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1. Zusammenfassung

1. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Synthese und Untersuchung von 2,4-Diaryl-
pyrano[2,3-b]indolen sowie Propinylidenindolonen. Die erzielten Ergebnisse lassen sich dabei

in drei Themenbereiche gliedern:

e Synthese und Charakterisierung malgeschneiderter, lumineszenter 2,4-Diaryl-

pyrano[2,3-b]indolen flr wassrige und unpolare organische Medien

o Entwicklung und Untersuchung eines amphiphilen, amphiprotischen 2,4-Diaryl-
pyrano[2,3-b]indolchromophors zum Nachweis von sauren und basischen Medien mittels

Fluoreszenz

o Konzeptionierung, Synthese und Charakterisierung von festkérperlumineszenten

Propinylidenindolonen mit erweitertem z~Elektronensystem

Aufbauend auf der im Arbeitskreis Miiller etablierten Synthese fir 2,4-Diarylpyrano[2,3-
blindole der ersten Generation" wurde eine Bibliothek an Chromophoren flr verschiedene
Anwendungsgebiete maligeschneidert. Der Fokus lag hierbei auf der Eigenschaft der
Pyranoindole in Anwesenheit von S&uren zu fluoreszieren. Mit der zweiten Generation der
Pyranoindole konnten zwei neue Chromophore 1a und 1b hergestellt werden, welche,
ausgehend von 2-lodphenylalkinylamid 3a sowie Alkin 4a und 4g, sowohl in wassrigen bzw.
polaren als auch in unpolaren Lésungsmitteln als fluoreszente Chemosensoren einsetzbar
sind (Schema 1).
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Schema 1: Synthese der zwei neuen 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indole 1a und 1b mit verbesserten

Loslichkeitseigenschaften.



1. Zusammenfassung

Fir den Nachweis von Sauren, wie beispielsweise Trifluoressigsaure (TFA), durch
Fluoreszenz in wassrigen oder organischen Losungsmitteln lasst sich mithilfe dieser
Pyranoindole das komplette Polaritatsspektrum von n-Pentan bis Wasser abdecken. Um die
Loslichkeit der Pyranoindole in den verschiedenen Ldsungsmitteln und damit auch ihr
Anwendungsgebiet zu untersuchen, wurden ausfiihrliche Léslichkeitsstudien durchgefiihrt und
ein Protokoll hierfiir etabliert. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich Pyranoindol 1a in
Losungsmitteln, welche polarer als 1,4-Dioxan sind, als sauresensibler Chemosensor
einsetzen lasst. Pyranoindol 1b hingegen kann im unpolaren Bereich organischer
Losungsmittel eingesetzt werden, wie zum Beispiel in Cyclohexan oder Diethylether
(Abbildung 1). Um diese Ergebnisse besser einordnen zu koénnen, wurden zu
Vergleichszwecken zusatzlich drei literaturbekannte Pyranoindole!?® synthetisiert und auf ihre

Laslichkeitseigenschaften untersucht.
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Abbildung 1: Vollstdndiges Anwendungsspektrum der beiden Pyranoindole 1a und 1b.

Im Rahmen der Léslichkeitsstudie konnte bei einem der drei Pyranoindole (1¢) die Bildung von
Partikeln in wassrigen, neutralen Mischungen von mehr als 75 Vol.-% Wasser festgestellt
werden. In Kooperation mit M.Sc. Arne Lerch sowie Prof. Dr. Matthias Karg vom Institut fiir
Physikalische Chemie | der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf wurden diese Partikel in
Losung auf ihre GroRe untersucht und Bilder der Partikel mittels
Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) aufgenommen (Abbildung 2). Sowohl mittels der
TEM-Untersuchung als auch durch Experimente mit dynamischer Lichtstreuung (DLS) konnte
fur die Cluster eine monomodale und monodisperse Verteilung der Partikelgréf3en mit einem
durchschnittlichen Durchmesser von 155 nm ermittelt werden. Durch die Zugabe von Saure

kann der Zerfall der Cluster induziert werden.



1. Zusammenfassung
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Abbildung 2: V.l.n.r.: PartikelgréRenverteilung des Pyranoindols 1c in einer wassrigen Losung mit
1 Vol.-% Tetrahydrofuran. TEM-Aufnahme der Pyranoindolpartikel. Bild einer wassrigen Lésung von

Pyranoindol 1c mit 1 Vol.-% Tetrahydrofuran.

Aufbauend auf den Ld&slichkeitsstudien wurden die photophysikalischen Eigenschaften der
beiden Chemosensoren 1a und 1b in verschiedenen Losungsmitteln untersucht. Bestimmt
wurden unter anderem die Absorptions- und Emissionsmaxima, molare dekadische
Extinktionskoeffizienten ¢ sowie Stokes-Verschiebungen der synthetisierten Pyranoindole. Um
eine mogliche Anwendung in biologischen Systemen zu testen, wurde Pyranoindol 1a
zusatzlich in  Dimethylsulfoxid/Wasser (1:99) vermessen (Abbildung 3). Die
Fluoreszenzquantenausbeute @ des Pyranoindols 1a wurde in purem Tetrahydrofuran
bestimmt und betragt 0.4 %. Mittels Titrationsexperimenten konnte darliber hinaus eine
Abhangigkeit der Fluoreszenzintensivitdt vom pH-Wert bzw. von der Sdurekonzentration
nachgewiesen werden. Fur den analytischen Nachweis von Trifluoressigsaure durch Titration
ergab sich zudem ein unteres Detektionslimit von crea = 5.0 - 10° M, ab welchem Fluoreszenz

gerade noch detektiert werden kann.
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Abbildung 3: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindungen 1a (links) und
1b (rechts) vor und nach Protonierung mit Trifluoressigsdure in Dimethylsulfoxid/Wasser (1:99)

respektive Cyclohexan.



1. Zusammenfassung

Mit der dritten Generation der Pyranoindole konnte im zweiten Kapitel dieser Arbeit ein neues
sowohl amphiphiles als auch amphiprotisches 2,4-Diarylpyrano[2,3-blindol entwickelt werden,
welches zum Nachweis von sauren und erstmals auch basischen Medien mittels Fluoreszenz
eingesetzt werden kann (Schema 2). Die Synthesestrategie fiir diese Art von Chemosensor
beruht ebenfalls auf der bekannten Insertions-Kreuzkupplungs-Cycloisomerisierungs-Ein-
Topf-Sequenz. Ausgehend von 2-lodphenylalkinylamid 3a und den geschiitzten phenolischen
Alkinen 4c und 4e, konnte 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indol 1f Uber zwei unterschiedliche

Syntheserouten hergestellt werden.

VS sw
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HO = N/o OH
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4e (PG = THP)

Schema 2: Zwei verschiedene Syntheserouten fllhren zu dem amphiphilen, amphiprotischen

2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indol 1f, ausgehend von Alkinylamid 3a und den terminalen Alkinen 4c oder 4e.

Das Pyranoindol zeigt gute Léslichkeitseigenschaften in organischen Losungsmitteln, welche
polarer als 1,4-Dioxan sind und lasst sich zudem in wassrigen Mischungen von
Tetrahydrofuran oder Propan-2-ol als Chemosensor einsetzen. Unterhalb einer Grenze von
25 Vol.-% Propan-2-ol kommt es auch bei diesem Pyranoindol zur Bildung von Clustern in
wassriger Losung. Durch DLS-Messungen konnte nachgewiesen werden, dass der
Durchmesser der Cluster mit zunehmendem Wassergehalt der Lésung bis auf 200 nm
ansteigt. Bei Mischungen mit weniger als 15 Vol.-% Propan-2-ol kommt es zusatzlich zur
Bildung groéRerer Cluster (> 2000 nm). Das Alter der Probe spielt fir die GroRRe der Partikel
dabei ebenfalls eine Rolle. Die Mehrheit der Proben zeigt vier Wochen spater nach erneuter

Messung der Cluster einen Anstieg der Partikelgrofien.

Neben den Clustern des Pyranoindols 1f wurden die photophysikalischen Eigenschaften in
verschiedenen Lésungsmitteln wie Propan-2-ol, Tetrahydrofuran und deren wassrigen
Mischungen untersucht. Dabei wurde, erstmalig fir diese Substanzklasse, intensive rote
Fluoreszenz unter basischen Bedingungen festgestellt (Abbildung 4). Grund hierfir ist die
phenolische Hydroxygruppe, welche unter basischen Bedingungen deprotoniert vorliegt und
in einem Push-Pull-System mit starkem Elektronendonor resultiert. Fur die Untersuchungen

wurden Basen wie 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en (DBU) und Triethylamin verwendet.



1. Zusammenfassung

Abbildung 4: Lésungen des Pyranoindols 1f in Propan-2-ol bei verschiedenen pH-Werten nach

Protonierung mit TFA (links) oder Deprotonierung mit DBU (rechts) unter UV-Licht (Aexc = 354 nm).

Beim Vergleich der photophysikalischen Eigenschaften der beiden Spezies 1f+H* sowie
1f—=H* miteinander wird eine klare bathochrome Verschiebung der Absorptions- und
Emissionsmaxima durch Wechsel von sauren hin zu basischen Systemen ersichtlich
(Abbildung 5). Bei den Fluoreszenzquantenausbeuten @r der beiden Spezies kann zwischen
protonierter oder deprotonierter Form nicht unterschieden werden. Fir sowohl 1f+H* als auch
1f—H* betragt die Fluoreszenzquantenausbeute @ in Propan-2-ol 6 %. Der Wechsel zu
anderen organischen Losungsmitteln oder wassrigen Systemen wie zum Beispiel zu Propan-

2-ol/Wasser im Verhaltnis 35:65, wird die Fluoreszenzquantenausbeute @x halbiert.
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Abbildung 5: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindungen 1f+H* (links)
und 1f-H* (rechts) vor und nach Zugabe von TFA respektive DBU in Propan-2-ol.



1. Zusammenfassung

Das Detektionslimit des Chemosensors 1f in Propan-2-ol liegt bei einer Konzentration von
c(1f) =5.0 - 10° M und wurde in Abhangigkeit des pH-Wertes bestimmt. Mit dem System
kénnen Sauren durch massive Verstarkung der Fluoreszenz unterhalb eines pH-Wertes von
5.31 detektiert werden, wahrend Basen oberhalb eines pH-Wertes von 8.70 nachgewiesen
werden koénnen. Dies resultiert in einer Detektionslicke zwischen pH 5.31 — 8.70
(Abbildung 6).

1f 1f
Abbildung 6: Anwendungsspektrum der beiden Chemosensoren 1a und 1f.

Im Zusammenhang mit den photophysikalischen Eigenschaften und dem Detektionslimit des
2,4-Diarylpyrano[2,3-blindols 1f wurden ebenfalls die beiden pKs-Werte der Verbindung
bestimmt. Durch Titrationen mit TFA und DBU sowie anschlieBender Betrachtung der
Absorptionsdifferenzspektren konnten pKs-Werte von 3.5 und 10.5 fir Verbindung 1f ermittelt
werden. Der isoelektrische Punkt des Chemosensors lasst sich aus dem Mittel der beiden

Werte bestimmen und liegt bei einem pH-Wert von 7.0.

Eine weitere Eigenschaft des amphiphilen und amphiprotischen 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indols
1f, welche im Rahmen dieser Arbeit untersucht wurde, ist die Reversibilitat des Systems und
damit die Anwendbarkeit bei verschiedenen pH-Werten unter wechselnden Bedingungen
(Abbildung 7). Durch alternierende Zugabe von TFA und DBU konnte gezeigt werden, dass
selbst nach mehrmaligem Wechsel des Analyten keine signifikante Anderung der
Absorptionsspektren auftritt und der Chemosensor 1f problemlos wiederverwendet werden

kann.



1. Zusammenfassung
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Abbildung 7: UV/Vis-Absorptionsspektren der Verbindung 1f bei abwechselnder Zugabe von TFA und

DBU in Propan-2-ol.

Das dritte und letzte Kapitel dieser Arbeit befasst sich mit der Konzeptionierung, Synthese und
Charakterisierung von festkérperlumineszenten Propinylidenindolonen mit erweitertem
n-Elektronensystem. Aufbauend auf der Insertions-Sonogashira-Dominoreaktion, welche im
Arbeitskreis Miiller entwickelt wurde,™ konnten funf weitere Vertreter dieser Stoffklasse durch
eine neuartige Synthesestrategie hergestellt werden. Die Expansion des Indolonchromophors
wurde dabei durch die Implementierung eines zusatzliches Halogenatomes in 3-Position
realisiert, welches im Anschluss an die Dominoreaktion zum Indolonchromophor eine Suzuki-

Kupplung mit verschiedenen Arylboronsauren bei Uberwiegend guten Ausbeuten erlaubt

(Schema 3).



1. Zusammenfassung
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Schema 3: Syntheseroute flir neue Propinylidenindolone mit erweitertem #-Elektronensystem,

ausgehend von 4-Brom-2-iodanilin (11a).

Die Palladium-katalysierte Suzuki-Kupplung im letzten Schritt der Synthese liefert dabei immer
eine Mischung aus E- und Z-lsomer der Propinylidenindolone mit einem Uberschuss des E-
Isomers. Die durch NMR-Spektroskopie bestimmten (E/Z)-Isomerenverhaltnisse reichen dabei
von 95:5 bis zu 67:33. Durch Umkristallisation lassen sich diese Produkte voneinander
trennen, sodass alle fiinf Verbindungen isomerenrein hergestellt und vollstandig charakterisiert
werden konnten. Zusatzlich konnte die Struktur der Propinylidenindolone mit erweitertem

n-Elektronensystem durch Kristallstrukturanalyse verifiziert werden (Schema 4).

O OMe .
— Arylboronsaure

Pd(PPhs),, Cs,CO;

Br- / —_—
o) 1,4-Dioxan
N 100 °C,2h

Ts
15 (E)-16a—e, 18 =23 %

Schema 4: Synthese der reinen Propinylidenindolone (E)-16a—e (links) sowie ORTEP-Darstellung der
Kristallstruktur des (E)-5-Phenylpropinylidenindolons (E)-16d (rechts).



1. Zusammenfassung

Charakteristisch fir die synthetisierten Propinylidenindolone ist die intensive orange
Festkdrperemission bei Wellenlangen zwischen 570 und 607 nm sowie Fluoreszenz-
quantenausbeuten von bis zu 19 %. Letztere sind fur die Z-Isomere etwa doppelt so hoch wie
die der E-lsomeren. Zusammen mit den Absorptionsbanden zwischen 398 und 413 nm
ergeben sich fir die Propinylidenindolone mit erweitertem 7Elektronensystem

vergleichsweise hohe Stokes-Verschiebungen von bis zu 8300 cm™ (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindungen 16a—e.



2. Abstract

2. Abstract

This study deals with the synthesis and investigation of 2,4-diarylpyrano[2,3-b]indoles as well

as propynylidene indolones. The results from this work can be divided into three topics:

¢ Synthesis and characterization of tailored luminescent 2,4-diarylpyrano[2,3-b]indoles for
aqueous and nonpolar organic media.
o Development and investigation of an amphiphilic, amphiprotic 2,4-diarylpyrano[2,3-

blindole chromophore for the detection of acidic and basic media by fluorescence

e Design, synthesis, and characterization of solid-state luminescent propynylidene

indolones with extended 7-electron system.

Based on the synthetic protocol for 2,4-diarylpyrano[2,3-blindoles of the first generation
established in the Miiller group, a selection of these chromophores was tailored for different
fields of application with focus on their ability to detect acids in solution by exhibiting
pronounced fluorescence. With the second generation of pyranoindoles, two new
chromophores 1a and 1b have been prepared starting from 2-iodophenylalkynylamide 3a as
well as alkyne 4a and 4g. Pyranoindole 1a and 1b can be used as proton-sensitive

chemosensors in aqueous and polar or nonpolar solvents respectively (Scheme 1).
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Scheme 1: Synthesis of two new 2,4-diarylpyrano[2,3-blindoles 1a and 1b with improved solubility

properties.

For the detection of acids such as trifluoroacetic acid, these two pyranoindoles can be used to
cover the entire polarity spectrum from n-pentane up to water. In order to determine the

solubility properties of the two pyranoindoles in various solvents and thus their field of

10



2. Abstract

application, extensive solubility studies were carried out. Additionally, a testing protocol has
been established for this purpose. It could be shown that pyranoindole 1a can be used as an
acid-sensitive chemosensor in solvents that are more polar than 1,4-dioxane. Pyranoindole 1b
on the other hand can be used in the nonpolar range of organic solvents, such as cyclohexane
or diethyl ether (Figure 1). For a better classification of these results, three literature-known

pyranoindoles!??® were synthesized as well as examined for their solubility properties.

1b
( : \
(4]
& $
S &
>
<2 & ¥
O S 2 g
@ L & £ o & .§“{\°
’ A "y A
> o .~§'&"¢$’“=~?§é§' ' P @ 9 N
i ¢ o ¥ ¥ § QOO L g > 8 o
o LS e VS O £ & 2. &§8 QA F Iy
S SIS EFTSTELE s
O N F LT NI FT NS gL os
P EFT T ENLEFTTFTEFEINITFSFI LS

Figure 1: Application spectrum of pyranoindoles 1a and 1b.

When conducting the study, one of the three pyranoindoles (1¢) was found to form particles in
neutral aqueous mixtures of more than 75 vol% water. In cooperation with M.Sc. Arne Lerch
as well as Prof. Dr. Matthias Karg from the Institute of Physical Chemistry | of the Heinrich-
Heine-University Diisseldorf, these particles were investigated in solution regarding their size.
Furthermore, images of the particles were taken by transmission electron microscopy (TEM)
(Figure 2). Both by TEM and by dynamic light scattering (DLS) experiments, a monomodal and
monodisperse distribution of particle sizes with an average diameter of 155 + 30 nm could be
determined for the clusters which can be destroyed by the subsequent addition of

trifluoroacetic acid.
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2. Abstract
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Figure 2: From left to right: Particle size distribution of pyranoindole 1¢ in an aqueous solution containing
1 vol% tetrahydrofuran. TEM image of the pyranoindole particles. Image of an aqueous solution of

pyranoindole 1¢ with 1 vol% tetrahydrofuran.

Based on these solubility studies, the photophysical properties of the chemosensors 1a and
1b were investigated in different solvents. Besides absorption and emission characteristics,
molar decadic extinction coefficients ¢ and Stokes shifts of the synthesized pyranoindoles were
determined. To test a possible application in biological systems, pyranoindole 1a was
additionally measured in dimethyl sulfoxide/water (1:99, Figure 3). The fluorescence quantum
yield @r of pyranoindole 1a was determined in tetrahydrofuran and adds up to 0.4%. Titration
experiments also demonstrated a dependence of the fluorescence intensity on the pH or
concentration of the acid respectively. For the analytical detection of trifluoroacetic acid by
titration, a detection limit of ctra = 5.0 - 10°° M was determined, above which fluorescence can
be detected.
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Figure 3: Normalized absorption and emission spectra of 1a (left) and 1b (right) before and after
protonation with trifluoroacetic acid in dimethyl sulfoxide/water (1:99, left) and cyclohexane (right)

respectively.
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2. Abstract

With the third generation of pyranoindoles, a new amphiphilic and amphiprotic
2,4-diarylpyrano[2,3-blindole has been developed in the second chapter of this work which can
be used to detect acidic and for the first time basic media by fluorescence (Scheme 2). The
synthetic strategy for this type of chemosensor similarly relies on the insertion-cross-coupling-
cycloisomerization  one-pot sequence developed by Miiller. Starting from
2-iodophenylalkynylamide 3a and the protected phenolic alkynes 4c¢ and A4e,

2,4-diarylpyrano[2,3-blindole 1f has been prepared via two different synthetic routes.

VS Jsw
S
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HO = N/o OH

3a 4c (PG = Ac) 1f
4e (PG = THP)

Scheme 2: Two different synthetic routes lead to the amphiphilic, amphiprotic 2,4-diarylpyrano[2,3-

blindole 1f, starting from alkynylamide 3a and terminal alkynes 4c or 4e.

