133.6 (Cquart),
143.4 (Cquart), 144.5 (Cquat), 145.2 (Cquat). MS (El) m/z (%): 722 (100, [CusHa1Ns?S3]"), 526
(17, [C31H3N30%2S,]), 510 (11, [CaiHaaN5>2S,]%), 377 (15, [CisHaz °BrNL*2S]T*). IR v [em™]:
3428 (w), 3055 (w), 2961 (w), 2818 (vw), 1732 (vw), 1605 (W), 1574 (w), 1456 (vs), 1414 (w),
1373 (w), 1331 (m), 1258 (m), 1246 (m), 1198 (vw), 1159 (w), 1140 (m), 1107 (m), 1092 (m),
1063 (w), 1038 (m), 1020 (m), 962 (vw), 916 (vw), 872 (w), 804 (s), 745 (m), 725 (m), 706
(w), 679 (w), 664 (vw), 625 (W), 604 (m). EA fiir C4sH41IN,S3 [848.9] ber.: C 70.92, H 5.43, N
7.19, S 12.35; gef.: C 70.39, H 5.56, N 6.49, S 11.46.

195



6 Experimenteller Teil

3-(10,10"-Dihexyl-10H,10'H,10"H-[3,3":7°,3"-terphenothiazin]-10'-yl)-N,N,N-

trimethylpropan-1-ammoniumiodid (11b)

. -
0 oy OLC
i

Cs4Hs1IN4S3
® O
NMes| 989.19 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV11. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol

(100:0 > 100:1), konnte das Produkt 11b in Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 84 % (823 mg, 832 pymol).

Smp.: Erweichung ab 127 °C, Schmelze ab 148-152 °C. Ry (Dichlormethan/Methanol 100:1):
0.17. '"H-NMR (600 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): 50.82 (t, *J=6.9 Hz, 6 H), 1.21-1.29 (m,
8 H), 1.39 (m, 4 H), 1.69 (m., 4 H), 2.15 (m., 2 H), 3.04 (s, 9 H), 3.44 (m,, 2 H), 3.88 (t,
%J=6.9 Hz, 4 H), 3.99 (t, °*J = 6.9 Hz, 2 H), 6.92 - 6.97 (m, 2 H), 7.00 - 7.06 (m, 4 H), 7.13 (d,
%J=86Hz, 2H), 7.15 (dd, *J=76Hz, *Y=13Hz, 2H), 7.18-7.22 (m, 4 H), 7.42 (d,
‘J=22Hz, 2H), 7.46-7.51 (m, 4 H). ®*C-NMR (151 MHz, Aceton-d¢): &14.3 (CHs), 21.6
(CHy), 23.3 (CHy), 27.2 (CH,), 27.5 (CH,), 32.2 (CH,), 44.6 (CH,), 47.8 (CH,), 53.7 (CHa),
53.8 (CH3), 53.8 (CHj;), 64.8 (CH,), 116.6 (CH), 116.8 (CH), 117.3 (CH), 123.3 (CH), 125.1
(Cquat), 125.5 (CH), 125.6 (CH), 125.8 (Cquat), 126.0 (Cquar), 126.2 (CH), 126.5 (CH), 128.0
(CH), 128.4 (CH), 134.7 (Cquat), 135.3 (Cquat), 144.3 (Cquat), 145.3 (Cquar), 146.0 (Cqua)-
MS (MALDI-TOF) fiir [Cs4Hs:N4S3]" m/z: ber.: 861.405; gef.: 861.408. IR v[cm™]: 3480 (vw),
2951 (w), 2924 (w), 2899 (w), 2866 (w), 2853 (w), 1601 (W), 1574 (w), 1454 (vs), 1416 (m),
1373 (m), 1331 (m), 1275 (w), 1238 (s), 1196 (m), 1134 (w), 1105 (m), 1078 (w), 1065 (w),
1040 (w), 1028 (w), 964 (w), 908 (w), 872 (w), 808 (m), 745 (s), 704 (w), 683 (w), 650 (w),
631 (w). EA fiir Cs4Hg:IN,S3 [989.2] ber.: C 73.16, H 6.80, N 6.09, S 10.46; gef.: C 73.23, H
6.83, N 5.91, S 10.41.

196



6 Experimenteller Teil

3-(3,7-Bis(4-methoxyphenyl)-10H-phenothiazin-10-yl)-N,N,N-trimethylpropan-1-

ammoniumtriflat (11c)

MeO : l OMe
9489
N

® © Ca3H35F3N205S,
NMe;OTf 660.77 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV11. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol
(100:1 > 100:2), konnte das Produkt 11c in Form eines leicht beigen Pulvers erhalten

werden.
Ausbeute: 67 % (260 mg, 390 umol).

Smp.: 200-205 °C. R; (n-Hexan/Aceton 4:6): 0.11: "TH-NMR (300 MHz, Aceton-dg): 52.50 (m,,
2 H), 3.79 (m;, 2H), 3.34 (s, 9H), 3.83 (s, 6 H), 421 (t, 3J=6.7Hz, 2 H), 7.00 (d,
%J=88Hz, 4H), 717 (d, *J=8.3Hz, 2 H), 7.44-7.51 (m, 4 H), 7.56 (d, °*J = 8.8 Hz, 4 H).
3C-NMR (75 MHz, Aceton-dg): §21.9 (CH,), 44.8 (CH,), 53.9 (CH3), 53.9 (CHs), 54.0 (CHa),
55.7 (CHs), 65.5 (CH,), 115.3 (CH), 115.5 (Cquar), 117.2 (CH), 126.0 (CH), 126.6 (CH), 128.3
(CH), 131.6 (Cquat), 132.9 (Cquat), 136.7 (Cquar), 144.4 (Cquat), 160.4 (Cquar). MS (ESI) fiir
[Ca2HasN20,S]" m/z: ber.: 511.7; gef.: 511.5. IR v[cm™]: 2930 (vw), 1609 (m), 1518 (w), 1491
(m), 1464 (s), 1443 (m), 1423 (w), 1393 (w), 1341 (w), 1238 (vs), 1225 (s), 1198 (m), 1177
(s), 1155 (s), 1111 (m), 1082 (m), 1045 (m), 1028 (vs), 964 (w), 937 (vw), 910 (m), 883 (w),
808 (s), 773 (w), 756 (m), 637 (vs). EA fiir CasHasFsN,0sS, [660.8] ber.: C 59.99, H 5.34, N
4.24,S 9.70; gef.: C 60.24, H 5.39, N 4.05, S 9.47.
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3-(3,7-diphenyl-10H-phenothiazin-10-yl)-N,N,N-trimethylpropan-1-ammoniumtriflat
(11d)

ISI
N

o o Cs1H31F3N203S;
NMe;OTf 600.72 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV11. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol

(100:1 = 100:2), konnte das Produkt 11d in Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 81 % (240 mg, 400 pmol).