The pyranoindole 1f shows good solubility properties in organic solvents that are more polar
than 1,4-dioxane and can also be used as a chemosensor in aqueous mixtures of
tetrahydrofuran or propan-2-ol. Below a limit of 25 vol% propan-2-ol, this pyranoindole also
forms clusters in aqueous solution. DLS measurements indicated that the diameter of the
clusters increases with increasing water content of the solution up to 200 nm. In mixtures with
less than 15 vol% propan-2-ol additional clusters (> 2000 nm) were formed. The age of the
sample also plays a role in the size of the particles. The majority of the samples show an

increase in particle sizes four weeks later after measuring the samples again.

Besides the clusters of pyranoindole 1f, photophysical properties in different solvents such as
propan-2-ol, tetrahydrofuran and their aqueous mixtures were investigated. For the first time
for this class of substances, intense red fluorescence was detected under basic conditions
(Figure 4). The reason for this unusual fluorescence is the phenolic hydroxy group which is
deprotonated under basic conditions and results in a push-pull system with a strong electron
donor. For the investigations, bases such as 1,8-diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-ene (DBU) and

triethylamine were used.
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2. Abstract

Figure 4: Solutions of pyranoindole 1f in propan-2-ol at different pH values after protonation with TFA
(left) and DBU (right) under UV light (Aexc = 354 nm).

A comparison of the photophysical properties of the two species 1f+H* and 1f—-H* reveals a
clear bathochromic shift of the absorption and emission maxima by changing from acidic to
basic media (Figure 5). There is no numerical difference in the fluorescence quantum yields
@ of the two species between the protonated and deprotonated form. For both 1f+H* and
1f—H*, the fluorescence quantum yield @;in propan-2-ol adds up to 6%. By switching to other
organic solvents or aqueous systems such as propan-2-ol/water in a ratio of 35:65, these

values decrease significantly.
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Figure 5: Normalized absorption and emission spectra of 1f+H* (left) and 1f—-H* (right) before and after
addition of TFA (left) and DBU (right) in propan-2-ol.
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2. Abstract

The detection limit of chemosensor 1f in propan-2-ol lies above a concentration of
c(1f) = 5.0 - 10° M and was determined as a function of the pH value. The system can detect
acids by significantly increasing fluorescence below pH 5.31 while bases can be detected if
the pH value rises above 8.70. This results in a blind spot between pH 5.31 — 8.70 and means

that almost the entire pH range can be covered by the amphiprotic chemosensor 1f (Figure 6).

1f 1f
Figure 6: Application range of the two chemosensors 1a and 1f.

Besides photophysical properties and detection limits of 2,4-diarylpyrano[2,3-b]indole 1f, the
two pKs values of the chemosensor were also determined. Titrations with TFA and DBU and
subsequent analysis of the absorption difference spectra lead to pKs values of 3.5 and 10.5 for
compound 1f. The isoelectric point of the chemosensor can be determined from the average

of those two values and is at a pH of 7.0.

Another property of the amphiphilic and amphiprotic 2,4-diarylpyrano[2,3-blindole 1f, which
was investigated in this work, is the reversibility of the system and thus its applicability at
different pH values under changing conditions (Figure 7). By alternating addition of TFA and
DBU, it was shown that even after changing the analyte several times, no significant change

in absorption occurs and the chemosensor 1f can be reused without any problems.

Wavenumber 7[cm™]
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1.2 ' ' ' 1.2
1f: Abs.
1f+H": Abs. 1.
1.0 1 1f+H" Abs. 2. | 1.0
1f+H": Abs. 3.
1F+H": Abs. 4.
0.8 4 —1f+HAbs. 5. | | o g
c 1f-H": Abs. 1.
o 1f-H": Abs. 2.
= ——1f-H": Abs. 3.
o 064 ——1f-H" Abs. 4. | 0.6
_8 —— 1f-H": Abs. 5.
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Figure 7: Absorption spectra of compound 1f upon alternate addition of TFA and DBU in propan-2-ol.
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2. Abstract

The third and final chapter of this thesis deals with the synthesis and characterization of solid-
state luminescent propynylidene indolones with extended z~electron systems. Based on the
insertion-Sonogashira domino reaction developed by the Miiller group,” five additional
representatives of this class of compounds were prepared by a new synthetic strategy. The
expansion of the indolone chromophore was realized by the implementation of an additional
halogen atom in 3-position, which, following the domino reaction to the indolone chromophore,
allows a Suzuki coupling with various arylboronic acids at predominantly good yields
(Scheme 3).

SR S

14a
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Q é/@ o \©\B(OH)2 ®2/~\§ "
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YA

/

16a-e, 55 -78% 15

Scheme 3: Synthesic route for new propynylidene indolones with extended zelectron system, starting

from 4-bromo-2-iodoaniline (11a).

The palladium-catalyzed Suzuki coupling in the last step of the synthesis always provides a
mixture of E and Z isomers of the propynylidene indolones with an excess of the E isomer. The
(E/Z) isomer ratios in this case range from 95:5 to 67:33. By recrystallization, these products
can be separated from each other, so that all five compounds could be prepared as pure E
isomers and were fully characterized. In addition, the structure of the propynylidene indolones

with extended 7z-electron system could be verified by crystal structure analysis (Scheme 4).
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2. Abstract

O O Arylboronic acid

Pd( PPh3)4 Cs,CO3

1,4-Dioxane
100°C,2h

Ts
15 (E)-16a-e, 18 — 23%

Scheme 4: Synthesis of the pure propynylidene indolones (E)-16a—e (left) and ORTEP representation
of molecular structure of (E)-5-phenylpropynylidene indolone (E)-16d (right).

A characteristic trait of the synthesized propynylidene indolones is their intense orange solid-
state emission at wavelengths between 570 and 607 nm and fluorescence quantum yields of
up to 19%. The latter are approximately twice as high for the Z isomers as for the E isomers.
Together with absorption bands between 398 and 413 nm, this results in comparatively high
Stokes shifts of up to 8300 cm™ for the propynylidene indolones with extended z-electron

system (Figure 8).

Wavenumber #[cm™]
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Figure 8: Normalized absorption and emission spectra of 16a—e in dichloromethane.
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3. Einleitung und Aufgabenstellung

3. Einleitung und Aufgabenstellung
3.1 Einleitung

In einer raumlich begrenzten Welt kann es kein unendliches Wachstum geben.® Dennoch
steigt der Verbrauch der weltweiten Ressourcen wie beispielsweise fossilen Brennstoffen,
Wasser, Getreide, Holz und Metallerzen seit dem Jahre 1970 stetig und immer rapider an.
Insgesamt hat sich der globale Ressourcenverbrauch seitdem sogar vervierfacht.'! Zusatzlich
ist die durchschnittliche Erdtemperatur in den letzten hundert Jahren um ca. 1.1 °C gestiegen
und steigt auch weiterhin.!® Dass der Mensch dabei einen signifikanten Einfluss auf das Klima
dieser Erde hat, ist mittlerweile nicht mehr von der Hand zu weisen.®®! Denn vor allem die
Emission von Kohlenstoffdioxid bzw. Treibhausgasen spielt bei dem Erwarmungsprozess eine
entscheidende Rolle."” Aus diesem Grund unterzeichneten in den letzten sechs Jahren
insgesamt 193 Staaten das Pariser Klimaabkommen,'"! mit welchem sich die teiinehmenden
Staaten verpflichten, durch entsprechende Bestrebungen die globale Erderwarmung auf

maximal 2 °C zu beschranken.['4

Somit ist es auch eine zentrale Aufgabe der chemischen Industrie, Verantwortung zu tragen
und einen Beitrag zur Erreichung der Pariser Klimaziele zu leisten. Sei es durch einen Wechsel
von fossilen Brennstoffen hin zur nachhaltigen Gewinnung von Energie mittels Wind- oder
Solarenergie oder der Entwicklung neuer, ressourcenschonender Verfahren zur Erzeugung
chemischer Produkte. Hierbei dienen vor allem die 12 Prinzipien der griinen Chemie nach

Anastas und Warner aus dem Jahre 1998 als Blaupause (Abbildung 2).["3l

12 Prinzipien der Griinen Chemie

1. Vermeidung von Abfall 7. Erneuerbare Rohstoffe

2. Atomeffizienz 8. Reduzierung von Derivaten

3. Sichere chemische Synthesen 9. Katalyse

4. Sichere Chemikalien 10. Abbaubarkeit

5. Sichere Losungsmittel und 11.Echtzeitanalyse zur Uberwachung
Hilfsstoffe von Umweltverschmutzung

6. Energieeffizienz 12.Risikovermeidung

Abbildung 9: Die 12 Prinzipien der Griinen Chemie nach Anastas und Warner.[']

Vor allem die Punkte 6, 7, 9, 10 und 11 spielen im Kontext des Klimaschutzes eine
entscheidende Rolle. Durch neue, energieeffizientere Prozesse und Katalyse (Punkt 6 und 9)
lieBe sich beispielsweise der Energieverbrauch des chemischen Sektors senken und somit ein
Beitrag zum Klimaschutz leisten. Der gesamte Energieverbrauch in Deutschland im Jahr 2020
lag bei 2.333 Terrawattstunden." Hiervon wurden 28.5 % der Gesamtenergie durch die
verschiedenen Industriezweige verbraucht, wobei 29.3 % auf die chemische Industrie

entfielen.l"*% Insgesamt betrug der Verbrauch der chemischen Industrie also ca.
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3. Einleitung und Aufgabenstellung

195 Terrawattstunden beziehungsweise 8.4 % des gesamten deutschen Energieverbrauchs.
Dementsprechend hoch ist auch der Bedarf nach energieeffizienten Verfahren zur Herstellung
chemischer Erzeugnisse. Insgesamt ist die chemische Industrie der Sektor mit dem hdchsten
Energieverbrauch neben der Metall- sowie Mineralblindustrie, welche jeweils einen Anteil von

6.2 % respektive 2.9 % am gesamtdeutschen Energieverbrauch haben.

Ein weiterer Beitrag zum Umweltschutz kann mit den Punkten 10 und 11 geleistet werden.
Durch die Entwicklung biologisch abbaubarer Materialien kdnnte die Verschmutzung der
Weltmeere durch Plastik verringert oder eingedammt werden. Stand 2016 befanden sich ca.
150.000.000 Tonnen Plastik in den Weltmeeren.!"®! Bis 2040 wird sich diese Menge bereits

vervierfacht haben, sollten bis dahin keine nachhaltigen Alternativen gefunden werden.['®!

Neben dem Kontext des Klima- und Umweltschutzes bietet die chemische Forschung
ebenfalls das Potential, einen Beitrag zur Gesundheit beziehungsweise medizinischen
Versorgung der Bevdlkerung zu leisten. Sei es durch die Synthese wirksamerer Medikamente
gegen Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen, oder durch die Herstellung neuer Bio- und
Chemosensoren zur Uberwachung biologisch relevanter MessgroRen wie pH-Wert oder
lonenkonzentrationen, um nur einige Beispiele zu nennen. Zusatzlich missen auch
bestehende Medikamente und Wirkstoffe weiterentwickelt und durch Forschung einfacher
zuganglich gemacht werden, denn laut Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

bestehen in Deutschland Stand 10.03.2022 Lieferengpésse fiir mehr als 230 Medikamente.['”]

Vor allem heterocyclische Molekiile machen einen Grofteil der heutzutage genutzten aktiven
pharmazeutischen Wirkstoffe aus. Insgesamt beinhalteten 57 % der Medikamente, welche seit
dem Jahr 2000 von der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zugelassen
wurden, ein oder mehrere heterocyclische Strukturmotive.['® Dies liegt vor allem an deren
Fahigkeit, durch Wasserstoffbriickendonoren und -akzeptoren effiziente Wechselwirkungen
mit Targetproteinen, wie beispielsweise Enzymen oder Rezeptoren, aufzubauen und mit
diesen zu interagieren.['® Zusatzlich spiegelt sich die Relevanz heterocyclischer Verbindungen
in der chemischen Forschung in der Anzahl an Publikationen wider, welche mit den
Stichwortern ,Pharmaceutical“ und ,Heterocycles“ versehen sind. Hier konnte innerhalb der
letzten finf Jahre ein starkes Wachstum der verdffentlichten Literaturbeitrdge beobachtet
werden (Abbildung 10).2% Betrachtet man die gesamte verfiigbare chemische Literatur,

befassen sich mehr als 60 % der Schriften mit Heterocyclenchemie.?"!
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3. Einleitung und Aufgabenstellung

Haufigkeit der Stichworte "Pharmaceutical" und
"Heterocycles" in der Literatur nach Jahr
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Abbildung 10: Anzahl der Publikationen mit den Stichworten ,Pharmaceutical* und ,Heterocycles“ nach

Publikationsjahr.[20

Neben den konventionellen Synthesen, welche Schritt flir Schritt durchgefiihrt werden, bieten
Multikomponenten- und Dominoreaktionen eine elegante Alternative sowohl einfache als auch
komplexere Molekile wie zum Beispiel Heterocyclen flr unterschiedlichste
Anwendungsbereiche effizient aufzubauen. Effizient bedeutet in diesem Fall auch, dass mit
dieser Art der Reaktionsflihrung die Prinzipien der Griinen Chemie berlcksichtigt und somit
ein Beitrag zu nachhaltigeren chemischen Synthesen geleistet wird. Vor allem die Vermeidung
von Abfall, hohe Atom- und Energieeffizienzen sowie Verwendung von Katalysatoren sind
vielen Multikomponentenreaktionen gemein.?? Aus diesen Grinden befasst sich die
vorliegende Arbeit mit der Synthese von stickstoffhaltigen Heterocyclen auf Basis der oben

beschriebenen Multikomponenten- und Dominoreaktionen.
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3. Einleitung und Aufgabenstellung

3.2 Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung von 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indolen im Hinblick auf Ihre
Eigenschaften als Chemosensoren. Zuvor synthetisierte 2,4-Diarylpyrano[2,3-blindole lieRen
sich vergleichsweise schwer |6sen und dementsprechend nur begrenzt anwenden. Deshalb
sollte ein moglichst breites Anwendungsspektrum durch Einflhrung solubilisierender

funktioneller Gruppen und Seitenketten realisiert werden (Abbildung 11).

©
)

Cit )
o~ QG
Abbildung 11: 2,4-Diarylpyrano[2,3-blindol mit I16slichkeitsvermitteinden Gruppen (blau).

Zur massiven Verstarkung von Fluoreszenz kommt es bei der Substanzklasse der
2,4-Diarylpyrano[2,3-blindole durch Protonierung in Lésung. Aus diesem Grund sollte die
Anwendung der 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indole als protochrome Chemosensoren zum einen in
wassrigen Losungsmittelsystemen und zum anderen in stark unpolaren Lésungsmitteln bei pH
Werten <7 ermdglicht werden. Neben der photophysikalischen Charakterisierung sollten

zudem Studien Uber die Anwendbarkeit in verschiedenen Systemen durchgeflihrt werden.

Darlber hinaus sollte untersucht werden, ob Fluoreszenz auch durch Erzeugen eines Push-
Pull-Systems mit starkem Elektronendonor erzielt werden kann. Anstelle des starken
Akzeptors in Form des positiv geladenen, protonierten Stickstoffatoms ware mit dem neuen
System ein starker Elektronendonor am anderen Ende des Chromophors vorhanden
(Abbildung 12). Vorzugsweise sollte dieser in basischer Umgebung aktiviert bzw. deprotoniert
werden kénnen, um die sensorischen Eigenschaften des 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indols zu

erhalten und das Anwendungsspektrum des Chemosensors auf pH Werte 27 zu erweitern.

&
)

L~

N
Abbildung 12: 2,4-Diarylpyrano[2,3-blindol mit Donorfunktionalitat.

Ein weiteres Themengebiet, welches in dieser Arbeit behandelt werden sollte, war die

Erweiterung indolonbasierter Chromophoren wie 2,4-Diarylpyrano[2,3-blindole und
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3. Einleitung und Aufgabenstellung

Propynylidenindolone auf Basis Palladium-katalysierter Kupplungen. Ausgehend von zweifach
halogenierten Alkinylamiden sollte eine Auswahl verschiedener Chromophore erschlossen
werden und die Auswirkung des vergroRerten z-Elektronensystem auf photophysikalische
Eigenschaften wie Absorptions- und Emissionsverhalten sowie die

Fluoreszenzquantenausbeute untersucht werden (Schema 5).

H Qo

Ar. =
O 7/ Hal Hal || Ar /

N/ © O R’ 6} N °

N
H

Schema 5: Synthese von indolonbasierten Chromophoren mit erweitertem #-Elektronensystem.
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4. Aligemeiner Teil
4.1 Pyranoindole
4.1.1 Literaturubersicht und Kenntnisstand der Pyranoindole

4.1.1.1 Literaturiibersicht Pyranoindole

Stickstoffhaltige Heterocyclen sind unter anderem Grundlage des biologischen Lebens und
abundant in der Natur. Ein in diversen Naturstoffen haufig auftretendes Strukturelement ist der
aromatische Heterocyclus Indol,!”®! welches sich beispielsweise in Strychnin, Reserpin oder
der Lysergsaure wiederfinden lasst. Das erste Mal wurde die Synthese des Indols von Baeyer
im Jahre 1866 beschrieben.? Aber auch heute noch, nach mehr als 150 Jahren, ist es ein
fester Bestandteil der modernen Forschung.?® Anellierte Heterocyclen, welche Indol als
Strukturfragment enthalten, kénnen unter anderem in Farbstoffsolarzellen (dye-sensitized

solar cells, DSSCs),?® bei der Zellbildgebung?”! oder als Medikamentel?® eingesetzt werden.

Auch Pyranoindole und deren Derivate zahlen zu dieser Kategorie der anellierten
Heterocyclen und besitzen interessante pharmakologische sowie photophysikalische
Eigenschaften und sind deshalb von Interesse flr die moderne Forschung.i?®3031:321 Hierbei
lassen sich in der Literatur hauptsachlich Arbeiten zu Pyrano[3,2-b]indolen,?33-3% Pyrano[4,3-
blindolent®-43l und Pyrano[3,4-blindolen'44-%% finden (Abbildung 13). Vergleichsweise selten

vertreten sind hingegen Synthesevorschriften zu Pyrano[2,3-b]indolen.

N = Z 7
N N

Pyrano[3,2-blindol Pyrano[4,3-b]indol
— 2
N = V7
N N ©
Pyrano[3,4-blindol Pyrano[2,3-b]indol

Abbildung 13: Ubersicht der vier Konstitutionsisomere des Pyranoindols mit Pyranring in b-Position.

Zum ersten Mal wird von Pyrano[2,3-b]indolen in der Literatur im Jahre 1923 berichtet
(Abbildung 14). Fischer und Smeykal beschreiben das Pyrano[2,3-b]indol-2(9H)-on als einen
dem ,Cumarin analogen Koérper‘, welcher mit ,primdren Aminen schén krystallisierte

Molekiilverbindungen* ergibt, die sich durch ,intensive Farbe“ auszeichnen.®"
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Iz

Abbildung 14: Von Fischer und Smeykal im Jahre 1923 entdecktes Pyrano[2,3-b]indol-2(9H)-on.51

Eine der ersten Synthesen von Pyrano[2,3-b]indolen publizierten Eiden und Hirschmdiller im
Jahre 1978 (Schema 6).52 Ausgehend von N-Methyl-2-indolinon und Phosgen konnten durch
Erhitzen in Benzol leicht hydrolysierbaren Saurechloride hergestellt werden. Diese wurden
anschlielend mit den Alkalisalzen von g-Dicarbonylverbindungen umgesetzt, um so zu den

gezeigten Pyrano[2,3-b]indol-4-onen in weitestgehend moderaten Ausbeuten zu gelangen.