Smp.: Erweichung ab 110 °C, Schmelze ab 119-129 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 4:6): 0.13.
'H-NMR (600 MHz, Dimethylsulfoxid-dg): §2.18 (m., 2 H), 3.05 (s, 9 H), 3.46 (m,, 2 H), 4.02
t, *J=6.9Hz, 2H), 719 (d, *J=8.5Hz, 2H), 7.33 (m,, 2 H), 7.44 (m, 4 H), 7.52 (d,
“J=2.1Hz, 2H),7.55(dd, °J=85Hz,*J=2.1Hz 2 H), 7.64 (d, °J=7.5 Hz, 4 H). *C-NMR
(151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 620.3 (CH,), 43.7 (CH,), 52.4 (CH3), 52.4 (CHj), 52.4 (CHa),
63.2 (CHy), 116.2 (CH), 124.1 (Cquar), 125.2 (CH), 126.0 (CH), 126.1 (CH), 127.3 (CH), 129.0
(CH), 134.9 (Cquat), 138.8 (Cquat), 143.4 (Cquar)- MS (MALDI-TOF) fiir [CaiHa1FsN203S,]" m/z:
ber.: 451.652; gef.: 451.325. IR v[cm™]: 1599 (w), 1464 (s), 1393 (w), 1329 (w), 1252 (s),
1223 (m), 1196 (w), 1152 (m), 1109 (w), 1074 (w), 1028 (s), 966 (w), 935 (w), 914 (w), 883
(w), 826 (w), 760 (s), 737 (w), 696 (s), 637 (vs), 629 (m), 608 (m). EA fiir CaiHz1FaN,03S;
[600.7] ber.: C 61.98, H 5.20, N 4.66, S 10.67; gef.: C 62.23, H 5.30, N 4.59, S 10.38.
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3-(3,7-Bis(4-chlorphenyl)-10H-phenothiazin-10-yl)-N,N,N-trimethylpropan-1-

ammoniumtriflat (11e)

Cll
gsg
N

® O
NMe,OTf

! Cl

C31 H29CI2F3N2O3SZ
669.60 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV11. Nach saulenchromatographischer Reinigung an

neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol

(100:1 > 100:2), konnte das Produkt 11e in Form eines griinen Pulvers erhalten werden.

Ausbeute: 71 % (210 mg, 310 umol).

Smp.: Erweichung ab 151 °C, Schmelze ab 181-192 °C. R¢ (n-Hexan/Aceton 4:6): 0.10.
'H-NMR (600 MHz, Aceton-dg): 62.49 (m., 2 H), 3.34 (s, 9H), 3.82 (m,, 2H), 4.22 (t,
%J=6.9Hz), 7.24 (d, *J=8.5Hz, 2 H), 7.45 (d, °*J=8.6 Hz, 4 H), 7.50 (d, *J=2.2 Hz, 2 H),
7.55 (dd, *J=85Hz, *J=22Hz 2H), 765 (d, *J=8.6Hz, 4H). *C-NMR (151 MHz,
Aceton-dg): 621.6 (CH,), 44.7 (CH,), 53.7 (CHs), 53.7 (CHs), 53.8 (CHs), 65.0 (CH,), 117.3
(CH), 126.1 (Cquat), 126.2 (CH), 127.1 (CH), 128.8 (CH), 129.8 (CH), 133.5 (Cqua), 135.3
(Cquat)s 139.1 (Cquat), 145.0 (Cquar). MS (MALDI-TOF) fiir [C30H29Cl:N,S]" m/z: ber.: 519.142;
gef.: 519.148. IR v[cm™]: 3952 (vw), 3603 (vw), 3524 (vw), 3028 (vw), 2857 (vw), 1460 (s),
1414 (w), 1383 (w), 1341 (w), 1317 (vw), 1254 (s), 1225 (m), 1198 (w), 1157 (s), 1105 (w),
1092 (s), 1055 (w), 1028 (s), 1011 (m), 962 (w), 939 (vw), 910 (w), 891 (w), 810 (m), 791 (m),
768 (W), 756 (W), 745 (w), 723 (w), 691 (w), 637 (vs), 610 (w). EA fiir CsiHxoCl,FaN,03S;
[669.6] ber.: C 55.61, H 4.37, N 4.18, S 9.58; gef.: C 55.53, H4.55, N 3.98, S 9.28.
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3-(3,7-Di(thiophen-2-yl)-10H-phenothiazin-10-yl)-N,N,N-trimethylpropan-1-

ammoniumtriflat (11f)

7 A\
= S =
N
Co7H27F3N20O3S
H\@ @ 2711271 3IN2UJ30O4
NMe;OTf 612.76 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV11. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol

(100:1 - 100:2), konnte das Produkt 11f in Form eines gelben Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 59 % (140 mg, 230 pmol).

Smp.: 128-130 °C. R (Methanol): 0.10. 'H-NMR (600 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): §2.50 (m.,
2 H), 3.80 (m., 2 H), 4.21 (t, °*J=6.9 Hz, 2 H), 7.04 (dd, °*J=3.6 Hz, “J=1.1 Hz, 2 H), 7.11
(me, 2 H), 7.16 (d, °J=8.3 Hz, 2 H), 7.43 (dd, *J=5.1 Hz, *J=0.9 Hz, 2 H),7.52 - 7.49 (m,
4 H). ®*C-NMR (125 MHz, Methanol-d;): §22.0 (CH,), 45.0 (CH,), 53.7 (CHs), 65.8 (CH,),
117.6 (CH), 123.9 (CH), 125.6 (CH), 125.6 (CH), 126.4 (CH), 127.5 (Cqua), 129.2 (CH), 131.5
(Cquat), 144.1 (Cquat), 145.1 (Cquar). IR v [cm™]: 3034 (vw), 2963 (w), 1603 (vw), 1472 (s),
1427 (m), 1402 (m), 1346 (w), 1339 (w), 1258 (vs), 1223 (m), 1200 (w), 1153 (m), 1084 (s),
1045 (s), 1028 (vs), 1015 (s), 966 (w), 943 (vw), 910 (w), 872 (m), 851 (m), 799 (vs), 752 (m),
737 (W), 692 (s), 662 (vw), 637 (s), 610 (w). ESI-HRMS fiir [CsH27N2Ss]" ber.: 463.1336; gef.:
463.1336.
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3-(3,7-Bis(4-cyanophenyl)-10H-phenothiazin-10-yl)-N,N,N-trimethylpropan-1-

ECN

ammoniumtriflat (11g)

NC
489
N
CasH29F3N4O3S,
® 0O
NMe;OTf 650.74 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV11. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
neutralem Aluminiumoxid, mit einem Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol

(100:1 > 100:2), konnte das Produkt 11g in Form eines gelben Pulvers erhalten werden.

Ausbeute: 53 % (150 mg, 230 uymol).