O, O,
Cl Cl
O Tetramethylharnstoff
+ )J\ > + \
N () Cl Cl Benzol, 4 N 0 N cl
| I I
CH3 CH3 CH3

© R2
Xylol, 4
o) R’

CH,

4 Beispiele, 48 — 68 %

Schema 6: Synthese von 3-Acylpyrano[2,3-b]indol-4-onen ausgehend von N-Methyl-2-indolinon nach

Eiden und Hirschmdiiller.152

Zwei Jahre spater, im Jahre 1980, fanden Muchowski und Nelson eine vergleichsweise
ungewohnliche Art der Synthese von Pyrano[2,3-b]indolen.® Durch Deprotonierung von Isatin
mit  Natriumhydrid und Zugabe von Carbethoxycyclopropyltriphenylphosphonium-
tetrafluoroborat wurde eine reaktive Zwischenstufe erhalten, welche in einer intramolekularen
Wittig-Reaktion mit anschlielender Oxidation zum gezeigten Pyrano[2,3-b]indol flihrt (Schema
7).
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EtOOC EtOOC

*PPh;
o) O B 1. Intramolekulare
Q—{A 1. NaH, Toluol, 4 m B, Wittig-Reaktion 7\
2. EtOOC_ *PPh idati 20
N O 3 N O 2. Oxidation N
H BF, H

Schema 7: Synthese von Pyrano[2,3-b]indolen Uber eine Wittig-Reaktion nach Muchowski und

Nelson.[53

Von einer weiteren Methode, Pyrano[2,3-b]indolen herzustellen, berichtete Righetti im Jahre
1981.5% Sie setzten ein Oxindolderivat und Ethylvinylether in einer 1,4-Cycloaddition
miteinander zu 2,3-Dihydropyrano[2,3-blindol um. Das Dienophil greift dabei regiospezifisch
in p-Position an. Die Bildung eines Michael-Addukt als Nebenprodukt kann in geringen
Mengen beobachtet werden. Erwahnenswert ist zudem, dass die Reaktion bereits bei
Raumtemperatur stattfindet. Durch Erhéhung des Druckes und Steigerung der
Reaktionstemperatur auf 100 °C kann die Reaktionszeit auf 5 h gesenkt und weiterhin nahezu

quantitativer Ausbeute erhalten werden (Schema 8).

EtOOC
etooc. COCF
) —COOEt
. \\\OEt MeCN, RT, 14 d \ ) Ot
N N
Ac Ac

Schema 8: Synthese eines 2,3-Dihydropyrano|[2,3-b]indols durch 1,4-Cycloaddition nach Righetti.!54

Da bei manchen Pyranoindolderivaten ,antidepressive bzw. sedierende Eigenschaften sowie
,antiallergische Aktivitaten“ gefunden wurden,® etablierten Bartsch, Eiden und Buchborn im
Jahre 1982 eine weitere Methode zur Synthese von 2,3-disubstituierten Pyrano[2,3-
blindolen. Hierbei werden durch Kondensation verschiedene Acetessigester an Oxindol
geknlpft. AnschlieBend findet unter Saurekatalyse eine weitere, intramolekulare,
Kondensation statt und die Pyrano[2,3-b]indole kénnen nach kurzer Aufarbeitung in teilweise

sehr guten Ausbeuten isoliert werden (Schema 9).

O, R @) R
R M
A € HCI, MeOH
m * EtOWMe (0] \ \ Me
o) (o) S
N N N
H °© © H H

R = Me, Et, Bn 3 Beispiele, 79 =97 %

Schema 9: Synthese von 2,3-disubstituierten Pyrano[2,3-b]indolen durch zweifache Kondensation nach
Bartsch, Eiden und Buchborn.!5%!
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Eine weitere, ebenfalls auf Kondensation basierende, Synthese fir Pyrano[2,3-blindole
zeigten Kumar und Nagarajan im Jahre 2013.%¢! Sie publizierten in ihrem Artikel funf
verschiedene Methoden zur Synthese von Pyrano[2,3-b]indol-2(9H)-onen und Pyrano[2,3-
blindol-4(9H)-onen. Eine Methode zur Herstellung von Pyrano[2,3-b]indol-4(9H)-onen ist in
Schema 10 gezeigt. Ausgehend von 3-Acetyl-1H-indol-2-olen werden diese mittels
Saurechloriden bei Raumtemperatur acetyliert. Im zweiten Schritt findet die intramolekulare
Kondensation unter basischen Bedingungen statt. Dieser Prozess kann auch als Ein-Topf-
Reaktion ohne signifikante Ausbeuteverluste gefiihrt werden, indem auf die Isolierung des

acetylierten Zwischenproduktes verzichtet wird.

(0] 0) o]

Me Me
R,COCI, Et;N, o NaH, THF, refl. \
\ - \ R?
N~ TOH  CHxCl, RT N~ 07 TR N~ ©
R R R

9 Beispiele, 68 —= 78 %

Schema 10: Synthese von Pyrano[2,3-b]indol-4(9H)-onen durch Cyclokondensation nach Kumar und

Nagarajan.[%6]

Zhu publizierte im Jahre 2018 eine zweistufige Mehrkomponentenreaktion zur Synthese von
Pyrazolo[4',3":5,6]pyrano[2,3-b]indolen.5] Als Substrate setzten sie Oxindol, verschiedene
aromatische Aldehyde sowie Pyrazolderivate ein, die im ersten Schritt unter lod-Katalyse ein
Zwischenprodukt bilden, welches anschliefiend durch Zugabe von Phosphoroxychlorid

intramolekular kondensiert (Schema 11).

CHO
FsC
1. 15, Toluol, 8 h, refl.
+ R! + | 10
(o} N~
H N\ 2. POCl3, Toluol, 4 h, refl.
R2

14 Beispiele, 55 - 78 %

Schema 11: Zweistufige Mehrkomponentenreaktion zu Pyrazolo[4',3":5,6]pyrano[2,3-b]indolen etabliert
durch Zhu.157]

Basierend auf einer Lanthan- und Silylamid-katalysierten Reaktion von Isatinen zusammen mit
2,3-Diarylcyclopropenonen entwickelte die Arbeitsgruppe Xu im Jahre 2021 eine neuartige
Reaktion zur Synthese von Pyrano[2,3-b]indol-2-onen (Schema 12). Innerhalb der Reaktion
wirkt Lanthan als Lewis-Saure, wahrend die Silylamid-Gruppe als Bronsted-Base fungiert.
Insgesamt konnten so von Xu eine grof3e Auswahl verschiedener Pyrano[2,3-blindol-2-one in

weitestgehend sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden.®
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10 mol% [La]
2 o Ligand
HOP(OEt),
R2 o + >
N Toluol, 110 °C, 2.5h
\ ] Ar Ar
R

28 Beispiele, 65 - 91 %

Schema 12: Lanthan- und Silylamid-katalysierte Reaktion von Isatinen zusammen mit

2,3-Diarylcyclopropenonen nach Xu.[58!

Wahrend ein GroRteil der weiteren literaturbekannten Synthesen auf Cyclokondensationent®®
sowie Cycloadditionen® beruht, finden sich nur wenige Metall-katalysierte Reaktionen zu
Pyrano[2,3-b]indol(on)en. Ein Beispiel hierflir wurde von der Arbeitsgruppe um He im Jahre
2021 beschrieben. Ausgehend von mehrfach-substituierten Indolen konnten mittels einer
Kupfer-katalysierte Oxidations-Cyclisierungs-Domino-Reaktion mehr als 20 verschiedene
Pyrano[2,3-b]indolone in teilweise sehr guten Ausbeuten hergestellt werden (Schema 13).
Eine besondere Rolle spielt die 4-Benzyloxy-Gruppe des substituierten Indols, welche als
dirigierende Gruppe fungiert und somit eine intramolekulare Cyclisierung auch bei milden

Reaktionsbedingungen ermdglicht."

Ar Ar
HO
O R1 DDQ, CU(CF3SO3)2 O O
H,0, CH;OH
RT, 1h
\ - \ R!
N e
R? R?

22 Beispiele, 40 — 84 %

Schema 13: Kupfer-katalysierte Oxidations-Cyclisierungs-Eintopfreaktion zur regioselektiven Synthese
von Dihydropyrano[2,3-b]indol-4(9H)-onen.61]
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4.1.1.2 Literaturiibersicht Chemosensoren

Innerhalb der letzten 20 Jahre erlebte das Forschungsgebiet der Chemosensoren einen
starken Aufschwung®? und immer mehr Forschungsgruppen widmen sich Molekilen oder
Materialien, welche auf Analyten mit Anderung der molekularen Eigenschaften reagieren
(Abbildung 15).1% |dealerweise wird der nachzuweisende Analyt dabei vom Chemosensor
reversibel sowie selektiv gebunden. Die damit einhergehende Anderung der molekularen
Eigenschaften des Chemosensors erlaubt anschlieRend einen Nachweis des Analyten in der

zu untersuchenden Probe. 63!

STICHWORT "CHEMOSENSOR" IN DER LITERATUR

3671
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Abbildung 15: Haufigkeit des Stichwortes ,Chemosensor” in der Literatur.[62

Zu den molekularen Eigenschaften, welche am haufigsten fir den Nachweis von Analyten
genutzt werden, zahlen Redoxpotenziale, Farbe bzw. Absorptionseigenschaften sowie
Fluoreszenzeigenschaften.®* Fluoreszierende Moleklle oder Materialien werden hierbei
bevorzugt fur den Einsatz als Chemosensor verwendet, da sie durch ihre vergleichswiese
hohe Sensitivitdt und schnelle Auswertbarkeit sowie einfachen und preiswerten
instrumentellen Aufbau viele Vorteile bieten.8¥ Als Signal dienen konnen zum Beispiel
veranderte Fluoreszenzlebensdauern, Intensitatsverhaltnisse, Emissionswellenlangen und

Intensitaten. 64!

Chemosensoren, bei denen die Fluoreszenzintensitat durch die Anwesenheit eines Analyten
beeinflusst wird, kdnnen in zwei Kategorien eingeteilt werden. Erstens, die ausschaltbaren
Chemosensoren  (,turn-off Chemosensoren) und zweitens, die einschaltbaren

Chemosensoren (,turn-on“ Chemosensoren), welche erst durch Kontakt mit einem Analyten
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zu fluoreszieren beginnen. Letztere lassen sich gegen einen dunklen Hintergrund messen und
bieten somit ein besseres Signal-Rausch-Verhaltnis als Chemosensoren anderer Art. Die in
dieser Arbeit behandelten 2,4-Diarylpyrano[2,3-blindole lassen sich ebenfalls zu den
einschaltbaren, fluoreszierenden Chemosensoren zdhlen. Aus diesem Grund fokussiert sich

die folgende Literaturtbersicht auf diese Klasse der Chemosensoren.
Distyrylbenzole (DSB) und Kruziforme (XFs) nach Bunz

Seit vielen Jahren beschéftigt sich die Arbeitsgruppe Bunz mit Chromophoren, welche als
fluoreszierende Chemosensoren zur Detektion verschiedener Analyten eingesetzt werden
konnen.%-"9 Besonders bemerkenswert sind die entwickelten Anordnungen mehrerer
Chemosensoren, welche fiir die Unterscheidung verschiedener Whiskey-® und
WeiBweinsorten®'! eingesetzt werden kénnen. Nach Bunz lassen sich Chemosensoren in zwei
Kategorien unterteilen: Die funktionalen sowie die funktionalisierten Chromophoren.’”! Bei den
funktionalen Chromophoren ist das Element zur Erkennung des Analyten integraler
Bestandteil des fluoreszierenden Grundgeriistes. Bei den funktionalisierten Chromophoren
hingegen ist die Struktureinheit bzw. das Heteroatom oder die funktionelle Gruppe zur

Erkennung des Analyten nur an das 7Elektronensystem gebunden.

Ein Beispiel fur funktionalisierte Chromophore der Arbeitsgruppe Bunz sind die in Abbildung
16 gezeigten Molekiile, welche zur Erkennung von verschiedenen primaren Aminen eingesetzt
werden konnen.¢78 Die Detektion der Amine erfolgt bei den drei dargestellten Distyrylbenzol-
Derivaten (DSB) uber die Aldehydgruppe, an welche die Amine kovalent gebunden werden
und folglich unter Wasserabspaltung ein Imin bilden. Dadurch wird die kaum vorhandene
Fluoreszenz der Molekile erheblich gesteigert. Ebenfalls detektiert werden kénnen die
Aminosauren Lysin und Cystein, welche durch Bindung an den Chemosensor ein Imin bzw.
Thioaminal bilden. Des Weiteren lasst sich auch 1,3-Diaminopropan mit Hilfe der Molekiile
detektieren, welches mit der Aldehydgruppe zu einem Aminal reagiert und beispielsweise in

Wein vorkommt.
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Abbildung 16: Distyrylbenzolbasierte Chromophore zum Nachweis von Aminen nach Bunz.[66.78]

Der Aufbau der Distyrylbenzol-Einheit erfolgt haufig, wie auch im Falle des Molekdl I, durch
Horner-Emmons-Wadsworth Reaktion eines Phosphorylides zusammen mit einem
aromatischen Aldehyd (Abbildung 17). Im zweiten Schritt werden mittels einer Sonogashira-
Kupplung die léslichkeitsvermittelnden Reste (Swallowtail, Sw) in Form zweier terminaler
Arylalkine eingefiihrt. Zuletzt wird der Aldehyd unter wassrig-sauren Bedingungen im dritten
Schritt entschiitzt. Das daraus resultierende, kreuzformige Chromophorgerust auf
Distyrylbenzolbasis wird von Bunz als Kruziform Fluorophor (XF) bezeichnet. Es bildet die
Basis flir eine ganze Klasse von Chemosensoren, welche je nach Anwendungsgebiet mit

verschiedenen funktionellen Gruppen fir ausgewahlte Analyten mafigeschneidert werden
kann.165-77.79]

KOBu
(OEt), H : OEt
o OEt

THF, 0 °C-RT

=0

R-H
PdCly(PPhs),, Cul

Toluol/Piperidin, 45 °C

OSw

R= ---}QOSW

OSw

Abbildung 17: Synthese eines Kruziform Fluorophores (XF) zur Detektion von Aminen nach Bunz.[%6]
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8-Aminochinolinderivate (8-AQs) als Chemosensoren fiir Kationen

Zink ist, nach Eisen, das zweithaufigste Ubergangsmetall im menschlichen Kérper®2 und ist
als lebensnotwendiges Spurenelement an verschiedensten Funktionen beteiligt,
beispielsweise innerhalb des Immunsystems,®¥ an Signallbertragungen®! oder der DNA
Transkription.% Eine der wenigen Moglichkeiten, Zink?* nachzuweisen, ist durch Einsatz von
fluoreszierenden Chemosensoren. Alternativen, welche auf spektroskopischen oder
magnetischen Signalen beruhen, sind aufgrund der 3d'%4s® Elektronenkonfiguration nicht

vorhanden.82

Eine Substanzklasse, welche in der Lage ist mit Hilfe von Fluoreszenzinduktion selektiv
biologisch relevante Metallkationen zu detektieren, sind 8-Aminochinoline (Abbildung 18).
8-Aminochinolin (Abbildung 18, Molekdl 1), zeigt kaum Fluoreszenz in wassriger Loésung mit
neutralem oder auch sauren pH.B8  Grund hierfir ist die intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindung zwischen den Wasserstoffatomen der 8-Aminofunktionalitat und
dem heterocyclischen Stickstoffatom sowie intermolekulare Wasserstoffbriickenbindung mit
Wasser.[®5871 Sie koppelt den photoinduzierten Protonentransfer im angeregten Zustand mit
einem intramolekularen Elektronentransfer. Der Ubergang vom angeregten in den
Grundzustand erfolgt anschlieRend hauptsachlich tUber nicht-radiative Pfade. Die Anwesenheit
von Zink?* in wassriger Lésung verhindert die Bildung von Wasserstoffbriicken bzw. den

beschriebenen Elektronentransfer und flhrt somit zu einem Einschalten der Fluoreszenz.[8

Me Me Me
0,5 0,5 0,5
NH, Z"SNH 2" NH 2P NH
N /i)il\lJ N Me N Me
X AN AN AN
Pz Pz =
F MeO Etooc” o Hooc” Yo

Abbildung 18: Auswahl an 8-Aminochinolinderivaten, nutzbar fur die Detektion biologisch relevanter

Kationen. (88!

Das 8-AQ-Derivat Il aus Abbildung 18 (N-(6-Methoxy-8-chinoyl)-4-methylphenylsulfonamid,
TSQ) wurde im Jahre Jahre 1987 von Frederickson entwickelt.®® Der Chemosensor wurde
von der Arbeitsgruppe daflir verwendet, Gewebe des Zentralen Nervensystems anzufarben
und somit histochemisch reaktives Zink durch Fluoreszenz sichtbar zu machen. Dadurch
konnten zum einen qualitative Studien zur Lokalisierung von Zink-Anhaufungen als auch

quantitative Abschatzungen Uber die Menge des vorhandenen Zinks in frisch eingefrorenem
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oder fixiertem Gewebe getatigt werden.® Das 8-AQ-Derivat Il besitzt, als Weiterentwicklung
des 8-Aminochinolin (I), eine Methoxygruppe in 6-Position sowie eine Tosylgruppe am
Stickstoffatom der Aminogruppe. Durch die Uberfiihrung des Amins in ein Sulfonamid werden
Nebenreaktionen der Aminogruppe reduziert, welche beim Anfarben biologischer Systeme
auftreten kdnnen. Damit einher geht eine gesteigerte Selektivitat des Chemosensors
gegeniiber dem Analyten Zink?*.®8 Auch heute noch ist TSQ eine haufig genutzte Chemikalie

zur Fluoreszenzindikation von Zink?* in biologischen Systemen.!”!

Um die Ldslichkeit sowie Membranpermeabilitdt von TSQ zu steigern, tauschte Zalewski die
Methoxygruppe in 6-Position gegen einen Carbonsdureethylester (Abbildung 18,
Molekdl ). Dadurch ist das 8-AQ-Derivat lll in der Lage, durch Zellmembranen zu
diffundieren. AnschlieRend wird innerhalb der Zelle jene Esterfunktionalitdt durch endogene
Esterasen gespalten und in 8-AQ-Carbonsaure IV (Abbildung 18) Uberfiihrt. Das erneute
Austreten der 8-AQ-Carbonsaure IV, auch Zinquin genannt, aus der Zelle wird somit verhindert

und cytoplasmisches Zink?* kann durch den Chemosensor IV nachgewiesen werden. 2

(Aza-)Kronenether-basierte Chemosensoren

Eine weitere Molekilklasse, welche fir ihre sensorischen Eigenschaften bekannt wurde, sind
die Kronenether und deren Aza- bzw. Thioderivate. Entdeckt wurden die cyclischen
Oligoether, welche aus Ethylenoxyeinheiten bestehen, von Pedersen im Jahre 1967.1°%
Zusammen mit Cram und Lehn erhielt Pedersen fir die ,Entwicklung und Verwendung von
Molekiilen mit strukturspezifischer Wechselwirkung von hoher Selektivitat‘ im Jahre 1987 den

Nobelpreis.!*¥

Kronenether sind durch ihre negativ polarisierten Heteroatome wie zum Beispiel Sauerstoff
oder Stickstoff in der Lage, verschiedenste Kationen selektiv zu komplexieren. Die
resultierenden Komplexe werden Coronate genannt. Entscheidend fiir die Komplexierung ist
der Innendurchmesser des Ringes, welcher durch die Anzahl an Ethylenoxyeinheiten
festgelegt wird. Dadurch lassen sich Kationen verschiedenster GroRe selektiv komplexieren. !
Durch Verknipfung mit Fluorophoren wie zum Beispiel 4,4-Difluor-4-bora-3a,4a-diaza-s-
indacen (BODIPY) oder Coumarin entstehen so Molekile, welche als fluoreszierende

Chemosensoren fir ein breites Spektrum verschiedenster Analyten einsetzbar sind.®!