Smp.: Erweichung ab 145 °C, Schmelze ab 168-172 °C. R; (Aceton): 0.08. 'H-NMR
(300 MHz, Aceton-dg): §2.52 (m., 2 H), 3.35 (s, 9 H), 3.82 (m,, 2 H), 4.26 (t, °*J=6.9 Hz,
2H), 7.29 (d, *J=8.5Hz, 2 H), 7.61 (d, *J=2.2 Hz, 2 H), 7.66 (dd, *J=8.5Hz, *J=2.2 Hz,
2 H), 7.85 (m,, 8 H). *C-NMR (151 MHz, Aceton-ds): 521.9 (CH,), 44.9 (CH,), 53.9 (CHa),
54.0 (CHs), 54.0 (CHs), 65.3 (CHy), 111.6 (Cquat), 117.5 (CH), 119.4 (Cqua), 126.4 (Cquar),
126.7 (CH), 127.7 (CH), 128.0 (CH), 133.6 (CH), 133.8 (Cqua), 134.9 (Cquat), 144.8 (Cquar),
145.8 (Cquat). MS (MALDI-TOF) fiir [Cs,H20N4S]* m/z: ber.: 501.211; gef.: 501.222. IR v
[cm™: 2930 (w), 2855 (m), 2224 (w), 1730 (w), 1605 (m), 1585 (w), 1468 (s), 1420 (m), 1364
(m), 1344 (w), 1248 (s), 1225 (m), 1198 (m), 1155 (s), 1109 (s), 1055 (m), 1030 (s), 962 (m),
914 (m), 881 (m), 843 (m), 810 (s), 743 (m), 689 (m), 637 (vs). EA fiir CasHyoFsN,03S;
[650.7] ber.: C 60.91, H 4.49, N 8.61, S 9.85; gef.: C 60.25, H4.84, N 8.17, S 8.56.
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N,N,N-Trimethyl-3-(10H-phenothiazin-10-yl)propan-1-ammoniumtriflat (11h)
480
N

C19H23F3N203S2
® ©O
NMe;OTf 448.52 g/mol

Unter Stickstoffatmosphéare wurde das Aminopropyl-substituierte Phenothiazinderivat 8a in in
einem Lo&sungsmittelgemisch aus Methanol und Dichlormethan (10.0 mL/mmol, 1:1)
aufgenommen, mit Kaliumcarbonat (20.0 Ag.) und anschlieRend langsam und tropfenweise
mit Methyltriflat (10.0 Aq.) versetzt. Die Reaktionslésung wurde 16h lang bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Rohprodukt wurde an neutralem Aluminiumoxid adsorbiert.
Nach saulenchromatischer Reinigung an neutralem Aluminiumoxid, mit einem
Laufmittelgradienten aus Dichlormethan/Methanol (100:1 - 100:2), konnte das Produkt 11h

in Form eines farblosen Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 90 % (332 mg, 1.11 mmol).

Smp.: 168-170 °C. R; (Methanol): 0.31. "H-NMR (300 MHz, Methanol-ds): §2.25 (m,,
2 H). 3.01 (s, 9 H), 3.45 (m,, 2 H), 4.11 (t, ®*J = 6.3 Hz, 2 H), 6.99 (m,, 2 H), 7.06 (dd,
3J=8.1Hz, *U=0.9Hz, 2H), 7.19 (dd, *J=7.6 Hz, *J=1.6 Hz, 2 H), 7.25 (m,, 2 H).
BC-NMR (125 MHz, Methanol-d,): §21.8 (CH.), 44.7 (CH;), 53.5 (CHs), 65.7 (CH,),
117.3 (CH), 124.3 (CH), 127.4 (Cquat), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 146.2 (Cquar)- IR v[cm
": 3065 (vw), 3042 (vw), 2965 (vw), 2868 (vw), 1593 (w), 1570 (w), 1485 (m), 1479
(m), 1460 (s), 1445 (m), 1422 (w), 1400 (w), 1339 (w), 1254 (vs), 1221 (s), 1200 (w),
1157 (s), 1140 (s), 1128 (m), 1109 (w), 1028 (s), 961 (w), 939 (w), 918 (w), 908 (w),
764 (s), 754 (w), 729 (m), 637 (s). MS (El) m/z (%): 448 (1, [M]"), 299 (10,
[C1sH23N2S]*) 284 (41, [C17H20N2S]Y), 239 (100, [CysH14NS]*), 212 (18, [C13H1oNSTY),
199 (50, [C12HgNST"). EA fiir C1oH23F3N203S, [299.5] ber.: C 50.88, H 5.17, N 6.25, S
14.30; gef.: C 50.83, H 5.36, N 6.09, S 14.05.
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6.14 Synthese von tetrahalogenierten Phenothiazindiaden
1,4-Di(10H-phenothiazin-10-yl)benzol (22) ']

48
N

N CsoH20N2S,

s 472.62 g/mol

In einem trockenen Schlenk-Rohr wurden 10H-Phenothiazin (3.99 g, 20.0 mmol), 1,4-
Diiodbenzol (3.30 g, 10.0 mmol), Bis(dibenzylidenaceton)palladium(0) (350 mg, 6.00 mol%),
Tri(tert-butyl)phosphaniumtetrafluoroborat (290 mg, 10.0 mol%) sowie Natrium-tert-butanolat

(2.21 g, 23.0 mmol) vorgelegt und in 1,4-Dioxan (80.0 mL) geldst. Die entstandene schwarze
Ldsung wurde 10 min lang entgast und anschlieBend 16 h lang zum Ruckfluss erhitzt. Nach
erfolgter Reaktionskontrolle wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und
das Rohprodukt an Celite® adsorbiert. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch an
Kieselgel mit einem Laufmittelgradienten aus n-Hexan/Ethylacetat (9:1 - 1:1) gereinigt. Das

Produkt 22 konnte in Form eines hellbeigen Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 94 % (4.44 g, 9.40 mmol).

Smp.: 258-260 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 9:1): 0.30. "H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
56.55 (dd, °J=8.1 Hz, *J=1.1 Hz, 4 H), 6.97 (ddd, ®°J = 7.5, 7.8 Hz, *J = 1.1 Hz, 4 H), 7.09
(ddd,*J=8.1 Hz, 7.8 Hz,*J =15 Hz, 4 H), 7.19 (dd,*J = 7.5 Hz,*J = 1.5 Hz, 4 H), 7.53 (s, 4
H). *C-NMR (500 MHz, Dimethylsulfoxid-de): §118.5 (CH), 122.3 (Cquat), 123.8 (CH), 127.4
(CH), 127.9 (CH), 130.4 (CH), 140.3 (Cquat), 143.6 (Cquat)- MS (EI) m/z: 472 (5, [M]"), 352 (93,
C23H16N2ST"). IR v[cm™]: 3061 (w), 3032 (vw), 1884 (vw), 1591 (m), 1556 (m), 1501 (s), 1483
(w), 1460 (vs), 1443 (s), 1406 (vw), 1369 (vw), 1304 (s), 1279 (w), 1254 (s), 1236 (s), 1184
(w), 1165 (vw), 1155 (vw), 1126 (m), 1084 (m), 1042 (s), 1017 (m), 961 (w), 930 (s), 840 (m),
739 (vs), 723 (s), 712 (s), 700 (vw), 664 (m), 627 (vs). EA fiir CsHxN,S, [472.6] ber.: C
76.24, H4.27, N 5.93, S 13.57; gef.: C 76.41, H 4.19, N 5.76, S 13.50.
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1,4-Bis(3,7-dibrom-10H-phenothiazin-10-yl)benzol (23)