Ein Beispiel fur einen Kronenether, welcher in Konjugation mit einem Fluorophor wie BODIPY
steht, ist Molekul | (Abbildung 19). Kollmannsberger fande heraus, dass der gezeigte
Chemosensor | in Methanol fiir einen Nachweis von Na*-lonen genutzt werden kann.®”! Durch

Komplexierung dieser wird die Fluoreszenzquantenausbeute & des Fluorophors im Methanol
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um das 37-fache auf & = 10 % gesteigert. Ohne Na*-lonen kommt es nach elektronischer
Anregung durch Photonen zu einer schnellen intramolekularen Konversion des anfénglichen,
lokal angeregten 'LE*-Zustandes in einen Charge-Transfer-Zustand. Die anschlieRende
Rekombination verlauft hauptsachlich Gber nicht-radiative Pfade und fihrt somit zu einer
Fluoreszenzléschung. Durch Zugabe von Na*-lonen wird die Donorstarke des Kronenethers
vermindert und der Charge-Transfer-Prozess wird verlangsamt.[®”!

o

O 0.

)
Me k/o\)
~ I \ "« e
<: j ) N N\B"N\\
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Abbildung 19: Verschiedene, mit Fluorophoren verkniipfte, (Aza-)Kronenether.[°¢!

Molekdl Il kann zur Detektion von gesundheitsschadlichen Quecksilber?*-lonen in wassrigen
Losungen verwendet werden.!! Das Chinolinderivat Il wurde von Voutsadaki im Jahre 2010
entdeckt und in den durchgefuhrten Studien zur ratiometrischen Bestimmung von Quecksilber
in Anwesenheit anderer zweiwertiger Metallkationen eingesetzt. Die Synthese des Molekdls Il
erfolgte hierbei ausgehend von 7-Amino-4-methylcoumarin, welches mit Thiophosgen zu
einem Isothiocyanat umgesetzt wurde. Durch die Zugabe von 1-Aza-15-krone-5 kann das
Produkt anschlielend mit einer Gesamtausbeute von 97 % erhalten werden. Wie auch bei
Chemosensor I, fihrt die Unterdrickung des Photoinduzierten Elektronentransfers (PET) vom
Kronenether auf den Fluorophor im angeregten Zustand nach Koordination von Hg?* zu einem
Einschalten der Fluoreszenz. Insgesamt wird so die Fluoreszenz durch Komplexierung von
Hg?* von @ =0.015 (1.5 %) auf 0.43 (43 %), also um das 29-fache gesteigert.[*®

Neben Kationen wie K* und Hg?* kénnen auch kleinere neutrale Molekiile sowie Naturstoffe
durch Kronenether komplexiert bzw. detektiert werden. Ein Beispiel fur solch einen
Kronenether ist Molekdil Ill, welches im Jahre 2007 von Gawley als Saxitoxin-Sensor entwickelt
wurde.¥ Saxitoxin (Abbildung 20) ist ein, in Schalentieren vorkommender, Naturstoff, welcher
bei Verzehr eine paralytische Schalentiervergiftung bzw. Lebensmittelvergiftung auslésen
kann. Das Toxin wird im Meer von kleineren Algen sowie Cyanobakterien produziert und
gelangt durch Nahrungsaufnahme bzw. Filtration des Wassers in den Organismus der

Muscheln und reichert sich dort an.['0]
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Abbildung 20: Saxitoxin.

Der Chemosensor lll besteht zum einen aus einer Azakronenether-Einheit und zum anderen
aus einem Fluorophor auf BODIPY-Basis, welcher durch eine Methylengruppe vom
Kronenether getrennt ist. In Abwesenheit von Saxitoxin kommt es nach Photonenabsorption
im angeregten Zustand zu einem PET vom Kronenether auf den Fluorophor und somit zur
Minimierung der Fluoreszenz. Durch Komplexierung von Saxotoxin mit dem Verhaltnis 1:1 wird
die Energie der Molekulorbitale verschoben, sodass ein PET nicht mehr beglnstigt wird.
Daraus resultiert das Einschalten bzw. die Verstarkung um den Faktor 2.1 Hierfiir reichen
schon kleinere Konzentrationen an Saxotoxin im niedrigen mikromolaren Bereich aus, wie sie

zum Beispiel in manchem Muscheln zu finden sind.[®
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4.1.1.3 Kenntnisstand 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indole
Die Substanzklasse der 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indole wurde das erste Mal im Jahre 2010 von

Schénhaber aus dem Arbeitskreis Miiller im Rahmen seiner Promotion entdeckt (Abbildung
21).1" Zuvor waren hauptséchlich Pyrano[3,2-b]indole,?%33-39 Pyrano[4,3-b]indolel***3 sowie
Pyrano[3,4-blindole®"44-5% in der Literatur vertreten und beschrieben. Vereinzelt wurde auch
von anderen Konstitutionsisomeren wie zum Beispiel Pyrano[3,2-flindolen,!"® Pyrano[3,2-

elindolen!'%? und Pyrano[2,3-e]indolen!'®® berichtet.

Abbildung 21: 2,4-Diphenylpyrano[2,3-b]indol 1a mit Nummerierung der Heterocyclenpositionen nach

Hantzsch, Widman und Patterson sowie ORTEP-Darstellung.

Der anellierte Heterocyclus konnte von Schénhaber durch eine Palladium- und Kupfer-
katalysierte Insertions-Kreuzkupplungs-Cycloisomerisierungs-Ein-Topf-Sequenz unter
Bedingungen, welche Ublicherweise fiir Sonogashira-Kupplungen!'® verwendet werden,
synthetisiert werden (Schema 14).[''% |nsgesamt konnten so zehn Pyranoindole in

Uberwiegend moderaten Ausbeuten gewonnen werden.

Mechanistisch betrachtet kommt es zu Beginn der Reaktion zu einer Oxidation bzw. Insertion
des Palladium®-Katalysators in die Kohlenstoff-lod-Bindung. AnschlieRend koordiniert und
inseriert das Palladium in die durch Kupfer(l)-aktivierte Dreifachbindung. Die daraus
resultierende Vinylpalladium'-Spezies ist durch Riickbindung in der Lage von der E- in die Z-
Konfiguration zu isomerisieren.l'®! Danach folgt die Transmetallierung des Alkins auf das
Palladium sowie die reduktive Eliminierung. Die Bildung des Pyranringes erfolgt im nachsten
Schritt durch Angriff des Amidsauerstoffes an die Dreifachbindung in einer 6-endo-dig-
Cyclisierung des Z-Isomeres unter Hitze. Zuletzt kommt es zu einer Deprotonierung des Amids
durch Triethylamin sowie einer Protodemetallierung des Komplexes durch das entstandene

Triethylammoniumion.['%%

Die Annahme, dass es tatsachlich zu einer 6-endo-dig-Cyclisierung und damit zu einer Bildung
der 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indole kommt, konnte einerseits durch quantenchemische

Berechnungen der freien Energien der moéglichen Cyclisierungsprodukte gestitzt werden.
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Andererseits  bestatigten  diverse  'H- und  C-NMR-Spektren sowie eine

Rontgenstrukturanalyse der Verbindung zweifelsfrei die postulierte Struktur (Abbildung 21).M"!
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Schema 14: Durch Schénhaber vorgeschlagener Mechanismus sowie Synthesekonditionen zur

Herstellung von 2,4-Diarylpyrano[2,3-blindolen.[105]

Die teilweise kristallinen Feststoffe sind in polaren organischen Lésungsmitteln wie zum
Beispiel Dichlormethan und Ethylacetat I6slich und wurden dementsprechend von Schénhaber

auf ihre photophysikalischen Eigenschaften in Losung hin untersucht (Abbildung 22).U"-10%]

In den UV/Vis-Spektren der Pyranoindole sind zwei Absorptionsbanden sichtbar. Sie befinden
sich zum einen im Bereich von 265 nm bis 290 nm sowie zum anderen im Bereich von 380 nm
bis 400 nm mit molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten & zwischen 20000 und
30000 L-cm™-mol*' (Abbildung 22). Die Lage der Absorptionsmaxima wird hierbei
hauptsachlich durch die Substituenten in 2-Position beeinflusst. Elektronenschiebende
Substituenten filhren zu einer bathochromen Verschiebung und elektronenziehende
Substituenten zu einer hypsochromen Verschiebung der Absorptionsbanden. Substituenten in
4-Position haben nur einen geringfiigigen Effekt auf das Absorptionsverhalten der Substanzen
in Losung, vermutlich durch die starkere Torsion des Phenylringes von 58° gegenlber dem

planaren Pyranoindolchromophor.!":1%!

Nach Protonierung mit beispielsweise Trifluoressigsdure (TFA) oder Zugabe von
Metallkationen lasst sich eine bathochrome Verschiebung der Iangstwelligen
Absorptionsbande beobachten. In einigen Fallen kommt es darlber hinaus zu einer
zusatzlichen dritten Absorptionsbande bei ca. 350 nm (Abbildung 22). Eine Fluoreszenz der
Verbindungen im Festkdérper oder in Losung bei neutralem pH lasst sich nicht beobachten.

Erst durch Protonierung oder Zugabe von Metallkationen wird eine Fluoreszenz induziert, was
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die 2,4-Diarylpyrano[2,3-blindole als Chemosensoren qualifiziert. Die Emissionsmaxima der
Verbindungen liegen hierbei jeweils bei ca. 520 nm und werden kaum durch das
Substitutionsmuster beeinflusst. Die dazugehdrigen Fluoreszenzquantenausbeuten @& der
protonierten Spezies liegen beim Grofdteil der Verbindungen unter 1 %. Nur bei den
elektronenreichen Derivaten mit Anisylrest (Abbildung 22) in 2-Position betragt die
Fluoreszenzquantenausbeuten & bis zu 15 %. Die induzierte Fluoreszenz durch Protonierung
ist reversibel und lasst sich durch Zugabe einer Base wie beispielsweise Triethylamin wieder
ausschalten. Nicht reversibel dagegen ist die Alkylierung des Stickstoffatoms der
Pyranoindole, welche eine permanente Fluoreszenz sowohl im Festkorper als auch in Losung

zur Folge hat.["-1%]
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Abbildung 22: Absorptions- und Emissionsspektren eines der, von Schénhaber synthetisierten,

Pyranoindole.[10%!

GliBmann aus dem Arbeitskreis Mdiller beschéaftigte sich ebenfalls im Rahmen seiner
Masterarbeit!'™! sowie Dissertation? mit der Synthese und Charakterisierung von
2,4-Diarylpyrano[2,3-blindolen. Wahrend seiner Masterarbeit gelang es ihm, vier weitere
Beispiele der Verbindungsklasse mit Ausbeuten von bis zu 48 % herzustellen. Der Fokus lag
hierbei auf der Variation der aromatischen Substituenten in 2-Position. Ein besonderes
Beispiel, welches von GliBmann hergestellt wurde, ist in Abbildung 23 gezeigt. Das Molekl
zeichnet sich durch seinen Pyrrolidin-Substituenten aus, der die Aufnahme eines zweiten
Protons unter verstarkt sauren Bedingungen erlaubt. Durch einfache Protonierung kommt es
zuerst zu einem Farbumschlag der orangen Pyranoindol-Lésung nach violett. Weitere Zugabe
von Trifluoressigsaure fihrt zu einer Farbdnderung nach blassgelb bzw. einer Entfarbung
sowie dem Ausschalten der Fluoreszenz. Begriinden lassen sich diese Beobachtungen durch

eine doppelte Protonierung, wie sie in Abbildung 23 dargestellt ist.[%”]
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Abbildung 23: Zweifach-protonierbares Pyranoindol mit Pyrrolidin-Substituent nach GliBmann.[1%7]

Der Fokus der Dissertation lag auf der Synthese verschiedener neuer 2,4-Diarylpyrano[2,3-
blindole, der Untersuchung von Pyranoindol-Metallkomplexen sowie der Entwicklung zweier
Ein-Topf-Verfahren.!

Um den Einfluss von Methoxygruppen auf das Absorptions- und Emissionsverhalten sowie
den pKs-Wert der Pyranoindole zu untersuchen, wurde eine Reihe von verschieden

donorsubstituierten Pyranoindolen synthetisiert (Abbildung 24).1

) v
O I

5 Beispiele, R = H, OMe

Abbildung 24: Verschiedene, Methoxy-substituerte Pyranoindole nach GliBmann.i2

Des Weiteren wurden von GliBmann die Komplexierungseigenschaften der Pyranoindole
naher betrachtet. Im Vordergrund der Untersuchungen standen Pyranoindol-Metallkomplexe
mit AP*, Mg?*, Cu?*, Zn%, Ca?" und Ag" in Ethylacetat und Acetonitril. Die Stéchiometrie der
Komplexe betrug hierbei hauptsachlich 2:1 (Pyranoindol:Metallkation) mit

Komplexstabilitatskonstanten K > 10212

Neben einem Ein-Topf-Verfahren, ausgehend von 2-lodphenylisocyanat und Phenylacetylen,
wurde von GliBmann eine Methode zur geschickten Funktionalisierung der Pyranoindole in
4-Position mittels einer nucleophilen Ankerstelle konzeptioniert (Schema 15). Dabei wurde das
Ziel verfolgt, wasserl6sliche Pyranoindole zu gewinnen. Die hergestellten Pyranoindole, unter
anderem ein Glycolether, Zucker sowie p-Cyclodextrin, zeigten jedoch keine
Wasserloslichkeit. Ebenfalls durch diese Methode wurde ein Sulfonat hergestellt, welches
zwar in Wasser |0slich war, leider aber in saurer Umgebung durch Protonierung der

Sulfonatgruppe wieder ausfiel.l?
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Schema 15: Synthesekonzept mit nucleophiler Ankerstelle zur Herstellung substituierter Pyranoindole

nach GliBmann.l2

Wahrend meiner Masterarbeit wurde das von GliBmann entwickelte Konzept aufgegriffen und
die Synthese wasserloslicher Pyranoindole weiterverfolgt.®! Dabei konnte ein neues
Pyranoindolderivat mit verzweigter Oligoethylenglycol-Seitenkette synthetisiert werden
(Schema 16). Das dargestellte Pyranoindol zeigte zwar eine gesteigerte Loslichkeit in polaren
Lésungsmitteln, eine vollstandige Solubilisierung in wassrigen Losungen mit pH < 7 konnte

jedoch nicht erreicht werden.

O\/\OMe
O\/\O/\//\/o\/\OMe

/\/TMS . TMS O\/\O
S 1) 1.1 Ag. 4-Anisylacetylen /\/

5.0 mol% PdCly(PPh3), 5 )

5.0 mol% Cul 1) 10 Aq. KF
1,4-Dioxan, NEt; O Molekularsieb 3A O
RT, 4 h DMF, 100 °C, 16 h

—

©i| || 2)90°C, 21 h O 7\ 2)363§CAZ.33:0T5 O /7
N o) N/ (0] O OMe N/ (¢} O OMe

H

52 % 24 %

Schema 16: Pyranoindol mit Oligoethylenglycol-Seitenkette dargestellt Uber das Synthesekonzept nach
GliBmann.3]

Ebenfalls wurde durch N-Alkylierung eines Pyranoindols mit Hilfe von Propan-1,3-sulton ein
Betain mit permanenter Fluoreszenz hergestellt (Schema 17). Entgegen der Erwartung war
dieses Pyranoindol jedoch ebenfalls nicht wasserloslich. Die Loslichkeit in organischen

Lésungsmitteln wurde durch die N-Alkylierung sogar verschlechtert.

TMS

S~

S

O 1.0 Aqg. 1,3-Propansulton

Toluol, 111 °C, 24 h

O N// o\ O OMe

OMe

Schema 17: N-Alkylierung eines Pyranoindols mit Hilfe von Propan-1,3-sulton.?!
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4.1.2 Pyranoindole der 2. Generation mit gesteigerter Loslichkeit

Ein Ziel dieser Arbeit ist die Synthese sowie die Untersuchung von I6slichen
Pyranoindolderivaten fir wassrige und organische Loésungsmittel. Hierfir wurde das von
GliBmann entwickelte Konzept®? zur Synthese von substituierten Pyranoindolen aufgegriffen
und angewendet. Um ein mdglichst breites Anwendungsgebiet fur die Chemosensoren zu
realisieren, wurden zwei Pyranoindole zum einen fur unpolare organische Losungsmittel und
zum anderen fUr polare sowie wassrige LOsungsmittel malgeschneidert. Dabei wurde
insbesondere auf die vollstandige ErschlieBung des Losungsmittelspektrums!'® geachtet
(Abbildung 25).
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Polaritat

Abbildung 25: Haufig verwendete Lésungsmittel, sortiert nach aufsteigender Polaritat.[108]

4.1.2.1 Retrosynthese des wasserldslichen Pyranoindols der 2. Generation

Um ein polares Pyranoindol mit guter Wasserlgslichkeit zu erzeugen, soll eine weitere, zweite
Oligoethylenglycol-Seitenkette anstelle der Methoxygruppe in 2-Position eingeflihrt werden
(Schema 18, 1a). Aufgrund der vergleichbaren elektronischen Donoreigenschaften der beiden
Substituenten wird keine groBe Anderung der photophysikalischen Eigenschaften des zu
synthetisierenden 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indols 1a durch Wechsel der Methoxygruppe zu
einer Oligoethylenglycolgruppe-Seitenkette erwartet. Nach Herstellung eines geeigneten
Alkins 4a, welches anschlieRend mit dem bekannten 2-lodphenylalkinylamid 3al? umgesetzt
werden kann, wird das Pyranoindols 2a durch die bekannte Insertions-Kreuzkupplungs-
Cycloisomerisierungs-Ein-Topf-Sequenz!" erhalten. Zuletzt folgt die Entschitzung des
Thiols 2a und konsekutive Zugabe eines geeigneten Elektrophils, um das Pyranoindol 1a zu

erhalten.
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S/SW S /\/ S/\/
O\
7\ — 7\ — | | | + S
P O o /Sw P O o /SW %
N N H o]
1a 2a 3a 4a

O\/\O /\/O\/\OMe
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Schema 18: Retrosynthetische Analyse des polaren Zielmolekiils 1a.

Das fur die Synthese bendétigte terminale Alkin 4a Iasst sich in einer dreistufigen Synthese,
ausgehend von 4-lodphenol (6a), herstellen (Schema 19). Die retrosynthetische Analyse
hierzu ist in Schema 19 dargestellt. Zuerst kann die phenolische Hydroxygruppe des
Substrates 6a mit einem geeigneten Elektrophil 7al'% in einer Williamson-Ethersynthese
verethert werden. Anschlieend erfolgt eine Sonogashira-Kupplung mit TMSA und im letzten

Schritt die Abspaltung der Silyl-Schutzgruppe zu Alkin 4a.

O O
“ow Sw N OH
f— _ f— p— + SwOTs
74
& ™S ! !
ab 7

5a 6a a

4a
Schema 19: Retrosynthetische Analyse des terminalen Alkins 4a.

Die Einfiihrung der Idslichkeitsvermittelnden Reste erfolgt (iber Swallowtail-Tosylat 7a.[510]
Hierfir wird Alkohol 7b bendétigt, welcher ausgehend von Epichlorhydrin und

Triethylenglycolmonomethylether 9a hergestellt werden kann (Schema 20).[1%]

Jio/v\o/\/ov\o,v,e
TsO O™ O Nome

7a

l

Ov\o /\/OV\O Me
HO O™ 0me
7b

l

0 HO™ O g O

c*
% Ho /\/OV\O ~_-OMe
9a

Schema 20: Retrosynthetische Analyse des Elektrophils 7a.[1%9
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4.1.2.2 Synthese des wasserléslichen Pyranoindols der 2. Generation

Zuerst erfolgte die Herstellung des Swallowtail-Alkohols 7b nach einer Synthesevorschrift aus
der Arbeitsgruppe Bunz.''"® Grundlage firr diese Vorschrift ist eine, von Lauter etablierte,
Synthese fiir das Oligoethylenglycol-Tosylat aus dem Jahre 1998.1'! |m Gegensatz zur
Synthese von Lauter wurde Natriumhydrid an Stelle von Natrium als Base verwendet.
Zusatzlich wurde die Reaktionszeit von zwoélf Stunden auf finf Tage verlangert, um einen

vollstandigen Umsatz zu garantieren (Schema 21).0'1%

Ausgehend von einem Uberschuss Triethylenglycolmonomethylether kann durch
Deprotonierung mit Natriumhydrid und anschlieBender Zugabe von Epichlorhydrin der
Swallowtail-Alkohol 7b hergestellt werden. Die Aufarbeitung erfolgte anschlieRend durch

fraktionierte Vakuumdestillation (180 °C, 0.07 mbar)!"'% unter Einsatz eines Kugelrohrofens.