he ol
N
N
@ D\ CsoH16BrsN2S;
Br S Br

788.21 g/mol

In einem sekurierten 250 mL-Zweihalskolben wurde Verbindung 21 (1.35g, 2.86 mmol)
vorgelegt und in Essigsaure (823 mL) geldst. Innerhalb von einer h erfolgte die langsame
und tropfenweise Zugabe von elementarem Brom (740 pL, 14.3 mmol), gel6st in Essigsaure
(114 mL). Die dunkelbraune Ldésung wurde 16 h lang bei Raumtemperatur gerthrt.
AnschlieRend wurde eine gesattigte Losung von Natriumsulfit (720 mg, 5.71 mmol) in
Wasser hinzugegeben und die Reaktionsmischung drei h lang bei Raumtemperatur gerthrt.
Der ausgefallene Niederschlag wurde abgesaugt, drei Mal mit Methanol gewaschen und
anschliefdend getrocknet. Das Produkt 23 konnte in Form eines hellgelben Pulvers erhalten

werden.
Ausbeute: 93 % (2.10 g, 2.66 mmol).

Smp.: 356-358 °C. R; (n-Hexan/ Dichlormethan 9:1): 0.15. 'H-NMR (300 MHz,
Dimethylsulfoxid-ds): 6.33 (d, °J = 8.8 Hz, 4 H), 7.21 (dd, °J = 8.8 Hz, *J = 2.3 Hz, 4 H), 7.39
(d, *J=2.3 Hz, 4 H), 7.62 (s, 4 H). ®C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 5114.8 (Cquar),
119.0 (CH), 122.6 (Cquat), 128.8 (CH), 130.3 (CH), 131.6 (CH), 139.6 (Cquat), 142.2 (Cquar)-
MS (El) m/z: 792 (15, [M®*'Br,]*), 790 (47, [M®'Brs"°Br]*), 788 (68, [M®'Br.’°Br,]*), 786 (44,
IM¥'Bry®Br]*), 784 (6, [M™Brj"), 711 (15, [CaoHis®'BrsN,S,]"), 709 (22,
[CaoH162'Bro*BrN,S,]"), 707 (20, [CaoH16®'Br®BraNLS,]), 705 (6, [CaoH1s'“BraN2.S,]*), 630 (9,
[CaoH162'BroaNLS,]"), 628 (12, [CaoHie Br°BrN,S,]Y), 626 (5, [CaoHis “BraN.S,]7), 358 (32,
[C12He¥'BroaNSTY), 356 (65, [CioHe®'Br'°BrNS]"), 354 (39, [CiHs°BroNSJ), 272 (43,
[C1gH1oNST"), 196 (100, [C12HeNS]?). IR v [cm™]: 3917 (vw), 2959 (vw), 2857 (vw), 2332 (w),
2305 (vw), 1582 (m), 1504 (s), 1481 (m), 1452 (vs), 1406 (w), 1379 (m), 1346 (vw), 1308 (s),
1279 (w), 1265 (w), 1254 (m), 1242 (m), 1200 (vw), 1186 (vw), 1152 (vw), 1123 (vw), 1096
(m), 1078 (w), 1067 (vw), 1018 (w), 951 (vw), 920 (w), 866 (m), 856 (m), 839 (m), 820 (vw),
797 (vs), 754 (m), 735 (w), 716 (vw), 685 (w), 669 (w). EA fiir Cs0H1sN2S:Br,4 [788.2] ber.: C
45.72, H2.05, N 3.55, S 8.13; gef.: C 45.83, H 1.99, N 3.46, S 7.95.
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1,4-Bis((3,7-dibrom-10H-phenothiazin-10-yl)methyl)benzol (24) '>"

O
b
Poa

B

r

D\ Cs2H20BrsN2S,
Br

816.26 g/mol

In einem Schlenk-Rohr wurde 3,7-Dibrom-10H-phenothiazin 1a (3.57 g, 10.0 mmol)
zusammen mit Kaliumhydroxid (700 mg, 12.5 mmol) vorgelegt und in N,N-Dimethylformamid
(30.0 mL) geldst. Die entstandene rote Losung wurde zwei h lang bei 60 °C gerthrt. Zu dem
Reaktionsansatz wurde daraufhin eine Ldésung von a,a-Dibrom-para-Xylol (1.32 g,
5.00 mmol) in N,N-Dimethylformamid (20.0 mL,) hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
fur 16 h bei 80 °C geruhrt und das Ldsungsmittel anschlieRend unter vermindertem Druck
entfernt. Es folgte jeweils das zweimalige Waschen des Rohproduktes in Wasser
(20.0 mL/mmol) und Ethanol (10.0 mL/mmol). Nach dem Trocknen im Hochvakuum konnte

das Produkt in Form eines hellgelben Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 78 % (3.18 g, 3.90 mmol).

Smp.: 288-290 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.28. "H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds):
55.06 (s, 4 H), 6.67 (d, >J=8.7Hz, 4H), 7.21 (dd, °*J=8.7 Hz, *J=2.3 Hz, 4 H), 7.24 (s,
4 H), 7.34 (d, “*J=2.3 Hz, 4 H). ®C-NMR (500 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): §50.7 (CH,), 99.4
(Cquat), 114.1 (CH), 117.5 (Cquar), 124.5 (CH), 126.9 (CH), 128.6 (CH), 130.0 (Cquar), 143.2
(Cquat). MS (El) m/z: 818 (1, [M*'Br;"°Br]"), 816 [M*'Br,”Br,]", 814 (1, [M*'Br’°Brs]"), 360 (9,
[C1oHe®'BroNST?), 358 (100, [CioHs®'Br°BrNS]Y), 356 (58, [Ci.He °Br.NSJ*), 278 (74,
[C1oH'BINS]Y), 276 (82, [C12H;°BrNS]*), 196 (88, [C1.HsNS]*), 104 (32, [CsHs]"). IR v[cm™]:
2384 (vw), 2349 (vw), 2253 (vw), 1586 (w), 1485 (w), 1456 (vs), 1435 (w), 1387 (w), 1348
(m), 1296 (vw), 1258 (s), 1223 (m), 1157 (vw), 1121 (w), 1107 (m), 1082 (vw), 1045 (vw),
1007 (m), 982 (vw), 966 (vw), 930 (w), 825 (s), 795 (vs), 741 (s), 652 (m). EA fir
CazH20BrsN2S; [816.3] ber.: C 47.09, H 2.47, N 3.43, S 7.86; gef.: C 46.96, H 2.60, N 3.47, S
7.62.
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6.15 Allgemeine Vorschrift 12 zur Darstellung von terminalen Alkinen mittels

der Sonogashira-Kreuzkupplungsreaktion (AV12) [13]

Me38|

Br- S Br S'Me3 x S =z
\C[ D/ Sonogashira-Kupplung
N N

20.0 mol% Cul

Entschitzung
t 20.0 mol% [PACly(PPh3),] 6.00 Aq. TBAF-Lsg. (1 M) [
7.40 Aq. TMSA !
13.5 mL/mmol Piperidin "

10.5 mL/mmol THF

N
Br 26.4 mL/mmol THF /Ej D\ Y ) X
n=0,1
12a-b

n= 01 67°C,21h Me;Si SiMe;

Unter Schutzgasatmosphére wurde die tetrahalogenierte Phenothiazindiade (1.00 Aq),
Kupferiodid (20.0 mol%) sowie Palladium(ll)bischlorbistriphenylphosphan (20.0 mol%) in
Tetrahydrofuran (26.4 mL/mmol) gelést und Piperidin (13.5 mL/mmol) wurde hinzugeflgt.
Die Reaktionslosung wurde durch das 10-mindtige Einleiten von Stickstoff von Sauerstoff
befreit. Es folgte die Zugabe von Trimethylsilylacetylen (7.40 Aq.) woraufhin das
Reaktionsgemisch bei 67 °C 21 h lang zum Ruckfluss erhitzt wurde. Nach dem Abkulhlen auf
Raumtemperatur wurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
Rickstand in Ether aufgenommen. Die ausgefallenen Salze wurden durch Filtration
abgetrennt und das Rohprodukt Uber eine Kieselgelsaule gereinigt. Das Produkt wurde
anschlief’end in Tetrahydrofuran (10.5 mL/mmol) vorgelegt und mit einer 1 molaren Lésung
von TBAF (geldést in Tetrahydrofuran, 6.00 Aq.) versetzt. Die Ldsung wurde bei
Raumtemperatur eine h lang gerihrt. Das Loésungsmittel wurde anschlieffend unter

vermindertem Druck entfernt und das Produkt 12a-b durch Suspension in Wasser gereinigt.

Tabelle 22: Experimentelle Details zur vierfachen Einfliihrung der Alkinsubstituenten mittels vierfacher

Sonogashira-Kreuzkupplung.

Phenothiazin- Trimethyl- Kupfer- Pd[(PPh;)Cl;] Piperidin THF Ausbeute
derivat silylacetylen iodid
1. 23 12a
4219 5.30 mL 202 mg 729 mg 72.0 mL 140 mL 53 %
5.34 mmol 39.5 mmol 1.07 mmol 1.07 mmol 1.61g
2. 24 12b
28649 9.20 mL 133 mg 491 mg 47.0 mL 92.0 mL 54 %
3.50 mmol 25.9 mmol 700 pmol 700 pmol 1.13 g
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1,4-Bis(3,7-diethinyl-10 H-phenothiazin-10-yl)benzol (12a)

N
N
= S X 568.71 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV12. Nach saulenchromatographischer Reinigung an

Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Dichlormethan (9:1), konnte das

Produkt 12a in Form eines orangen Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 53 % (1.61 g, 2.83 mmol).

Smp.: Zersetzung ab 400 °C. R; (n-Hexan/DCM 8:2): 0.45. 'H-NMR (600 MHz,
Tetrahydrofuran-dg): §3.50 (s, 4 H), 6.33 (d, *J=8.7Hz, 4H), 7.04 (dd, *J=8.7 Hz,
“J=20Hz, 4H), 716 (d, *J=2.0Hz, 4H), 7.71 (s, 4H). “C-NMR (151 MHz,
Tetrahydrofuran-dg): 6 81.0 (CH), 82.5 (Cquat), 116.4 (CH), 119.4 (Cqua), 125.3 (CH), 129.5
(CH), 131.3 (Cgqua), 133.2 (CH), 139.6 (Cqua), 143.0 (Cquat). MS (MALDI-TOF) fiir
[CasH2oN2S,]" m/z: ber.: 568.110; gef.: 568.120. IR v [cm™]: 3287 (m), 2104 (m), 1599 (m),
1582 (m), 1503 (w), 1495 (w), 1468 (vw), 1387 (s), 1312 (vw), 1256 (vw), 1190 (w), 1152 (w),
1096 (w), 1077 (w), 1065 (vw), 1045 (vw), 1020 (m), 937 (m), 880 (s), 866 (w), 806 (vw),
779 (vw), 745 (w), 729 (w), 710 (w), 667 (s), 648 (vw). EA fiir CagHN,S, [568.7] ber.: C
80.25, H 3.54, N 4.93, S 11.27; gef.: C 80.01, H 3.60, N 4.71, S 10.99.
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1,4-Bis((3,7-diethinyl-10H-phenothiazin-10-yl)methyl)benzol (12b)

Nﬁ@
N
= S A 596.77 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV12. Nach saulenchromatographischer Reinigung an

Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Dichlormethan (9:1), konnte das

Produkt 12b in Form eines orange gefarbten Pulvers erhalten werden.
Ausbeute: 54 % (1.13 g, 1.89 mmol).

Smp.: Zersetzung ab 400 °C. R; (n-Hexan/Aceton 8:2): 0.29. 'H-NMR (600 MHz,
Tetrahydrofuran-dg): 63.47 (s, 4 H), 5.11 (s, 4 H), 6.66 (d, 3J=28.5Hz, 4 H), 7.08 (dd,
%J=85Hz, *J=18Hz 4 H), 7.16 (d, *J=1.8 Hz, 4 H), 7.27 (s, 4 H). *C-NMR (151 MHz,
Tetrahydrofuran-dg): 579.0 (CH), 83.5 (CH), 116.6 (CH), 118.1 (Cquat), 124.0 (Cquar), 128.1
(CH), 130.9 (CH), 132.2 (CH), 136.5 (Cquat), 145.5 (Cquat). MS (MALDI-TOF) fiir [C4oH24N2S5]"
m/z: ber.: 596.770; gef.: 597.160. IR v [cm™]: 3298 (w), 3055 (vw), 2108 (vw), 1599 (w), 1464
(vs), 1456 (s), 1400 (m), 1354 (m), 1339 (w), 1300 (w), 1256 (m), 1223 (s), 1163 (w), 1123
(w), 1007 (w), 1065 (w), 1011 (w), 893 (m), 881 (m), 816 (s), 745 (w), 704 (w), 633 (s), 604
(m). EA fiir C4H24N,S; [596.8] ber.: C 80.51, H 4.05, N 4.69, S 10.74; gef.: C 79.65, H 4.25,
N 4.37, S 10.53.
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6.16 Allgemeine Vorschrift 13 zur Darstellung von triethoxysilylterminierten
harnstoffligierten Phenothiazindiaden (AV13) ['"]

M N

v Fo s AL I _siom

< &' U " & I Ao
HQN/\@ O s 2 Harnstoffbildung H H N o

OCN Si(OEt),
N ~T Lo~ 13a
W N
H H
(\/NTN\/\/Si(OEt)g

N o
- S
: X S
@ O 0 N 13b
N (Et0)33i/\/\N)k /\)

HzN/\) H

Iz

In einem trockenen Schlenk-Rohr wurde das Diamin (1.00 Aq.) vorgelegt und in
Dichlormethan (10.0 mL/mmol) gelést. Nach der Zugabe von Triethylamin (4.00 Aq.) wurde
die Reaktionslésung bei Raumtemperatur 30 min lang geruhrt, bevor die langsame und
tropfenweise Zugabe des 3-(Triethoxysilyl)propylisocyanats (2.00 Aq.) erfolgte. Die
Reaktionslésung wurde bei Raumtemperatur vier h lang gerthrt. Die Reaktionskontrolle
erfolgte mittels Dinnschichtchromatographie. Bei vollstandiger Reaktion wurde das
Ldsungsmittel unter  vermindertem Druck entfernt  und das Rohprodukt

saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

Tabelle 23: Experimentelle Details zur Darstellung von triethoxysilylterminierten, harnstoffligierten

Phenothiazindiaden.