1.2.1 Aq. NaH o o
RT, 2h \/\O/\/ \/\OMe
43 Aq Ho/\/o\/\o/\/OMe > L
: : X o} O.
2.1.0 Aq. &/ HO \/\o/\/ \/\OMe
Cl
7b, 23 %
RT, 3d
3.70°C, 2d

Schema 21: Synthese des Swallowtail-Alkohols 7b nach einer Synthesevorschrift von Freudenberg und

Lauter.[109.110]

Im Anschluss darauf wurde der Swallowtail-Alkohol 7b erneut mit Natriumhydrid deprotoniert
und mit Tosylchlorid versetzt. Nach wassriger Aufarbeitung und Saulenchromatographie
konnte das Swallowtail-Tosylat 7a mit einer Ausbeute von 82 % isoliert werden (Schema
22).[109,110]

1.1.3 Ag. NaH

Jio/\/\o/\/o\/\owle THF, RT, 1 h Jio/\/\o/\/o\/\owle

(o) (o) i ; o) (o)

HO \/\O/\/ \/\OMe 2. g,?CAq; ;?rsy:;cgbnd TsO \/\0/\/ \/\OMe
7b ’ 7a, 82 %

Schema 22: Synthese des Swallowtail-Tosylates 4b nach einer Synthesevorschrift von
Freudenberg und Lauter.[109.110]

Der phenolische Ether 5a konnte durch eine Williamson-Ethersynthese von 4-lodphenol (6a)
mit Swallowtail-Tosylat 7a nach einer Vorschrift von Freudenberg hergestellt werden (Schema
23).1¢! Da Produkt 5a und Swallowtail-Tosylat 7a ein beinahe identisches Laufverhalten bei
der Saulenchromatographie zeigen, wurde das Elektrophil im Unterschuss eingesetzt. So

konnte ein reines Produkt fiir die weitere Umsetzung garantiert werden. Zuvor durchgeflhrte
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Reaktionen mit einem hdéheren Anteil an Swallowtail-Tosylat 7a fihrten zu verunreinigtem

Produkt, welches stets Substrat 7a enthielt.

0.60 Aq. SWOTs 7a

OH 3.0 Aq. K,CO; O\SW
Butanon, 80 °C, 4 d
| |

5a, 74 %

Schema 23: Darstellung des phenolischen Ethers 5a nach einer Vorschrift von Freudenberg.1%8]

Im Anschluss wurde der Ether 5a einer Sonogashira-Kupplung!"'"l mit Trimethylsilylacetylen
(TMSA) unterzogen. Nach dreistindigem Ruhren bei 80 °C, grindlicher wassriger
Aufarbeitung und anschlielender Reinigung via Saulenchromatographie konnte das

geschutzte Alkin 4b mit einer Ausbeute von 93 % isoliert werden (Schema 24).

1.2 Ag. TMSA
2.0 mol% PdClz(PPh3)2
o 2.0 mol% Cu o
/©/ “Sw  NEt; 80°C,3h Ssw
| P
™S
5a 4b, 93 %

Schema 24: Synthese des TMS-geschitzten Alkins 4b.['11

Die Entschitzung des Alkins erfolgte unter stark basischen Bedingungen!''"l in Methanol
(Schema 25). Eine Reaktionskontrolle mittels Dinnschichtchromatographie zeigte einen
vollstandigen Umsatz des Eduktes nach 2 h. Die saulenchromatographische Reinigung
erfolgte an Kieselgel mit einer Mischung von Petrolether/Dichlormethan/Ethylacetat/Methanol
(5:3:1:0.6) als Eluenten. Einfachere Mischungen aus Ethylacetat und n-Hexan hingegen
lieferten bei den Oligoethylenglycol-substituierten Produkten keine ausreichende
Trennleistung. Das Alkin 4a konnte schlieRlich mit einer Ausbeute von 89 % isoliert werden.
Bei der Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde besonders behutsam
vorgegangen. Die Temperatur des Wasserbades des Rotationsverdampfers wurde auf 30 °C
festgelegt. Trotzdem konnte eine leichte Zersetzung des fllssig-viskosen Produktes in Form

einer Farbanderung von leichtem gelb nach braun wahrgenommen werden.

Osgyw NaOH Ossw
MeOH, RT, 2 h
Z Z

4b 4a, 89 %

T™MS

Schema 25: Synthese des Alkins 4a durch Abspaltung der Silyl-Schutzgruppe unter basischen

Bedingungen.
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Die Synthese der Vorstufe zu Pyranoindol 1a ist in Schema 26 dargestellt. Das geschitzte,
nucleophile Pyranoindol 2a konnte unter den bekannten Bedingungen® der Insertions-
Kreuzkupplungs-Cycloisomerisierungs-Ein-Topf-Sequenz!"! mit einer Ausbeute von 53 %
isoliert werden. Verglichen mit den bisherigen Ausbeuten der Ein-Topf-Sequenz ist die
erreichte  Ausbeute ungewodhnlich hoch. Ein Grund hierfir kénnten die guten

Léslichkeitseigenschaften der Edukte und vor allem des Produktes 2a sein.
TMS

S
1. 5.0 mol% PdCl,(PPhs),

5.0 mol% Cul
1,4-Dioxan/NEt; (1:1)
RT, 4 h

O\Sw
| : p 2.90°C, 21 h O 7\ s
(:[H o // N/ (o} O O/

3a 4a 2a,53 %

Schema 26: Synthese des Pyranoindols 2a, ausgehend von 2-lodphenylalkinylamid 3al?! und Alkin 4a.

Im Anschluss konnte die finale Synthese des Pyranoindols 1a durch Entschitzung des Thiols
mit Hilfe von Kaliumfluorid® und anschlieRender Zugabe des Swallowtail-Tosylates 7a
realisiert werden. Erneut wurde ein Unterschuss an Swallowtail-Tosylat 7a verwendet, um
einen moglichst vollstandigen Umsatz des Tosylates zu gewahrleisten und so eine
Verunreinigung des Produktes zu minimieren. Die Ausbeute betrug 55 % nach zweifacher

Saulenchromatographie (Schema 27).

/\/TMS
Sw
4
S S
1.10 Aq. KF
Molekularsieb 3 A
DMF, 100 °C, 16 h
2.0.8 Aq. SWOTs 7a
7\ 90 °C, 23 h 7\
O /Sw O /Sw
~Z 0 ~Z 0
N o N ©
2a 1a, 55 %

Schema 27: Synthese des Pyranoindols 1a mit zwei Swallowtail-Substituenten.

4.1.2.3 Synthese des unpolaren Pyranoindols der 2. Generation

Annlich der Synthese des polaren, wasserléslichen Pyranoindols 1a wurde ein aliphatisches
Pyranoindol als Chemosensor fir unpolare Lésungsmittel synthetisiert (Schema 28). Durch
Verwendung eines geeigneten Elektrophils 8a mit langer, verzweigter Alkylkette konnte ein gut

I6sliches Pyranoindol fur organische L&sungsmittel mit einer Ausbeute von 57 % isoliert
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werden. Wie auch zuvor wurde daflr die, von GliBmann konzipierte,? Entschiitzungs-

Alkylierungs-Sequenz genutzt, ausgehend von Pyranoindol 2b.?

TMS

/\/ 110

S S
1.10 Aq. KF

Molekularsieb 3 A
DMF, 100 °C, 16 h
72
YV
N

2.1.0 Aq. Br-Cq4,10 8a

\ 90 °C, 23 h O /\
o O OMe e O OMe

2b 1b, 57 %

Cia10= \m\

Schema 28: Synthese des aliphatischen Pyranoindols.

Q)

4.1.2.4 Loslichkeitsstudien zu den Pyranoindolen 1a—e

Um die vorliegenden Pyranoindole 1a und 1b auf ihre Loslichkeit zu untersuchen, wurde eine
einheitliche Vorgehensweise zur Bestimmung der Loéslichkeit festgelegt. Dabei wurde die
entsprechende Menge des Stoffes in ein 4 mL Schraubdeckelgefal’ vorgelegt und mit Solvens
aufgefllt, sodass eine Stoffmengenkonzentration von ¢ = 1.3 - 10 M vorlag. Dies entspricht
ungefahr einer Massenkonzentration von 0.5 — 1.5 mg/mL. Um eine vollstdndige Lésung der
Substanzen bei den photophysikalischen Messungen zu gewahrleisten, wurde die einheitliche
Konzentration dieser Untersuchungen absichtlich etwas hdher gewahlt, als fir die Messungen
bendtigt. AnschlieBend wurden die Proben fur 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt und
10 Minuten lang im Ultraschallbad behandelt. Konnte im Anschluss noch ungeloster Stoff
beobachtet werden, wurde das Lésungsmittel als ungeeignet ,—“ gekennzeichnet (Tabelle 1).
Zusatzlich wurden die in Abbildung 26 gezeigten Pyranoindole 1¢,®! 1d? und 1e® aus meiner
Masterarbeit’® sowie GliBmanns Dissertation? auf ihr Verhalten in Losung untersucht, um

einen mdglichst diversifizierten Vergleich zu bieten.
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/ L1410 /

v v v

Abbildung 26: Pyranoindole 1a, 1b, 1¢,Bl 1d,l@ und 1el® welche nachfolgend auf ihre Loslichkeit

untersucht wurden.

In der ersten Untersuchung wurden diverse organische Ldsungsmittel getestet. Verwendet
wurden unter anderem unpolare Losungsmittel wie Cyclohexan oder n-Pentan sowie stark
polare Lésungsmittel wie Acetonitril und Methanol. Ebenfalls eingesetzt wurden aprotische und
protische Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und Propan-2-ol. Die Ergebnisse hierzu sind in
Tabelle 1 dargestellt. Die Losungsmittel sind gemaR Reichardts Polaritatsskalal’®® nach

aufsteigender Polaritat geordnet.

Anhand Tabelle 1 wird ersichtlich, dass Pyranoindol 1a in einer Vielzahl organischer
Lésungsmittel gut l6sbar ist. Bedingt bis kaum lésbar ist das Pyranoindol in Alkanen wie
n-Pentan und n-Hexan sowie Cyclohexan. Ebenfalls schlecht lasst es sich in acyclischen
Ethern wie Diethylether oder Methyl-tert-butylether I6sen. Bei dem Versuch, das
Pyranoindol 1a in Ethanol zu I6sen verbleibt ein sehr geringer Anteil des Stoffes ungeldst. Eine
geringere Stoffmenge lasst sich also problemlos in der angegebenen Menge Ethanol 16sen.
Bei allen anderen in Tabelle 1 gezeigten Lésungsmitteln lassen sich mindestens 1 mg
Pyranoindol pro 4 mL Lésungsmittel I6sen. Insgesamt wird ersichtlich, dass Pyranoindol 1a
durch seine Ldslichkeit gut geeignet als Chemosensor fiir polare Lésungsmittel ist, unabhangig

von der protischen Natur des Losungsmittels.

Vergleicht man Pyranoindol 1a und 1¢, wurde das Anwendungsspektrum in organischen
Lésungsmitteln durch das Einflhren eines weiteren Swallowtail-Substituenten nicht
verbreitert. Beide Substanzen sind nicht I6sbar in unpolaren Losungsmitteln wie n-Hexan und

Diethylether. Benzol und Toluol kénnen als unpolare Lésungsmittel fir die Pyranoindole 1a-c
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verwendet werden, da sie vermutlich die z~7Wechselwirkungen schwachen und somit eine

Aggregatbildung in Losung verhindern.

Pyranoindol 1b zeigt durch seine lange, verzweigte Alkylkette stark lipophilen Charakter und
ist dadurch gut I6slich in unpolaren Lésungsmitteln wie Cyclohexan oder n-Pentan. Nachteil
ist jedoch, dass durch den aliphatischen Rest keine polareren Lésungsmittel erschlossen
werden konnen. Das Zwitterion 1e sowie das Sulfonat 1d zeigen &hnliche
Loslichkeitseigenschaften in organischen Losungsmitteln und lassen sich nur in wenigen

ausgewahlten Losungsmitteln mit hdherer Polaritat solubilisieren.

Tabelle 1: Bestimmung der L&slichkeit der Pyranoindole 1a—d in verschiedenen organischen
Losungsmitteln mit aufsteigender Polaritdt nach Reichardts Polaritatsskalal'%! bei einer Konzentration

vonc=13"-103m.

-
o

Losungsmittel 1a 1cl 1di2 1eld

Cyclohexan -
n-Pentan -

n-Hexan = = = =
Toluol +
Benzol +
Diethylether

Methyl-tert-butylether

1,4-Dioxan

Tetrahydrofuran
Ethylacetat
Chloroform
Dichlormethan

|
+ + + + + + + + + + + + +
|
|
|

Aceton
N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

Acetonitril

+ + + + + + + + o+ O+

Propan-2-ol
Ethanol - -
Methanol + -

I

+ + + + + + + + + + + +
+
+

In der zweiten Versuchsreihe wurden diverse wassrige Losungsmittelgemische getestet.
Zusatzlich wurde das Verhalten der Pyranoindole in verschiedenen biologischen
Puffersystemen!''? und bei verschiedenen pH-Werten untersucht (Tabelle 2). Bei der
Bestimmung der Léslichkeit wurde wie bei den organischen Lésungsmitteln vorgegangen und

die Proben fir 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und 10 Minuten lang im Ultraschallbad
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behandelt. Die festgelegte Konzentration ¢ betrug 1.3-10°M. Bei den wassrigen
Lésungsmittelgemischen wurde die Substanz zuerst im organischen Losungsmittel gelést und
anschlielRend unter starkem Rihren mit Hilfe einer Spritze schnell in die Lésung eingeleitet.
Im Falle einer zu hohen Wasserkonzentration kam es zu einer Tribung der Lésung bzw. zur
Aggregatbildung. Bei verlangsamter Zugabe konnte ebenfalls die Ausbildung einer Triibung
beobachtet werden. Vertauscht man die Reihenfolge der Zugabe von L&sungsmittel und
Wasser, werden bis zu 30 % schlechtere Werte erhalten. Ziel der Untersuchungen war es, die
Co-Solvens Menge so gering wie mdglich zu halten und zeitgleich eine Solubilisierung der

Pyranoindole zu realisieren.

Vergleicht man die Eigenschaften von Pyranoindol 1a und 1c¢ in organisch-wassrigen Medien,
kann eindeutig eine Steigerung der Loslichkeit nach Einfihrung eines zweiten Swallowtail-
Substituenten festgestellt werden. Pyranoindol 1a ist vollstdndig bei der angegebenen
Konzentration sowohl in Wasser, als auch in biologisch relevanten Puffersystemen, welche
TRIS  (2-Amino-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol), @ HEPES  (2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-
piperazinyl)-ethansulfonsaure) oder MOPS (3-(N-Morpholino)propansulfonsdure) enthalten,
I6slich. Pyranoindol 1¢ hingegen ist nicht in wassrigen Medien ohne Co-Solvens I6slich.
Besonders deutlich wird der Unterschied der Loslichkeiten von Substanz 1a und 1¢ auch in
Gemischen aus Dimethylsulfoxid und Wasser. Hier konnte der Anteil des Co-Solvens
Dimethylsulfoxid von 75 Vol.-% auf 5 Vol.-% durch Einfihrung des zusatzlichen Swallowtail-
Substituenten gesenkt werden (Abbildung 27). Dies ist vor allem flr eine potenzielle
Anwendung in biologischen Systemen relevant, da Dimethylsulfoxid bis zu einem gewissen

Grad von diesen toleriert wird.l'"3]

e
-

O =4

Abbildung 27: Pyranoindol 1a gel6st in reinem Dimethylsulfoxid mit ¢ = 2.6 - 102 m (links) und
Dimethylsulfoxid/Wasser (5:95) mit ¢ = 1.3 - 10-3 M (rechts).

Darlber hinaus ist das System auch nach Zugabe von Saure stabil und es kommt zu keiner
Aggregatbildung, welche beispielsweise bei Sulfonat 1d beobachtet werden kann und einen
wesentlichen Nachteil darstellt, da der Anwendungsbereich des in Lésung fluoreszenten

Chemosensors 1d durch den pH-Wert des Systems beschrankt wird.? Das Betain 1e zeigt
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insgesamt  keine guten Loslichkeitseigenschaften in Wasser und  wassrigen
Lésungsmittelgemischen. Nur durch einen hohen Anteil Co-Solvens wie zum Beispiel
70 Vol.-% Dimethylsulfoxid kann eine Solubilisierung erreicht werden. Allen untersuchten
Pyranoindolen ist gemein, dass sie sich unter stark basischen Bedingungen in wassriger
Natronlauge bei einem pH =13 zersetzen. Diese Zersetzung kann mit Hilfe von ESI-

Massenspektren nachverfolgt werden.

Tabelle 2: Bestimmung der Loéslichkeit der Pyranoindole 1a und 1c—e in verschiedenen wassrigen

Systemen bei einer Konzentration von ¢ = 1.3 - 103 m.

Lésungsmittel 1a 1cB 1d12 1el
Wasser + - + -
Puffer, HEPES,?1 0.1 M, pH 8 + - + -
Puffer, TRIS, 0.2 m, pH 8 + - + -
Puffer, MOPS,¢1 0.1 m, pH 8 + - + -
Wasser, HCl(aq), pH 1 - - - -
Wasser, HCl(aq), pH 3 - - - -
Wasser, pH 7 + - + -
Wasser, NaOH,q), pH 11 + - + -
Wasser, NaOH,q), pH 13 Zersetzung  Zersetzung Zersetzung Zersetzung
Tetrahydrofuran/Wasser 25750 40:60 0:100 unléslich
Propan-2-ol/Wasser 40:60! 50:50 0:100 Unldslich
Dimethylsulfoxid/Wasser 5:950 75:25 0:100 70:30
N,N-Dimethylformamid/Wasser 20:80M! 40:60 0:100 75:25

BITRIS = 2-Amino-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-diol. PIHEPES = 2-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)-

ethansulfonsaure. FIMOPS = 3-(N-Morpholino)propansulfonsaure. MLdslichkeit nach Protonierung

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass sich die Einfihrung eines weiteren
Swallowtail-Substituenten positiv auf die Ld&slichkeitseigenschaften des Pyranoindols 1a
auswirkt. Anders als bei Pyranoindol 1d kénnen auch polare organische Losungsmittel wie
Ethylacetat sowie Acetonitril verwendet werden. In wassrigen Lésungen ist der Chemosensor
1a nach Zugabe einer kleinen Menge Co-Solvens wie zum Beispiel Dimethylsulfoxid auch
gegen Protonierung stabil und kann auf seine photophysikalischen Eigenschaften untersucht

werden.

Durch den Austausch der Oligoethylenglycol-Seitenketten gegen lange Alkylketten lassen sich
auch erstmals unpolare Lésungsmittel wie beispielsweise Cyclohexan oder n-Pentan durch
Pyranoindol 1b erschlieRen. Dadurch wurde das anwendbare L&sungsmittelspektrum der
Pyranoindole insgesamt erweitert und eine Vielzahl an Lésungsmittel zuganglich gemacht
(Abbildung 28).
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Abbildung 28: Nutzbare Ldsungsmittel fur die Verwendung der Pyranoindole 1a und 1b als

Chemosensoren.