Diamin Isocyanat Triethylamin  Dichlormethan  Ausbeute
1. 7d 13a
413 mg 328 pL 369 pL 6.60 mL 53 %
660 umol 1.33 mmol 2.66 mmol 391 mg
2, 8c 13b
1.01g 983 pL 1.11 mL 20.0 mL 50 %
2.00 mmol 4.00 mmol 8.00 mmol 1.01¢
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1,1'-((10,10'-Dihexyl-10H,10'H-[3,3"-biphenothiazin]-7,7'-diyl)bis(methylen))bis(3-(3-
(triethoxysilyl)propyl)harnstoff) (13a)

N
bl ST R H - som
(EtO)3Si/\/\” ”/\@ O S \n/ - Si(OEt);
I\L/\/\ © CsgHgsNeOsS2Si

1117.67 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV13. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (7:3), konnte das Produkt 13a in

Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 53 % (391 mg, 350 pmol).

Smp.: 99-105 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.21. "TH-NMR (600 MHz, Aceton-ds): 50.59 (t,
%J=84Hz,4H), 086 (t J=7.1Hz, 6 H), 1.17 (t, >*J = 7.0 Hz, 18 H), 1.26 - 1.34 (m, 8 H),

1.46 (Mg, 4 H), 1.56 (M, 4 H), 1.79 (m,, 4 H), 3.11 - 3.15 (m, 4 H), 3.80 (q, *J=7.0 Hz, 12 H),
3.93 (t, *J=7.0Hz, 4 H), 422 (s, 4 H), 5.54 (t, °*J=5.8 Hz, 2 H), 5.77 (t, °>J=5.8 Hz, 2 H),
6.94 (d, *J=8.3Hz, 2H), 7.03 (d, °J=85Hz, 2H), 7.08 (d, *J=19Hz, 2H), 7.11 (dd,
%J=8.3Hz, “J=2.0Hz, 2 H), 7.36 (d, *J=2.2 Hz, 2 H), 7.42 (dd, >J=8.5Hz, *J=2.2 Hz,
2 H). ®*C-NMR (151 MHz, Aceton-dg): 68.4 (CH,), 14.3 (CHs), 18.7 (CHs), 23.3 (CH,), 24.8
(CH,), 27.2 (CH,), 27.5 (CH,), 32.2 (CH,), 43.4 (CH,), 43.5 (CH,), 47.8 (CH,), 58.8 (CH,),
116.3 (CH), 116.6 (CH), 124.9 (Cqua), 125.4 (CH), 125.8 (Cqua), 126.0 (CH), 127.0 (CH),
127.4 (CH), 134.8 (Cqua), 136.4 (Cquat), 144.6 (Cqua), 1453 (Cquat)y 159.0 (Cguar).
MS (MALDI-TOF) fiir [CssHssNsQOsS2Siz]" m/z: ber.: 1116.564; gef.: 1116.652. IR v[cm™]:
3296 (vw), 2970 (w), 2926 (w), 2872 (vw), 1661 (w), 1634 (m), 1558 (m), 1516 (w), 1462 (s),
1412 (w), 1385 (w), 1333 (w) 1277 (w), 1242 (m), 1194 (w), 1165 (m), 1101 (s), 1074 (vs),
1015 (w), 953 (m), 876 (w), 781 (s), 764 (m), 745 (m), 689 (w). EA fiir CsoH72NeOsS,Si,
[1117.7] ber.: C: 62.33, H: 7.94, N: 7.52, S: 5.74; gef.: C: 62.27, H: 7.65, N: 7.31, S: 5.70.
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6 Experimenteller Teil

1,1'-(10H,10'H-[3,3'-Biphenothiazin]-10,10'-diylbis(propan-3,1-diyl))bis(3-(3
(triethoxysilyl)propyl)harnstoff) (13b)

H H
K\/ N\H/N\/\/Si(OEt)g,
(e}
T =
(@] N CsoH72NeOsS2Si

” 1005.45 g/mol

()] z

Die Synthese erfolgte analog zur AV13. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (6:4), konnte das Produkt 13b in

Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 50 % (1.01 g, 1.00 mmol).

Smp.: Erweichung ab 134 °C, Schmelze ab 140-148 °C. Ry (n-Hexan/Aceton 7:3): 0.10.
'"H-NMR (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 50.50 (t, >J=8.6 Hz, 4 H), 1.11 (t, °*J=7.0 Hz,
18 H), 1.40 (m,, 4 H), 1.82 (m,, 4 H), 2.94 (m,, 4 H), 3.10 (m., 4 H), 3.71 (q, *J=7.0 Hz,
12 H), 3.87 (t, °*J=6.8 Hz, 4 H), 5.83 (t, °J=5.7 Hz, 2 H), 5.90 (t, °*J=5.7 Hz, 2 H), 6.91 -
6.98 (m, 2 H), 6.98 - 7.07 (m, 4 H), 7.13-7.24 (m, 4 H), 7.40 (d, *J = 2.0 Hz, 2 H), 7.44 (dd,
3J=8.5Hz, *J=2.0Hz, 2H). ®C-NMR (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds): 67.2 (CH,), 18.2
(CH3), 23.6 (CHy), 27.4 (CHy), 37.1 (CHy), 42.1 (CHy), 44.4 (CHy), 57.7 (CH,), 115.6 (CH),
115.9 (CH), 122.5 (CH), 123.1 (Cquat), 124.1 (Cquat), 124.4 (CH), 125.2 (CH), 127.2 (CH),
127.6 (CH), 133.2 (Cquat), 143.6 (Cquat), 144.4 (Cqua), 158.1 (Cquar). MS (MALDI-TOF) fiir
[CsoH72Ns0sS,Sio-H]* m/z: ber.: 1005.440; gef.: 1006.470. IR v[cm™]: 3296 (m), 3057 (w),
2972 (m), 2926 (m), 2870 (m), 1634 (s), 1568 (s), 1557 (s), 1516 (w), 1458 (w), 1456 (vs),
1445 (m), 1416 (w), 1387 (w), 1362 (w), 1333 (w), 1277 (w), 1246 (s), 1202 (m), 1165 (s),
1099 (vs), 1069 (vs), 1015 (w), 951 (s), 872 (w), 808 (m), 748 (vs), 704 (m), 675 (m). EA fiir
CsoH72N0sS,Si; [1005.5] ber.: C: 59.73, H: 7.22, N: 8.36, S: 6.38; gef.: C: 59.43, H: 7.33, N:
8.19.
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6 Experimenteller Teil

6.17 Allgemeine Vorschrift 14 zur Darstellung von triethoxysilylsubstituierten

Triazollinkern mittels Cu(l)-katalysierter Click-Reaktion (AV14) ?]

(EtO),Si N Si(OEt);

\’\’ N=N N=N
A s = N _ s < v
Click-Reaktion N
N 40 mol% Cul |
o 4.0 Aq. Azid 0
|n 22.4 mL/mmol DMF |n
RT, 16 h N
B S =
R o e SN
N=N N=N /\”’\

n=0,1
(EtO),Si 14a-b Si(OEt)y

a

2

In einem trockenen Schlenk-Rohr wurde die tetraalkinyl-substituierte Phenothiazindiade 13
(1.00 Aq.) zusammen mit Kupfer(l)iodid (10.0 mol% pro Alkineinheit) vorgelegt und in
trockenem N,N-Dimethylformamid (22.4 mL/mmol) gelést. Nach der Zugabe von
(3-Azidopropyl)triethoxysilan 15 (1.00 Aq. pro Alkineinheit) wurde die tribe Reaktionslésung
bei Raumtemperatur 16h lang gerihrt. Das Ldsungsmittel der dunkelroten
Reaktionsmischung wurde daraufhin unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

abschlieldend saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

Tabelle 24: Experimentelle Details zur Darstellung von triethoxysilylsubstituierten Triazollinkern 14a-b

mittels Cu(l)-katalysierter Click-Reaktion.

Alkin Azid Kupferiodid Dimethylformamid Ausbeute
1. 12a 14a
260 mg 588 mg 453 mg 27.0 mL 33 %
457 ymol 2.38 mmol 2.38 mmol 235 mg
2, 12b 14b
148 mg 319 mg 246 mg 15.0 mL 35 %
248 pmol 1.29 mmol 1.29 mmol 138 mg
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6 Experimenteller Teil

1,4-Bis(3,7-bis(1-(3-(triethoxysilyl)propyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-10H-phenothiazin-10-
yl)benzol (14a)

S
/N:N N:N\
\’\’N\AQSD/I\/N\/\/
N
N
S S =
N/\[/@ DY\N .
/\/\ \N:N N:N/ ’\,\S C74H104N14012S,Sis

i(OEt); 1558.19 g/mol

(EtO),Si i(OEt)5

(EtO),Si

Die Synthese erfolgte analog zur AV14. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (6:4), konnte das Produkt 14a in

Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 33 % (235 mg, 151 pmol).

Smp.: Zersetzung ab 350 °C. R (n-Hexan/Aceton 6:4): 0.15. 'H-NMR (300 MHz,
Tetrahdrofuran-dg): 60.62 (m., 8 H), 1.19 (1, 3J=7.0Hz, 36 H), 2.02 (m., 8 H), 3.80 (q,
3J=7.0 Hz, 24 H), 4.36 (t, °J = 6.8 Hz, 8 H), 6.57 (d, °*J = 8.5 Hz, 4 H), 7.54 (dd, *J = 8.5 Hz,
‘J=2.0Hz, 4 H), 7.63 (d, *J=2.0 Hz, 4 H), 7.67 (s, 4 H), 8.09 (s, 4 H). ®*C-NMR (75 MHz,
Tetrahdrofuran-ds): & 14.1 (CHy), 18.7 (CHs), 20.8 (CH,), 53.1 (CHy), 59.1 (CH,), 118.7 (CH),
120.2 (CH), 123.4 (Cquat), 124.6 (CH), 125.0 (CH), 128.1 (Cquar), 132.1 (CH), 141.9 (Cquar),
143.8 (Cquat), 146.8 (Cquar). MS (MALDI-TOF) fiir [C74H104N14012S2Sis]* m/z: ber.: 1558.190;
gef.: 1556.650. IR v[cm™]: 2953 (m), 2922 (m), 2853 (m), 1653 (vw), 1601 (vw), 1458 (w),
1437 (w), 1364 (w), 1310 (w), 1271 (m), 1248 (vs), 1233 (s), 1167 (m), 1119 (w), 1086 (m),
1034 (s), 945 (w), 930 (w), 912 (vw), 874 (w), 858 (vw), 800 (m), 768 (m), 743 (vw), 723 (vw),
700 (vw), 644 (s), 637 (s), 621 (m).
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6 Experimenteller Teil

1,4-Bis((3,7-bis(1-(3-(triethoxysilyl)propyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)-10H-phenothiazin-10-
yl)methyl)benzen (14b)

(Et0)5Si ey N f/Si(OEt)S
N %@S WN
N
N
/\/\N\;ZK@SDK\N’\/\ Cr6H108N14012S,Si4

(EtO)sSi Si(OEt); | 1586.25 g/mol

Die Synthese erfolgte analog zur AV14. Nach saulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel, mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan/Aceton (6:4), konnte das Produkt 14b in

Form von gelben Kristallen erhalten werden.
Ausbeute: 35 % (138 mg, 0.087 mmol).

Smp.: Zersetzung ab 320 °C. R; (n-Hexan/Aceton 6:4): 0.17. 'H-NMR (500 MHz,
Tetrahydrofuran-dg): 60.65 (m;, 8 H), 1.18 (t, 3J=7.0Hz, 36 H), 2.73 (m., 8 H), 3.82 (q,
3J=7.0Hz, 24 H), 444 (t, °*J=7.1 Hz, 8 H), 4.46 (s, 4 H), 6.61 (d, >*J=8.6 Hz, 4 H), 7.56
(dd, *J=8.6 Hz, *J=2.0 Hz, 4 H), 7.67 (d, *J = 2.0 Hz, 4 H), 7.77 (s, 4 H), 8.29 (s, 4 H). **C-
NMR (125 MHz, Tetrahdrofuran-dg): 8.2 (CH,), 18.7 (CHj3), 25.1 (CH,),52.3 (CH,), 53.1
(CH,), 59.0 (CHy), 118.6 (CH), 120.9 (CH), 122.6 (Cqua), 124.6 (CH), 125.3 (CH), 127.9
(Cquat), 132.8 (CH), 141.7 (Cquat), 143.9 (Cquat), 146.7 (Cquat)- MS (MALDI-TOF) fiir
[Cr6H108N14012S2Sis]" m/z: ber.: 1586.250; gef.: 1586.000. IR v[cm™]: 2818 (vw), 2365 (w),
1597 (vw), 1456 (vs), 1414 (w), 1331 (m), 1258 (m), 1242 (m), 1198 (w), 1155 (w), 1140 (m),
1107 (w), 1038 (w), 1009 (vw), 961 (vw), 910 (vw), 872 (w), 862 (w), 806 (s), 745 (s), 725
(m), 706 (m), 650 (w).
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7 Molekulverzeichnis
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8 Anhang

7.65
759
741
7.34
7.03
691
331

1c / BM006

1.00
1.00 _-
2,00
1.00
1.00
3.00

T
76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26
f1 (ppm)

Abbildung 51: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 1¢ (300 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 52: *C-NMR Spektrum der Verbindung 1c¢ (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 53: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 2b (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 54: *C-NMR Spektrum der Verbindung 2b (75 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 55: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 3¢ (600 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 56: *C-NMR Spektrum der Verbindung 3c (151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 57: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 3d (600 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 58: *C-NMR Spektrum der Verbindung 3d (151 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 59: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 3e (300 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 60: *C-NMR Spektrum der Verbindung 3e (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).