4.1.2.5 Aggregation in ausgewaéhlten Lésungsmittelgemischen

Lost man Pyranoindol 1¢ in wenig Tetrahydrofuran und gibt anschlielend langsam einen
groRen Teil Wasser hinzu, lasst sich eine Triibung der Losung (co(1c) = 5.1 - 10° M)
beobachten. Diese Tribung ist auf die Bildung von Pyranoindol-Clustern zurlickzufiihren,
welche sich auf Grund eines zu hohen Wassergehaltes (> 75 Vol.-%) bilden. In Kooperation
mit M.Sc. Arne Lerch sowie Prof. Dr. Matthias Karg vom Institut fiir Physikalische Chemie | der
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf wurden diese Cluster auf ihre PartikelgroRe

untersucht.’®2

Fir die Bestimmung der TeilchengroRe von Pyranoindol 1c in einem Gemisch aus
Tetrahydrofuran/Wasser (1:99) wurden 1.9 mg Substanz in 0.5 mL Tetrahydrofuran gel6st und
mit destilliertem Wasser langsam auf 50 mL aufgeflillt, sodass sich eine triibe Losung
ausbildete. Sodann wurde die Probe per dynamischer Lichtstreuung (DLS) vermessen
(Abbildung 29). Um die Auswertung zu vereinfachen, wurde die Viskositat der Loésung an

Wasser angenahert.

In Abbildung 29 links dargestellt ist die intensitdtsgewichtete Verteilungsfunktion der
hydrodynamischen Radien (Ru) in wassriger Losung, welche aus der CONTIN-Analysel''*! der
gemessenen Intensitats-Zeit-Autokorrelationsfunktion gewonnen wurde.®? Zu erkennen ist
eine monomodale, monodisperse Verteilung der PartikelgroRen. Uber die Stokes-Einstein-
Beziehung konnte ein hydrodynamischer Radius bzw. eine Clustergrdf3e von durchschnittlich
63.7 nm berechnet werden. Unabhangig von der Messung lasst sich die Grole eines

Molekils 1¢ mit Hilfe eines geeigneten Programmes auf ungefahr 2 — 3 nm abschéatzen.
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Denkbar ist, dass die Molekile in wassrigem Medium unlésliche Cluster bilden. Ein Grund
hierfir ware der Aufbau des Pyranoindols 1¢, welches mit seinem lipophilen, aromatischen

Grundgerst und den hydrophilen Polyether-Seitenketten ein amphiphiles Teilchen darstellt.??

Um die Beobachtungen der dynamischen Lichtstreuung zu verifizieren, wurde die Probe
zusatzlich per Transmissionselektronenmikroskop (TEM) untersucht (Abbildung 29, rechts).
Auf dem Bild lassen sich Cluster mit einem durchschnittichen Durchmesser von Dtem =

155 + 30 nm erkennen. Dies entspricht in etwa der, durch DLS ermittelten, Teilchengrofiie.

2500 —
w
= 2000+
(1]
E
E 1500
m
'D'I
= 10004
=)
o5}
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0 T T T T T T Ty T T T e ey |
10° 10' 10° 10° 10°
Ry [nm]

Abbildung 29: Verteilungsfunktion von Pyranoindol 1¢c-Partikeln bei 25 °C und einem Streuwinkel von

0 = 90° gemessen in einer wassrigen Losung ((co(1¢) =5.1 - 10-5 M) mit 1 Vol.-% Tetrahydrofuran mittels
dynamischer Lichtstreuung.®
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4.1.2.6 Photophysikalische Eigenschaften

Neben den Loéslichkeitseigenschaften wurden die photophysikalischen Eigenschaften der
synthetisierten Pyranoindole in Loésung untersucht. Wie bereits bekannt, zeigen Pyranoindole
sowohl im Festkorper als auch in Losung keine Fluoreszenz. Erst nach Quaternierung,
Komplexierung oder Protonierung wird eine gelb- bis grinliche Fluoreszenz sichtbar
(Abbildung 30).

.

——
5
= =

Abbildung 30: Pyranoindol in L&ésung vor Protonierung (links) und nach Protonierung mit

Trifluoressigsaure (rechts).

Zuerst wurden die Absorptionseigenschaften der Pyranoindole in Losung bei Abwesenheit von
S&ure betrachtet (Abbildung 31). AnschlieRend wurde ein Uberschuss an Trifluoressigséaure
(1000 — 10000 Aq., ¢(TFA)=102- 10" M) als Protonenquelle zugesetzt und Absorptions-
sowie Emissionsspektren aufgenommen (Abbildung 32). Untersucht wurden die im Rahmen
dieser Arbeit synthetisierten Pyranoindole 1a-b. Dariber hinaus wurden ebenfalls die
Pyranoindole 1c und 1e vermessen, welche wahrend meiner Masterarbeit synthetisiert
wurden.®! Als zusatzlicher Vergleich diente ebenfalls das von GliBmann hergestellte teilweise

wasserlosliche Pyranoindol 1d.”? Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Aus Abbildung 31 wird ersichtlich, dass die Absorptionsmaxima nur wenig durch den
Substituenten in 4-Position beeinflusst werden. Dieser geringe elektronische Einfluss der
Substituenten auf die photophysikalischen Eigenschaften der Verbindungen kann durch
konformative Torsion des Restes in 4-Position gegenlber der Pyranoindol-Ebene rationalisiert
werden.[ Auch der Wechsel von Methoxy- zu Swallowtail-Substituent in 2-Position hat wie
erwartet nur einen marginalen Einfluss auf die Absorptionseigenschaften der Verbindung bei
neutralem pH-Wert. Alle Absorptionsbanden der Verbindungen liegen im engeren Bereich von
370 nm und zeigen teilweise schwache Schultern bei héheren Wellenlangen von ca. 400 nm.
Die molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten ¢liegen in einem fir Pyranoindole typischen

Bereich von 21000 — 28000 L-cm™'-mol".

Durch Protonierung mit Trifluoressigsaure wird eine gelb-griinliche Fluoreszenz induziert und
die langstwelligen Absorptionsbanden verschieben sich von 370 zu 440 nm (Abbildung 32).

Zusatzlich verschwinden die Schultern der Absorptionsbanden und die Banden erscheinen
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deutlich definierter. Die molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten & der protonierten
Spezies werden durch Protonierung erhéht und erreichen Werte von bis zu
36000 L-cm™-mol'. Die neuen entstandenen Emissionsbanden liegen im Bereich von 596 —
545 nm, wobei Pyranoindol 1b bzw. Pyranoindol 1d die Extrema darstellen. Mit Werten von
4400 bis 6100 cm™ sind die Stokes-Verschiebungen der Verbindungen 1a-d vergleichsweise
hoch. Dies lasst sich durch einen starken Push-Pull-Charakter der protonierten Verbindungen
mit Donorsubstituenten in 2-Position erklaren. Die Fluoreszenzquantenausbeute @&r des
Pyranoindols 1a wurde gegen Coumarin 153 als Standard bestimmt!''*! und betragt ca. 0.4 %
in Tetrahydrofuran. Das Pyranoindol 1e zeigt nach Quaternierung des Indol-Stickstoffatoms
auch ohne Protonierung permanente Fluoreszenz im Festkdrper sowie in Lésung und besitzt

ahnliche photophysikalische Eigenschaften wie die Pyranoindole 1a-d.

Tabelle 3: Photophysikalische Daten der Pyranoindole 1a—d vor und nach Protonierung sowie
Pyranoindol 1e. Verbindungen 1a—c aufgenommen in Tetrahydrofuran. Verbindungen 1d aufgenommen
in Tetrahydrofuran/Wasser (1:1). Verbindung 1e aufgenommen in Dichlormethan. Alle Spektren

aufgenommen bei T = 293 K.

Amax,abs [NM] Amax,abs [NM] Stokes-

. ﬂrmax,em [nm] .

Verbindung (& [L-cm™-mol] (&) [L-cm™-mol] Verschiebung
protoniert! .

unprotoniert protoniert! AvP [em]

1a 367 (22900) 442 (23900) 559 4700

1b 367 (27400) 438 (20400) 596 6100

1c 369 (21500) 437 (34400) 595 6100

1d 376 (27400) 439 (36000) 545 4400

1e - 450 (37100)!! 5371 3600

leProtonierung durch Uberschuss an Trifluoressigsaure (1000 — 10000 Aq., ¢(TFA) = 102 — 10" m). PlAy

bestimmt mittels Amaxabs(1a—d, 1€) und Amaxem(1a—d+H*, 1e). [FlOhne Protonierung.
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Abbildung 31: Normierte UV/Vis-Absorptionsspektren der Pyranoindole 1a—d. (1a—c aufgenommen in

Tetrahydrofuran, 1d aufgenommen in Tetrahydrofuran/Wasser (1:1), c=1.9-2.5- 103 M, T = 293 K).
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Abbildung 32: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindungen 1a—d+H* und
1e (1a—c aufgenommen in Tetrahydrofuran, 1d aufgenommen in Tetrahydrofuran/Wasser (1:1), 1e
aufgenommen in Dichlormethan ¢ = 1.1 — 9.5 - 10°% M, T=293 K, Aexc = 437 nm). Spektren der

Verbindungen 1a—-d+H* aufgenommen nach Zugabe von 10.000 Aquivalenten Trifluoressigséaure.

Zusatzlich wurden die Pyranoindole 1a und 1b in wassrigen bzw. unpolaren Losungsmitteln
vermessen, um deren Léslichkeit zu prifen. Denn bei ungeldster Substanz oder Clusterbildung
ware eine Streuung des Lichtes zu beobachten. In Abbildung 33 sind die Absorptionsspektren

sowie das Emissionsspektrum der polaren Verbindung 1a vor und nach Zugabe eines
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Uberschusses an Trifluoressigsdure gezeigt. Durch die Verwendung von 1 Vol.-%
Dimethylsulfoxid ist auch nach Zugabe der Saure keine Clusterbildung zu erkennen. Somit
ware es mdglich, die Verbindung in biologischen Systemen zur Erkennung saurer Milieus
einzusetzen.!"'®1"7 Hier kbnnten vor allem zelluldre Organellen wie zum Beispiel Lysosome
mit niedrigeren pH-Werten von ungefahr 4.7 — 4.8 mittels Fluoreszenzmikroskopie sichtbar
gemacht werden. Zustande kommt der leicht saure pH-Wert dabei unter anderem durch die
Anreicherung von stickstoffhaltigen Basen wie Chloroquin, welches in den Zellkern diffundiert
und dort protoniert wird. Die Diffusion aus der Zelle heraus ist durch die positive Ladung des
Molekiils im Anschluss erschwert und es kommt zu einer Senkung des pH-Wertes innerhalb

der Zelle."7:118]
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Abbildung 33: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1a vor und nach
Protonierung mit 10000 Aq. Trifluoressigsdure (aufgenommen in Dimethylsulfoxid/Wasser (1:99),
c=18-105M, T=293 K, dexc = 437 nm).

Ebenfalls wurde das aliphatische Pyranoindol 1b auf seine Anwendbarkeit in unpolaren
Lésungsmitteln geprift. In Abbildung 34 gezeigt sind die Absorptionsspekiren sowie das
Emissionsspektrum der Verbindung 1b vor und nach Zugabe eines Uberschusses
Trifluoressigsaure in Cyclohexan. Auch hier sind nach Zugabe der Sdure keine Streueffekte

und dementsprechend keine Clusterbildung zu erkennen.
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Abbildung 34: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1b vor und nach
Protonierung mit 1000 Aq. Trifluoressigséure (aufgenommen in Cyclohexan, ¢ = 5.0 - 105 M, T = 293 K,
Aexc = 437 nm).

Um den Einfluss der Saurekonzentration auf die Absorptions- und Emissionsmaxima zu
untersuchen, wurden die korrespondierenden Spektren der Verbindung 1b in Cyclohexan
nach Zugabe unterschiedlicher Aquivalente Trifluoressigséure aufgenommen (Abbildung 35,
Abbildung 36). Die Titrationsexperimente konnten zeigen, dass nach Zugabe von
100 Aquivalenten Sé&ure (crea = 5.0 - 10° M, pH = 2.3) eine Verschiebung des Absorptions-
maximum gut zu erkennen ist. Die Zugabe weiterer Anteile Sdure haben dartber hinaus nur
noch einen geringen Einfluss auf die Absorptionsbanden, welche bei niedrigeren pH-Werten
weitestgehend unverandert bleiben. Ebenfalls zu erwdhnen ist das Detektionslimit des
Chemosensors 1b gegeniiber Sauren. Dieser reagiert schon auf kleinste Anderungen des pH-
Wertes bzw. auf die Zugabe von Trifluoressigsaure im mikromolaren Bereich (1.0 Aquivalent,

crea = 5.0 - 10°° M) mit einer bathochromen Verschiebung der Absorptionsbanden.

Bei den Emissionsspektren Iasst sich ebenfalls eine qualitative Aussage Uber den Einfluss der
Saure treffen. Denn je mehr Saure der Lésung zugegeben wird, desto intensiver ist die
gemessene Fluoreszenz (Abbildung 36). Darlber hinaus kommt es bei niedrigeren pH-Werten
zu einer leicht hypsochromen Verschiebung der Emissionsbanden. Theoretisch liee sich so

anhand der Fluoreszenzintensitat der pH-Wert einer Umgebung bestimmen.

56



. Allgemeiner Teil

Normierte Absorption
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Abbildung 35: Normierte UV/Vis-Absorptionsspektiren der Verbindung 1b bei verschiedenen

Konzentrationen Trifluoressigsdure (aufgenommen

Aexc = 437 nm).

Abbildung 36: Emissionsspektren der

Emission [a.u.]

in Cyclohexan, ¢=5.0-10°%mM, T=293K,
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4.1.2.7 "H-NMR-Spektrum des protonierten Pyranoindol 1a

Da bei den in 4-Position substituierten Pyranoindolen auch eine Protonierung des
Schwefelatoms denkbar ware, wurde ein 'H-NMR-Spektrum vor sowie nach Zugabe von
10.000 Aquivalenten Trifluoressigsédure aufgenommen (Abbildung 37 und Abbildung 38).
Gegen die Protonierung des Schwefelatoms spricht die erwartungsgeméaiie Verschiebung der
Signale des Pyranoindolgeriistes im aromatischen Bereich zu hdheren Frequenzen. Darlber
hinaus erscheint nach Protonierung ein weiterer H-Kern im aromatischen Bereich, sodass eine
Protonierung des Indol-Stickstoffes angenommen werden kann. Insgesamt |8sst sich durch
das Experiment auch schlussfolgern, dass nach Zugabe von 10.000 Aquivalenten bzw. bei

pH = 0 nur eine, protonierte, Spezies vorliegt.
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Abbildung 37: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz) der Verbindung 1a, aufgenommen in CDCIs; bei
T=293 K32
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Abbildung 38: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz) der Verbindung 1a+H*, aufgenommen in CDCIz bei
T =293 K nach Zugabe von 10.000 Aquivalenten Trifluoressigsaure (¢ = 1 M).132

4.1.3 Amphoteres Pyranoindol der 3. Generation
4.1.3.1 Ubersicht der Synthesestrategien

Neben der Detektion von Sauren wurde ebenfalls die ErschlieBung von basischen
Lésungsmitteln untersucht.l''® Hierfiir soll eine phenolische Hydroxygruppe in 2-Position
eingefiihrt werden, welche in basischem Medium deprotoniert werden kann und einen stark
elektronendonierenden Effekt besitzt (Abbildung 39). Das daraus resultierende,
amphiprotische Pyranoindol 1f Ia8sst sich somit theoretisch in basischen und sauren
Lésungsmitteln als Chemosensor verwenden. Zusatzlich hat die Hydroxygruppe einen
auxochromen Effekt, deren Eigenschaften durch die Deprotonierung in basischen Medien
verstarkt wird. Da bereits bei den Systemen von Schénhaber Pyranoindole mit
elektronenschiebenden Substituenten eine hohere Fluoreszenz aufwiesen, wird bei

Pyranoindol 1f ebenfalls eine gesteigerte Fluoreszenzquantenausbeute erwartet.

Ein Grofteil der in diesem Kapitel gezeigten Synthesen sind von Alexandru Postole im
Rahmen seiner Bachelorarbeit unter meiner Anleitung durchgefihrt worden. Die von ihm

durchgeflhrten Synthesen wurden durch entsprechende Zitationen kenntlich gemacht.['2%

59



4. Allgemeiner Teil
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Abbildung 39: Protonierung (links) und Deprotonierung (rechts) des amphiprotisches Pyranoindols 1f.

Die Synthesestrategie fur Pyranoindol 1f ist in Schema 29 gezeigt. Um eine Hydroxygruppe in
2-Position einzufiihren, muss diese von Beginn an geschitzt werden, da es sonst bei der
basischen Entschutzung des Thiols 1g oder 1h im vorletzten Schritt zu einer ungewollten
elektrophilen Substitution an der Hydroxygruppe kommen kann. Im letzten Schritt kann die

Schutzgruppe dann abgespalten werden.

VS

,TMS
S
S/W S/\/
N
f— ) ) f— ) \ f— | H + PG
G O QL .
OH N o N o N So
g,h 2c,d 3a 4c,e

1

PG = Ac, THP
Schema 29: Synthesestrategie flir das amphipathische Pyranoindol 1f.

Zwei Schutzgruppen eignen sich besonders fiir phenolische Hydroxygruppen, da sie unter
milden Bedingungen abgespalten werden kénnen. Zum einen kann eine Acylgruppe eingefiihrt
werden, welche unter basischen Bedingungen oder mittels Lipase abgespalten werden kann
(Schema 30).12"

o\Ac O\Ac O\Ac oH
p— p— p—
4 4 | |
TMS
4c 4d

5b 6a
Schema 30: Retrosynthetische Analyse des terminalen Alkins 4c.

Zum anderen kann eine Tetrahydropyrangruppe (THP) verwendet werden, welche gegentiber
Basen stabil ist und sich unter sauren Bedingungen abspalten lasst (Schema 31).1'227231 Dg

die Pyranoindole im Allgemeinen gegen Saure stabil sind, werden keine Probleme bei der
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Entschitzung erwartet. Vorteile beider Schutzgruppen sind die hohen bzw. quantitativen

Umséatze der Entschitzung und die damit verbundenen geringen Ausbeuteverluste.

O O O OH
THP THP THP
PO — =
4 4 | |
TMS

4e 4af 5¢ 6a

Schema 31: Retrosynthetische Analyse des terminalen Alkins 4e.

4.1.3.2 Synthesestrategie I, Acetylschutzgruppe

Die dreistufige Synthese!'?" des Alkins 4c beginnt mit der Acetylierung von 4-lodphenol (6a)
durch Einsatz von Essigsaureanhydrid in Pyridin (Schema 32) nach einer Vorschrift von
Shirahase.['**! AnschlielRend erfolgt eine Sonogashira-Kupplung mit Trimethylsilylacetylen
(TMSA) nach Mitsumori.['?%]

1.0 Aq. TMSA
2.0 mol% PdCly(PPhs),

/©/OH 1.1 Aq Essigsaureanhydrid /©/O\Ac 4.0 mol% Cul O\Ac
| Pyridin, RT, 30 min | NEt; DMF, 50 °C, 2 h =

/
6a 5b, 79 % T™S 4d, 94 %

Schema 32: Acetylierungl'?*l von 4-lodphenol (6a) mit Essigsdureanhydrid und anschlieBende

Sonogashira-Kupplung!'25I mit TMSA.[120]

Zuletzt wurde das terminale Alkin mit einer Lésung aus Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) in
Tetrahydrofuran entschiitzt (Schema 33).['?%1 Somit ergibt sich Gber drei Syntheseschritte fir

das Alkin 4c eine kumulative Ausbeute von 47 %.[120

O\Ac 1.2 Ag. TBAF (1.0 M in THF) /©/O\AC
RT, 2h
Z &

T™MS 4d 4c, 63 %

Schema 33: Entschiitzung des terminalen Alkins 4c mit TBAF.[120.125]

Das terminale Alkin 4c kann nun in der Schlisselreaktion unter Palladium- und Kupferkatalyse
zusammen mit 2-lodphenylalkinylamid 3a zum entsprechenden Pyranoindol 2¢c in moderaten

Ausbeuten umgesetzt werden (Schema 34).32.1201
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TMS
S/\/TMS /\/

S
1.) 5.0 mol% PdCl,(PPhs),

5.0 mol% Cul
1,4-Dioxan/NEt; (1:1)
74
Y
N

O RT, 4 h
+ 1.1Aq. SAe '
(:[I || P 2)90°C,21h
/

N 6}
H

o\ O o’Ac

3a 4c 2c, 54 %
Schema 34: Synthese des Pyranoindols 2¢.[32.120]

Im nachfolgenden Schritt werden Uberraschenderweise sowohl Ethyltrimethylsilyl- als auch
Acetylschutzgruppe unter den basischen Bedingungen der in Schema 35 gezeigten Reaktion
abgespalten. Hierbei das Elektrophil 7a im Unterschuss eingesetzt, da es zum einen zu einer
ungewollten, zweifachen Alkylierung am Schwefel- und Sauerstoffatom kommen kann. Zum
anderen lasst sich bei nicht vollstdndigem Umsatz das verbliebene Elektrophil 7a oder der
korrespondierende Alkohol nur schwer von der Produktmischung trennen, da er vergleichbare
Laufeigenschaften an Kieselgel besitzt. Molekularsieb wird der Reaktion zugesetzt, um das
zwischenzeitlich entstehende Thiolat vor Feuchtigkeit zu schitzen. Nach Zugabe des
Elektrophils 7a im zweiten Reaktionsschritt l1asst sich das Pyranoindol 1f nach wassriger
Aufarbeitung und zweifacher Saulenchromatographie an Kieselgel in einer Ausbeute von 30 %

isolieren.

1.10 Aq. KF
Molekularsieb 3A
DMF, 100 °C, 19 h

7\ 2.0.83 Aq. SWOTs 7a 7\
Ac 90 °C, 23 h
7o o Za) OH

2c 1f, 30 %

Schema 35: Zweifache Entschltzungs-Alkylierungs-Ein-Topf-Reaktion des Pyranoindols 2¢.[120]
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4.1.3.3 Synthesestrategie Il, THP-Schutzgruppe

Alternativ kann Pyranoindol 1f auch durch Verwendung einer Tetrahydropyranschutzgruppe
synthetisiert werden, welche mittels Alkin 4e eingefiihrt wird. Zuerst wird hierzu
4-lodphenol (6a) mit Dihydropyran (DHP) unter saurekatalytischen Bedingungen zu
Verbindung 5¢ umgesetzt. Anschlielend folgt eine Sonogashira-Kupplung und die

Entschiitzung des terminalen Alkins (Schema 36 und Schema 37).[122123]

) 1.1 Ag. TMSA
1.5 Aq. DHP 0.60 mol% PdCI,(PPhs),

/©/0H 0.10 Ag. PPTS /©/O\THP 1.3 mol% Cul - Onrip
I CH,Cl,, RT, 2.5h | Diisopropylamin, RT, 2 h =

/
6a 5¢,92 % TMS 4f, 91 %

Schema 36: THP-Schitzung und anschlieRende Sonogashira-Kupplung von 6a sowie 5¢.[120.122,123]

o i o
~THP 2.0 Ag. KF /@/ NTHP
MeOH, RT, 4 h
e &
af

4e, 94 %

TMS
Schema 37: Entschiitzung des terminalen Alkins 4f.[120.123]

Das terminale Alkin 4e wurde sodann zusammen mit 2-lodphenylalkinylamid 3a zum zweifach
geschitzten Pyranoindol 2d umgesetzt (Schema 38). Die hohe Ausbeute der Synthese Iasst
sich durch die beiden ldslichkeitssteigernden Schutzgruppen erklaren, welche unter den
verwendeten Bedingungen intakt bleiben und die saulenchromatische Aufarbeitung

vereinfachen.

S/\/TMS /\/

1. 5.0 mol% PdCl,(PPh3),
5.0 mol% Cul
1,4-Dioxan/NEt; (1:1)
O
s 1A ~THp RT, 4 h

Al o 2.90°C, 18 h 7

@( Z \ O THP
/
Vs

3a 4e 2d,73 %
Schema 38: Synthese des Pyranoindols 2d.[120]

Nachfolgend wurde das Pyranoindol 2d mit Kaliumfluorid entschitzt und die verzweigte

Oligoethylenglycolkette durch nucleophile Substitution eingefihrt (Schema 39).['20
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1.10 Aq. KF
Molekularsieb 3A
DMF, 100 °C, 19 h

74 \ 2. 0.83 Ag. SWOTs 7a 4 \
JTHP 90 °C, 23 h JTHP
2—0 O Z 0 (o]

2d 1h, 79 %

Schema 39: Alkylierung des THP-geschitzten Pyranoindols 2d.["20]

Abschlielend kann die Hydroxygruppe unter wassrig-sauren Bedingungen entschitzt werden
(Schema 40). Die hohen Ausbeuteverluste sind eine Folge der schlechten Trennung per
Saulenchromatographie, welche insgesamt dreimal durchgefiihrt werden musste. Insgesamt
kann festgestellt werden, dass eine verzweigte Oligoethylenglycolkette die Loslichkeit der
Produkte zwar positiv beeinflusst, gleichzeitig aber die Aufarbeitung erschwert und damit die

Ausbeuten senkt.

Sw Sw
/ 4
S S

O 1 Aq. PTSA O
4 \ Methanol/H,O (7:1), RT, 24 h 74 \
THP
0 o ~Z 0 OH

N

1h 1f, 18 %
Schema 40: Finale Entschitzung des Pyranoindols 1h.

Stellt man beide Syntheserouten fiir Pyranoindol 1f gegentiber, ist Route | klar zu bevorzugen.
Vor allem durch die elegante zweifache Entschiitzung des Zwischenproduktes im letzten
Schritt und die selektive Alkylierung des Schwefelatoms wird ein Reaktionsschritt und damit
auch die verbundene Aufarbeitung gespart. Gegen Syntheseroute Il spricht die schlechte

Ausbeute des letzten Schrittes.
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4.1.3.4 Methylierung der Pyranoindole

Um einen starken Push-Pull-Chromophor in basischem Medium zu erzeugen, sollte die
Methylierung des phenolischen Pyranoindols 1f untersucht werden (Abbildung 40). Da jedoch
mit einem Methylierungsreagenz wie dem Meerwein-Salz (Trimethyloxoniumtetrafluoroborat,
(Me)sO*BF47) ebenfalls die freie Hydroxygruppe der Verbindung 1f methyliert werden wiirde,

wurde fur die Methylierungsreaktion das THP-geschutzte Pyranoindol 1h gewahlt.

Abbildung 40: Quaterniertes, zwitterionisches Zielmolekdl 1i.

Fir die Methylierung wurde das Pyranoindol 1h in  Dichlormethan mit
Trimethyloxoniumtetrafluoroborat einen Tag lang bei Raumtemperatur geriihrt (Schema 41).["
Zwar konnte das gewlnschte Zielmolekul 1i mit einem Masse zu Ladungsverhaltnis von m/z
= 750 per Massenspektrometrie nachgewiesen werden, jedoch stellt es nur einen geringen
Anteil der Produktmischung dar. Hauptsachlich kam es bei der Reaktion laut Massenspektrum
zu einer Abspaltung des Swallowtail-Substituenten sowie einer Vielzahl anderer, nicht
identifizierbarer Nebenprodukte. Aus diesem Grund wurde die Idee der N-Alkylierung von

Swallowtail-substituierten Pyranoindolen nicht weiterverfolgt.

Sw Sw
S/ S/

MezO*BF,
O () /THP CH,Cl, RT, 1d B O ) /THP
N/ o] o o =0 o]

1h 1j

Schema 41: Quaternierung des Pyranoindols 1h mit Hilfe des Meerwein-Salzes.[120
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4.1.3.5 Loslichkeitsstudien zu Pyranoindol 1f

Um das moégliche Anwendungspotenzial des Pyranoindols 1f als Chemosensor in Lésung zu
untersuchen, wurde wie auch bei den Pyranoindolen 1a und 1c¢ die Léslichkeit in organischen
und wassrigen Medien untersucht. Die Vorgehensweise wurde dabei von den bereits

durchgefuhrten Untersuchungen in Kapitel 4.1.2.4 bernommen.

In Tabelle 4 sind die Ldslichkeiten des Pyranoindols 1f in organischen L&sungsmitteln
dargestellt. Zum Vergleich wurden zusatzlich die Ergebnisse von Pyranoindol 1a und 1¢ mit in
die Tabelle aufgenommen. Es wird erkenntlich, dass sich die drei Pyranoindole kaum in ihrer
Loslichkeit voneinander unterscheiden und Pyranoindol 1f &hnlich gute Loslichkeits-

eigenschaften besitzt.

Tabelle 4: Bestimmung der Loslichkeit des Pyranoindols 1f in verschiedenen organischen
Losungsmitteln geordnet nach steigender Polaritat!'%8! bei einer Konzentration von ¢ = 1.3 - 103 M. Zum

Vergleich sind die Léslichkeiten der Pyranoindole 1a und 1c angegeben.

Lésungsmittel 1a 1cBl 1f
Cyclohexan - - -
n-Pentan - - -
n-Hexan - - -
Toluol + + +
Benzol + + +

Diethylether
Methyl-tert-butylether

1,4-Dioxan + + +
Tetrahydrofuran + + +
Ethylacetat + + +
Chloroform + + +
Dichlormethan + + +
Aceton + + +
N,N-Dimethylformamid + + +
Dimethylsulfoxid + + +
Acetonitril + + +
Propan-2-ol + + +
Ethanol - + +
Methanol + + +
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Ebenso wie Pyranoindol 1c zeigt Substanz 1f keine vollstandige Loslichkeit in reinem Wasser,
Iasst sich dafiir aber in stark sauren (pH = 1) oder alkalischen Medien (pH = 13) I6sen. Méchte
man Substanz 1f als Chemosensor einsetzen, ist ein breiteres pH-Spektrum von groRem
Vorteil. Auch wird keine Zersetzung des Pyranoindols 1f in stark alkalischem Medium
beobachtet.

Bei der Untersuchung von wassrigen Systemen mit organischen Ldsungsmitteln als
Co-Solvens wurden erneut verschiedene Mischungen angesetzt und der Wasseranteil der
Losungen sukzessive in Schritten von 5 Vol.-% gesteigert, bis eine Tribung bzw.
Clusterbildung zu beobachten war. Hier zeigten sich Tetrahydrofuran sowie Propan-2-ol als
geeignete Co-Solvens mit Anteilen von unter 40 Vol.-%. Da sich eine Erhdhung bzw. Senkung
des pH-Wertes positiv auf das Ldslichkeitsverhalten des Pyranoindols 1f auswirkt, konnten mit
diesen Ergebnissen zu der Bestimmung der PartikelgréRen und den photophysikalischen

Eigenschaften in Loésung Gbergegangen werden.

Tabelle 5: Bestimmung der Léslichkeit des Pyranoindols 1f in verschiedenen wassrigen Systemen bei
einer Konzentration von ¢ = 1.3 - 10-3 M. Zum Vergleich sind die Loslichkeiten der Pyranoindole 1a und

1c angegeben.

Lésungsmittel 1a 1Bl 1f
Wasser + - -
Puffer, HEPES,[®1 0.1 m, pH 8 + - -
Puffer, MOPS,10.1 m, pH 7 + — -
Wasser, HCl(aq), pH 1 - - +
Wasser, HCl(aq), pH 3 - = -
Wasser, pH 7 + - -
Wasser, NaOH,q), pH 11 + - -
Wasser, NaOH,q), pH 13 Zersetzung Zersetzung +
Tetrahydrofuran/Wasser 25:75[° 40:60 25:75
Propan-2-ol/Wasser 40:60[! 50:50 35:65
Dimethylsulfoxid/Wasser 5:95!¢l 75:25 70:30

[a12-(4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl)ethansulfonsaure I13-(N-Morpholino)propansulfonsaure

[€Il_slichkeit nach Protonierung
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4.1.3.6 Aggregation in ausgewahlten Losungsmittelgemischen

In Analogie zum Verhalten der Pyranoindole der 2. Generation, bildet das amphotere
Pyranoindol 1f Cluster in wassrigen Medien mit hohem Wasseranteil (Abbildung 41). Um die
hydrodynamische Grofienverteilung dieser Cluster in Abhangigkeit des Wassergehaltes zu
bestimmen, wurde in Kooperation mit M.Sc. Arne Lerch sowie Prof. Dr. Matthias Karg vom
Institut fiir Physikalische Chemie der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf die Clusterbildung

mittels dynamischer Lichtstreuung (DLS) untersucht.

L{f;p h_g
h %{“—{1—_ Qﬁi i
"“%f’:; - o
%/f A7) QE)_O:&{ ” Q;:’; @
el Y o &
o ,Ig}o-

Abbildung 41: 2,4-Diarylpyrano[2,3-b]indol 1f in Propan-2-ol mit zunehmenden Wasseranteilen von
links (0 Vol.-%) und Mitte (70 Vol.-%) nach rechts (95 Vol.-%). Rechts ist die Clusterbildung deutlich

sichtbar.

Hierzu wurde das Pyranoindol 1f in verschiedenen Propan-2-ol/Wasser-Gemischen gelost.
Ausgehend von einem Wasseranteil von 75 Vol.-% wurde dieser schrittweise um 5 Vol.-% bis
zu einem Wasseranteil von 95 Vol.-% erhéht. Alle Proben wurden 30 Minuten lang in einem

Ultraschallbad behandelt und durch einen Filter der Porengrof3e 5 um filtriert.

Die GroRenverteilungen der frisch préparierten Proben sind in Abbildung 42 dargestellt. Bei
der niedrigsten Wasserkonzentration von 75 Vol.-% besitzen die Cluster einen Durchmesser
von ca. 140 nm bei geringer Polydispersitat. Eine Erhéhung des Wassergehaltes fuhrt zu
grélleren und polydisperseren Clustern, deren GroéRe zwischen 140 und 200 nm liegt.
Zusatzlich findet man bei Proben mit einer Wasserkonzentration von Gber 85 Vol.-% weitere
Cluster mit einem signifikant gréReren Durchmesser (> 2000 nm). Dabei wachst der Anteil
dieser Aggregate mit zunehmender Wasserkonzentration. Die genaue GréRenbestimmung
dieser Teilchen mittels winkelabhangiger DLS wird jedoch durch die hohe Polydispersitat der

Proben erschwert.
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water 75 vol-%
water 80 vol-%|]
water 85 vol-%
1.2 4 water 90 vol-%|
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Abbildung 42: GroRenverteilung der Cluster des Pyranoindols 1f in verschiedenen, frisch praparierten

Propan-2-ol/Wasser-Gemischen.

Daruber hinaus wurde die Stabilitat der Cluster Uber einen definierten Zeitraum untersucht.
Messungen der Proben nach einem Monat konnten zeigten, dass es zu einer eindeutigen
Zunahme der Gréfle und Polydispersitat der Aggregate kommt. Somit kann geschlussfolgert
werden, dass die anfanglich beobachteten Cluster in den verwendeten

Lésungsmittelgemischen auf Dauer nicht stabil sind.

Tabelle 6: Hydrodynamische Radii der Pyranoindol 1f Cluster in verschiedenen Mischungen von
Propan-2-ol/Wasser direkt nach Praparation und nach einem Monat Lagerzeit.

Wassergehalt [Vol.-%] Hydrodynamischer Radius Hydrodynamischer Radius

der neuen Probe [nm] nach einem Monat [nm]
75 142 260
80 200 -
85 174 268
90 138 466
95 1490 308

4.1.3.7 Photophysikalische Eigenschaften

Durch die Einfihrung einer phenolischen Hydroxygruppe lasst sich das synthetisierte
Pyranoindol 1f nun auch in basischer Umgebung als Chemosensor einsetzen (Abbildung 43).
Das untersuchte Pyranoindol 1f zeigt, wie die meisten Pyranoindole, gelbliche Fluoreszenz

nach Zugabe von Trifluoressigsaure in allen untersuchten Losungsmitteln mit einer Polaritat
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gréRer gleich der von 1,4-Dioxan. Eine rote Fluoreszenz nach Deprotonierung lasst sich
jedoch nur in ausgewahlten, polaren Losungsmitteln feststellen (Abbildung 44). Hierzu zahlen
Tetrahydrofuran, Propan-2-ol, Ethanol und Methanol. In Dichlormethan und Acetonitril |asst
sich beispielsweise keine Fluoreszenz nach Zugabe von Base beobachten. Als Base wurde
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) verwendet, da es mit einem pKs-Wert von 12 der
konjugierten Saure eine ausreichend Starke Base flir die Deprotonierung phenolischer

Hydroxygruppen darstellt und gleichzeitig nicht nucleophil ist.

/SW /SW /SW

+H* +H*
;‘/ (o] OH N/ (o] OH N/ (o] (o}
H  1f+H* 1f 1f-H*

Abbildung 43: Protonierung (links) und Deprotonierung (rechts) des amphiprotischen Pyranoindols 1f.

Abbildung 44: Lésungen (¢ = 1.3 - 10-® M) des Pyranoindols 1f in Propan-2-ol unter Tageslicht (obere
Reihe) und UV-Licht (lexc = 354 nm, untere Reihe). Die Losungen sind aufsteigend nach ihrem pH-Wert
geordnet (pH, v.l.n.r. =3, 7, 11).

Die photophysikalischen Eigenschaften der Verbindung 1f wurden in diversen Lésungsmitteln
bestimmt. Hierfir wurden zum einen organische Lésungsmittel wie Tetrahydrofuran und
Propan-2-ol und zum anderen wassrige Losungen der beiden genannten Losungsmittel
getestet, da schon mit bloBem Auge eine Anderung der Fluoreszenz bei Zugabe von Wasser
ersichtlich wurde.
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In Tabelle 7 sind die photophysikalischen Eigenschaften der Verbindung 1f in Propan-2-ol
zusammengefasst. Das unbehandelte Pyranoindol 1f weist eine Absorptionsbande bei 372 nm
mit einer klaren Schulter bei 405 nm auf (Abbildung 45). Eine Fluoreszenz ist mit bloRem Auge

kaum zu erkennen. Die detektierbare Fluoreszenzquantenausbeute @& liegt hierbei unter 1 %.

Tabelle 7: Photophysikalische Daten des Pyranoindols 1f vor und nach (De)protonierung aufgenommen
in Propan-2-ol mit ¢(1f) = 5.0 - 105 M bei T =293 K.

Stokes- Fluoreszenz-
. Amax,abs [NM] .
Verbindung Amax,em [nm]E! Verschiebung quantenausbeute @°!
(&) [L-cm™-mol"] -
AvlPl [em™] [%]

1f 372 (14200) - - <1
1f+H* 455 (22400) 539 3400 49/ 6
1f-H* 533 (24500) 628 2800 6

lel(De)protonierung durch Uberschuss an TFA/DBU (1000 — 10000 Aq., ¢(TFA/DBU) = 10-2— 10" m).
b4y bestimmt mittels Amaxabs Und Amaxem. FJAbsolute Quantenausbeute. [IRelative Quantenausbeute,

bestimmt gegen Coumarin 153 als Standard.['15]

Durch Protonierung wird das Absorptionsmaximum bathochrom verschoben (Abbildung 45).
Die neue, eindeutige Absorptionsbande bei 455 nm der Verbindung 1f+H* zeigt nun keine
Schulter mehr. Zusétzlich Idsst sich das Auftreten von Fluoreszenz mit einem
Emissionsmaximum bei ca. 540 nm beobachten. Verglichen mit dem wasserldslichen
Pyranoindol 1a ist die Fluoreszenzquantenausbeute @& deutlich durch den Wechsel des

Substituenten in 2-Position gestiegen und betragt hier 6 %.