225



8 Anhang

wwwww

NNNNN

Vi ATAY
ROSS
N
I
5d / BM0O05

1.00
1.00 -
1.00
1.00
3.00
3.00

T T T T T T T T T T T T T T
76 74 72 7.0 6.8 6.6 64 62 6.0 5.8 5.6 54 5f21 ( 5.)0 438 46 44 42 4.0 38 3.6 34 32 3.0 2.8 2.6
ppm

Abbildung 61: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 5d (300 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 62: *C-NMR Spektrum der Verbindung 5d (75 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 63: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 6a (300 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 64: *C-NMR Spektrum der Verbindung 6a (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 65: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 7¢ (600 MHz, Aceton-dg,298 K).
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Abbildung 66: *C-NMR Spektrum der Verbindung 7c¢ (151 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 67: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 9a (600 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 68: *C-NMR Spektrum der Verbindung 9a (151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 69: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 9b (600 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 70: *C-NMR Spektrum der Verbindung 9b (151 MHz, Aceton-ds, 298 K).

230



8 Anhang

— 755
742
7.06
6.98
3.91

37
3.07
186
136

/73

MeO OMe
: 489 :
N

1

NHBoc
9c / HK227

00X

400 _-
071
2.00
6.00
2.00
2.00
9.00

>4 200
2.00
2.00

g’A 4.00

T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 15
f1 (ppm)

Abbildung 71: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 9¢ (300 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 72: *C-NMR Spektrum der Verbindung 9¢(75 MHz, Dimethylsulfoxid-dgs, 298 K).
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Abbildung 74: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 9d (600 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 75: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 9e (600 MHz, Aceton-de, 298 K).
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Abbildung 76: *C-NMR Spektrum der Verbindung 9e (151 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 77: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 9g (600 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 78: "*C-NMR Spektrum der Verbindung 9g (151 MHz, Aceton-ds, 298 K).

234



8 Anhang

mmmmmmm
ST d5mse

RN RRRRG

4.65
3.97
2
179
1.46
0.84

s ® O

@: :©/\NMe3OTf
N

10a / HK259

1 | Jo ] i

[ S | | [ |

s
=)
S

=1 201

T T T
74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 ‘;.0 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20

T RYRNENYZEY; “’ NP TV i
S ® 0O
/\/\)N
10a / HK259
e ———— M " Y AN MM WS o A g o A

T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 Ll 85 fy 80 ) 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
ppm

Abbildung 80: *C-NMR Spektrum der Verbindung 10a (151 MHz, Aceton-dg, 298 K).
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Abbildung 82: *C-NMR Spektrum der Verbindung 10b (151 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 83: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 11a (300 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 84: *C-NMR Spektrum der Verbindung 11a (75 MHz, Dimethylsulfoxid-dgs, 298 K).

237



NNNNNNN
HRYYEIIEZaaaRT A

VAR 1 i A T il
©:N N
LT
N
\@ S
NMe;OTf
11b / HK200
|
de gdsss o4 4 ° o g g 4 s
7.‘4 7.‘2 7‘.0 618 6.‘6 6‘.4 6‘.2 610 5.‘8 5‘.6 514 5.‘2 5‘.0 4‘.8 416 4.‘4 4‘.2 420 3.‘8 3‘.6 3‘.4 312 3.‘0 2‘.8 216 2.‘4 2‘.2 2‘.0 1.‘8 1.‘6 1‘.4 112 1.‘0 0‘.8
f1 (ppm)
Abbildung 85: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 11b (600 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
P YRLE VIS K Voo T K
©:N N
LD
N
® O
NMezOTf
11b / HK200
! |
|
L | | | |
o b v | . | A
1)15 14‘10 1§5 130 liS 1‘20 115 1‘10 165 160 9‘5 9‘0 8‘5 8‘0 7‘5 7‘0 5‘5 dO 5‘5 55 4‘5 4‘0 3‘5 3‘0 2‘5 2‘0 1‘5

f1 (ppm)

Abbildung 86: *C-NMR Spektrum der Verbindung 11b (151 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 87: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 11¢ (300 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 88: *C-NMR Spektrum der Verbindung 11¢ (75 MHz, Aceton-dg, 298 K).
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Abbildung 89: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 11d (600 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 90: *C-NMR Spektrum der Verbindung 11d (151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 91: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 11e (600 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 92: *C-NMR Spektrum der Verbindung 11e (151 MHz, Aceton-dg, 298 K).

241



8 Anhang

7.85
7.65

— 761
7.29
4.26
3.82
335
2.52

NC CN
s L

L 1)
KL .
NMe;OTf
11g / HK332
J« L L
JoJd J J J J J
7‘,5 7‘,0 615 610 515 510 4.‘5 4.‘0 3.‘5 3.‘0 2.‘5 2.‘(

f1 (ppm)
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Abbildung 97: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 22 (600 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 98: *C-NMR Spektrum der Verbindung 22 (151 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 99: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 23 (600 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 100: *C-NMR Spektrum der Verbindung 23 (151 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).

245



8 Anhang

773
7.21
7.12
6.27
4.14

N
Z S X

12a / HK302

LMJL )

S
=

4.00

|
s
8

00
03

3 <+ ¥

4,

T T T T
48 46 4.4 42 40 3.8 36 34 32 3.0 2.8 26

52 50
f1 (ppm)

T
76 74 7.2 7.0 6.8 66 64 62 6.0 5.8 5.6 5.4

Abbildung 101: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 12a (600 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 102: *C-NMR Spektrum der Verbindung 12a (151 MHz, Dimethylsulfoxid-dg, 298 K).
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Abbildung 103: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 12b (600 MHz, Tetrahydrofuran-dg, 298 K).
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Abbildung 105: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 13a (600 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 106: *C-NMR Spektrum der Verbindung 13a (151 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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Abbildung 108: >C-NMR Spektrum der Verbindung 13b (75 MHz, Dimethylsulfoxid-ds, 298 K).
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Abbildung 109: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 14a (300 MHz, Tetrahydrofuran-dg, 298 K).
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Abbildung 111: 'H-NMR Spektrum der Verbindung 14b (500 MHz, Aceton-dg, 298 K).
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Abbildung 112: "*C-NMR Spektrum der Verbindung 14b (125 MHz, Aceton-ds, 298 K).
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