Wellenzahl v[cm™]

30000 25000 20000 15000
12— 1 . L . L 1.2
1f: Abs.
1f+H": Abs.
1.0 ----1f+H“Em. | 1.0
c El
2 08 08 =
5 -5
3 8
< 0.6 -0.6 u&J
(0]
5 2
E 044 Lo04 2
s TE
z S
z
0.2 1 L 0.2
0.0 , . : BLLETES 0.0
400 500 600 700 800

Wellenlange A [nm]

Abbildung 45: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1f vor und nach
Protonierung mit 10000 Aq. Trifluoressigsdure (aufgenommen in Propan-2-ol, ¢(1f)=5.0- 10 M,
T =293 K, Aexc = 437 nm).
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Nach Zugabe von 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en zu einer Losung des Pyranoindols 1f
verschiebt sich das Absorptionsmaximum stark bathochrom zu einer Wellenlange von 533 nm
(Abbildung 46). Insgesamt sind die molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten ¢ der
behandelten Losungen mit 22400 und 24500 L-cm™-mol fur 1f+H* und 1f—H* circa doppelt
so grol} wie die der unbehandelten Lésung. Nach Zugabe der Base lasst sich eine
Emissionsbande bei ca. 630 nm beobachten. Im Vergleich zu den Emissionsbanden der
protonierten Pyranoindole ist diese stark bathochrom verschoben und zeigt einen rétlichen
Farbeindruck (Abbildung 44, unten rechts).

Wellenzahl v[cm™]
30000 25000 20000 15000
1.2 L L L L 1.2

T
N
o
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»
1

0.4
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o
[
Normierte Emission [a.u.]

0.2 1

T
o
N

T T = T T - 0.0
400 500 600 700 800
Wellenlange A [nm]

0.0

Abbildung 46: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1f vor und nach
Deprotonierung mit 1000 Ag. DBU (aufgenommen in Propan-2-ol, ¢(1f) = 5.0 - 105 M, T =293 K, Aexc =
533 nm).

Gleichzeitig ist dies das erste Mal, dass bei Pyranoindolen eine rétliche Fluoreszenz
beobachtet werden kann. Ublicherweise zeigen diese nach Protonierung eine eher gelblich-
grine Fluoreszenz. Die Farbe der Fluoreszenz ist auf den sehr stark elektronendonierenden
Effekt der deprotonierten phenolischen Hydroxygruppe zurlickzuflihren. Ebenso wie bei der
Protonierung des Stickstoffatomes &ndert sich das chromophore System durch Behandlung
mit einer Base und das Gleichgewicht verschiebt sich hin zu einer fluoreszenten
Merocyaninform. Die Fluoreszenzquantenausbeute & ist vergleichbar mit der des

Pyranoindols 1f+H* und betragt 6 %.
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Nachdem nun die Eigenschaften der Verbindung 1f in Propan-2-ol bestimmt werden konnten,
wurde ein Teil des Ldsungsmittels durch Wasser ersetzt, um die zuvor in Kapitel 4.1.3.5
bestimmte Loéslichkeit sowie eine moégliche Anwendung in wassrigen Systemen zu prifen.
Nachfolgend in Tabelle 8 sind die photophysikalischen Eigenschaften der Verbindung 1f in
Propan-2-ol/Wasser (35:65) aufgefiihrt.

Tabelle 8: Photophysikalische Daten des Pyranoindols 1f vor und nach (De)Protonierung
aufgenommen in Propan-2-ol/Wasser (35:65) mit ¢(1f) = 5.1 - 10 M bei T =293 K.

Stokes- Fluoreszenz-
. Amax,abs [NM] .
Verbindung Amax,em [nm]E! Verschiebung quantenausbeute @°!
(&) [L-cm™-mol"] -
AvIPl [em™] [%]
1f 373 (24200) - - <1
1f+H* 447 (37900) 543 4000 1
1f-H* 509 (34500) 624 3600 2

lel(De)protonierung durch Uberschuss an TFA/DBU (1000 — 10000 Aq., ¢(TFA/DBU) = 10-2— 10" m).

blAy bestimmt mittels Amax.abs UNd Amaxem. [CJAbsolute Quantenausbeute.

Ein Wechsel des Solventsystems von Propan-2-ol zu Propan-2-ol/Wasser (Abbildung 47 und
Abbildung 48) hat auf die Absorptionseigenschaften des unbehandelten Pyranoindols 1f nur
einen geringen Einfluss. Einzig die Schulter der Absorptionsbande ist weniger intensiv
ausgepragt und der molare dekadische Extinktionskoeffizient ¢ der untersuchten Lésung ist
ca. 50 % hoher als in reinem Propan-2-ol. Eine Fluoreszenz ist auch im wassrigen Gemisch

kaum zu verzeichnen bei einer Fluoreszenzquantenausbeute @& von unter 1 %.

Nach Protonierung verschiebt sich die Absorptionsbande bathochrom zu einer Wellenlange
von ca. 450 nm und eine Emissionsbande bei ca. 540 nm wird sichtbar. Verglichen mit den
Werten in reinem Propan-2-ol, stellt dies keine groBe Anderung dar. Lediglich die
Fluoreszenzquantenaubeute @& ist mit 1 % deutlich niedriger als in reinem Propan-2-ol, was

eine Anwendung der Verbindung 1f+H* als Chemosensor in wassrigem Medium erschwert.
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Abbildung 47: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1f vor und nach
Protonierung mit 10000 Aq. Trifluoressigséure (aufgenommen in Propan-2-ol/Wasser (35:65),
c(1f) = 5.1 - 105 M, T =293 K, dexc = 447 nm).

Annlich wie unter sauren Bedingungen, sind die Eigenschaften der Verbindung 1f—H* bei
einem pH-Wert von 13 mit denen in reinem Propanol vergleichbar. Auffallig ist hier das weniger
bathochrom verschobene Absorptionsmaximum bei einer Wellenlange von 510 nm. Ebenso
wie bei 1f+H*, sind die molare dekadischen Extinktionskoeffizienten sder untersuchten Lésung

ca. 50 % hoher und die Fluoreszenzquantenausbeute niedriger.
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Abbildung 48: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1f vor und nach
Deprotonierung mit 1000 Aq. DBU (aufgenommen in Propan-2-ol/Wasser (35:65), c(1f) = 5.1 - 105 ™,
T =293 K, Aexc = 509 nm).
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Insgesamt hat der Wechsel von reinem Propan-2-ol zu Propan-2-ol/Wasser nur bedingt
Einfluss auf die photophysikalischen Eigenschaften der Verbindung 1f. Ein entscheidender,
negativer Punkt ist jedoch die Senkung der Fluoreszenzquantenausbeute & der behandelten
Lésungen um ca. 75 % auf 1 % am Beispiel des Pyranoindols 1f+H*. Dies erschwert die
Anwendbarkeit in wassrigen Losungen durch ein gréReres Signal/Rausch-Verhaltnis. Der

Einsatz als Chemosensor ist trotz der veranderten Eigenschaften weiterhin maoglich.

Steigert man den Anteil des Wassers in der Mischung auf Gber 70 Vol.-%, lasst sich eine
Trubung bzw. Clusterbildung in neutraler Umgebung beobachten. Diese fuhrt bei
photophysikalischen Messungen zu Streueffekten, welche mit einem gesteigerten
Grundrauschen innerhalb der Spektren einhergehen (Abbildung 49). Charakteristisch fir diese
Streueffekte ist eine Abnahme der Rauschintensitdt bei |angeren, energiedrmeren

Wellenlangen.
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Abbildung 49: Normiertes UV/Vis-Absorptionsspektrum der Verbindung 1f (aufgenommen in Propan-
2-ol/Wasser (5:95), ¢(1f) = 6.7 - 105 M, T = 293 K).
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Als alternatives Lésungsmittel zu Propan-2-ol, welches vollstdndig mit Wasser mischbar ist,
wurde Tetrahydrofuran getestet. Die ermittelten photophysikalischen Daten der Verbindung 1f
in Tetrahydrofuran sind in Tabelle 9 dargestellt. Verglichen mit den Eigenschaften in Propan-
2-ol, lassen sich bei der neutralen Form 1f sowie der protonierten Form 1f+H* keine grof3en
Unterschiede feststellen (Abbildung 50). Lediglich in basischem Medium gibt es Unterschiede
zwischen den Spektren in Propan-2-ol und Tetrahydrofuran (Abbildung 51). Beispielsweise
entsteht durch die Behandlung mit Base eine zusatzliche Absorptionsbande bei 360 nm.
Daruber hinaus liegt die Fluoreszenzquantenausbeute @& der Verbindung 1f—-H* bei 0.5 % und

ist damit deutlich geringer als in anderen Lésungsmitteln.

Tabelle 9: Photophysikalische Daten des Pyranoindols 1f vor und nach (De)protonierung aufgenommen
in Tetrahydrofuran mit ¢(1f) = 105 - 10" M bei T = 293 K.

Stokes- Fluoreszenz-
. Amax,abs [NM] .
Verbindung Amaxem [NM]E  Verschiebung quantenausbeute @&y
(¢) [L-cm™"-mol"] -
Avl [em™] [%]
1f 367 (15600) - - <0.1
1f+H* 443 (26900) 541 4100 3
1f-H* 500 (12400) 629 4100 0.5

lel(De)protonierung durch Uberschuss an TFA/DBU (1000 Aq., ¢(TFA/DBU) = 102 m). bAy bestimmt

mittels Amax,abs UNd Amaxem. [Absolute Quantenausbeute.
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Abbildung 50: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1f vor und nach
Protonierung mit 1000 Aq. Trifluoressigsédure (aufgenommen in Tetrahydrofuran, c(1f) = 4.9 - 105 m,
T =293 K, dexc = 443 nm).
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Abbildung 51: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1f vor und nach
Deprotonierung mit 1000 Aq. DBU (aufgenommen in Tetrahydrofuran, c¢(1f) =4.9 - 105 m, T= 293 K,
Aexc = 500 nm).

Zur Vervollstandigung der Studie wurden im Anschluss Messungen in Tetrahydrofuran/Wasser
(25:75) durchgefuhrt (Tabelle 10). Der Wechsel zu einer wassrigen Lésung Tetrahydrofuran
hat in diesem Beispiel nur einen geringen Einfluss auf die Absorptionseigenschaften. Nach
Behandlung mit Saure (Abbildung 52) oder Base (Abbildung 53) werden leichte Streueffekte
bei den jeweiligen Spektren sichtbar. Zwar kénnen noch Absorptions- und Emissionsmaxima
sowie molare dekadische Extinktionskoeffizienten ¢ bestimmt werden, eine Ermittlung der

Fluoreszenzquantenausbeuten ist in diesem Losungsmittelgemisch allerdings nicht moglich.

Vergleicht man alle getesteten Losungsmittelgemische miteinander, stellt sich Propan-2-ol
bzw. die korrespondierende wassrige Losung als bestes System fiir eine Anwendung der
Verbindung 1f dar. Vor allem die fir Pyranoindole guten Fluoreszenzquantenausbeuten @& von
bis zu 6 % sowie groRe Stokes-Verschiebungen von bis zu 4000 cm™ erleichtern ein Auslesen

der Signale des Chemosensors 1f.

Tabelle 10: Photophysikalische Daten des Pyranoindols 1f vor und nach (De)protonierung
aufgenommen in Tetrahydrofuran/Wasser (25:75) mit c¢(1f) = 10° — 107 M bei T = 293 K.

Stokes- Fluoreszenz-
. Amax,abs [NM] .
Verbindung Amax.em [NM]E! Verschiebung quantenausbeute &!°!
(&) [L-cm™-mol"] -
AvlPl [em™] [%]
1f 376 (12700) - ] <1
1f+H* 445 (12200) 543 4100 Nicht messbar
1f—H* 506 (11100) 625 3800 Nicht messbar

lal(De)protonierung durch Uberschuss an TFA/DBU (1000 Aq., ¢(TFA/DBU) = 102 m). b4y bestimmt

mittels Amax,abs UNd Amax.em. [FJAbsolute Quantenausbeute.
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Abbildung 52: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1f vor und nach
Protonierung mit 1000 Aq. Trifluoressigsdure (aufgenommen in Tetrahydrofuran/Wasser (25:75),
c(1f) = 4.6 - 105 M, T =293 K, dexc = 445 nm).
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Abbildung 53: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindung 1f vor und nach
Deprotonierung mit 1000 Aq. DBU (aufgenommen in Tetrahydrofuran/Wasser (25:75),
c(1f) =4.6 - 10° M, T =293 K, dexc = 506 nm).

4.1.3.8 Bestimmung der pKs-Werte der Verbindung 1f

Mochte man einen Chemosensor in Losung zur Bestimmung von pH-Werten einsetzen,
bendtigt man seinen pKs-Wert, um das Einsatzgebiet der Verbindung definieren zu kénnen.
Da es sich bei dem Pyranoindol 1f um ein amphiprotisches Molekll handelt, besitzt die
Verbindung zwei pKs-Werte (pKs1 und pKs2) aufgrund lhrer Fahigkeit aus dem neutralen
Zustand entweder ein Proton aufzunehmen oder abzugeben (Abbildung 54).
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Abbildung 54: Protonierung (links) und Deprotonierung (rechts) des amphiprotischen Pyranoindols 1f.

Im Folgenden wurden die pKs-Werte der Verbindung 1f+H* sowie 1f durch Titration mit
Trifluoressigséure und DBU bestimmt. Hierfiir wurden die Anderungen der Absorptionsbanden
in Abhangigkeit des pH-Wertes verfolgt. Als Losungsmittel wurde Propan-2-ol verwendet, da
hier die Fluoreszenzquantenausbeute am héchsten ist sowie die Spektren kein Rauschen bzw.

keine Streueffekte aufweisen.

Zur Bestimmung des pKsi-Wertes wurde zu einer neutralen Losung der Verbindung 1f in
Propan-2-ol langsam Trifluoressigsdure zugegeben und Absorptionsspektren bei
verschiedenen pH-Werten zwischen 1.3 und 7.0 aufgenommen (Abbildung 55). Die Spektren
zeigen isosbestische Punkte, unter anderem bei einer Wellenlange von ca. 400 nm. Dies lasst
auf einen direkte Deprotonierung der Spezies 1f+H* hin zu Pyranoindol 1f ohne eventuelle

Zwischenprodukte schlieRen.
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Abbildung 55: Absorptionsspektren der Verbindung 1f bei verschiedenen Konzentrationen

Trifluoressigsaure (aufgenommen in Propan-2-ol, ¢(1f) = 5.0 - 105 M, T = 293 K).

AnschlieRend wurde die Differenz der Absorption, referenziert auf das Spektrum bei einem
pH-Wert von 7, gegen die Wellenlange bei verschiedenen pH-Werten aufgetragen (Abbildung

56). Hierdurch kénnen die Extremwerte bestimmt werden, an welchen eine Anderung der
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Absorption am starksten ausgepragt ist. Die Extremwerte betragen zum einen Aaps min = 357 nm

Und ﬂ/abs,max = 465 nm.
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Abbildung 56: Absorptionsdifferenzspektren der Verbindung 1f bei verschiedenen Konzentrationen

Trifluoressigsaure (aufgenommen in Propan-2-ol, ¢c(1f) = 5.0 - 103 m, T = 293 K).

Zuletzt wurde die Anderung der Absorption bei diesen spezifischen Wellenldngen gegen die
korrelierenden pH-Werte aufgetragen (Abbildung 57). Wie bei einer Titration Ublich,
entsprechen die Wendepunkte beider Graphen dem pKsi-Wert des Indol-Stickstoffatoms. Die
Wendepunkte der beiden Graphen liegen im selben Bereich und liefern einen pKsi-Wert
von 3.5. Irrtimlicherweise wird des Ofteren der Schnittpunkt beider Graphen als pKs-Wert

angenommen, dieser fuhrt jedoch zu falschen Werten.
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Abbildung 57: Absorptionsdifferenz der Verbindung 1f aufgetragen gegen den pH-Wert nach Zugabe
von Trifluoressigsdure bei 357 nm und 465 nm (aufgenommen in Propan-2-ol, ¢(1f) = 5.0 - 105 ™,
T =293 K).
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Ebenso kann der pKs>-Wert der phenolischen Hydroxygruppe von Verbindung 1f durch
Titration mit DBU als Base determiniert werden (Abbildung 58). Auch hier deuten isosbestische
Punkte auf eine direkte Deprotonierung der Hydroxygruppe ohne Intermediat hin. Nach
Auftragung der verschiedenen Graphen und Spektren kann ein pKsx-Wert fur Verbindung 1f
von 10.5 ermittelt werden (Abbildung 59, Abbildung 60).
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Abbildung 58: Absorptionsspektren der Verbindung 1f bei verschiedenen Konzentrationen DBU
(aufgenommen in Propan-2-ol, ¢c(1f) = 5.0 - 10 ™, T = 293 K).
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Abbildung 59: Absorptionsdifferenzspektren der Verbindung 1f bei verschiedenen Konzentrationen
DBU (aufgenommen in Propan-2-ol, ¢(1f) = 5.0 - 105 M, T = 293 K).
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Abbildung 60: Absorptionsdifferenz der Verbindung 1f aufgetragen gegen den pH-Wert nach Zugabe
von Trifluoressigsdure bei 400 nm und 531 nm (aufgenommen in Propan-2-ol, c(1f) = 5.0 - 105 ™,
T =293 K).

Anhand der beiden pKs-Werte lasst sich im Folgenden der isoelektrische Punkt pH; des
amphoteren Pyranoindols 1f bestimmen. Nimmt man den Mittelwert der beiden Zahlen, erhalt
man einen isoelektrischen Punkt von pH = 7. Berlcksichtigt man, dass an diesem Punkt die
Summe der Ladungen im Molekiil im statistischen Mittel am niedrigsten ist, I&sst sich dadurch
die schlechte Loslichkeit der Verbindung bei neutralen pH-Werten in wassrigen Medien ohne
Zugabe von Saure oder Base erklaren. Grund hierfir ist, dass unter diesen Bedingungen,

ahnlich wie bei Aminoséauren, keine stabile Hydrathiille gebildet wird.['2®]

4.1.3.9 Einfluss des pH-Wertes auf die Emissionseigenschaften der Verbindung 1f

Neben der Veranderung der Absorptionseigenschaften nach Titration hat die Zugabe
verschiedener Aquivalente Sdure oder Base auch einen Einfluss auf die
Emissionseigenschaften des Pyranoindols 1f. Als ein- und ausschaltbarer Chemosensor spielt
vor allem die Nachweisgrenze der Analyten eine wichtige Rolle bei der Anwendung. Durch
schrittweise Zugabe von TFA und DBU kann dieses bestimmt werden (Abbildung 61 und
Abbildung 62). Im Falle der Zugabe von Saure ist eine Fluoreszenz bei pH-Werten kleiner als
5.31 zu beobachten, wahrend bei der Zugabe von Base eine Fluoreszenz bei pH-Werten
groRer als 8.70 ersichtlich wird. Dies bedeutet, dass der Chemosensor 1f in einem breiten pH-
Spektrum eingesetzt werden kann, jedoch einen blinden Fleck bei pH-Werten zwischen 5.31
und 8.70 besitzt. Die Nachweisgrenze, ab der ein Fluoreszenzsignal messbar ist, liegt fur

starke Sauren oder Basen bei ¢ > 10 M.
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Abbildung 61: Emissionsspektren der Verbindung 1f bei verschiedenen pH-Werten nach Zugabe von

Wellenzahl v[cm™]

20000 17500 15000 12500
200 1 . 1 . 1 200
pH
7.00
5.31
5.00
i 482 L
150 70 150
— R 461
= R 453
S, NN 4.46
= o \‘_ --=-4.40
S 100 ----435| L 100
7] o s ----4.31
L o N ----331
IS o W ---2.31
L M N
50 - N - 50
I
0 ettt 0
800

Wellenlange A [nm]

Trifluoressigsaure (aufgenommen in Propan-2-ol, ¢c(1f) = 5.0 - 103 m, T = 293 K).
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Abbildung 62: Emissionsspektren der Verbindung 1f bei verschiedenen pH-Werten nach Zugabe von

DBU (aufgenommen in Propan-2-ol, ¢(1f) = 5.0 - 105 M, T = 293 K).

4.1.3.10 Reversibilitat des Chemosensors 1f

Eine weitere Eigenschaft, welche flr eine problemlose Anwendbarkeit des Chemosensors 1f
gegeben sein muss, ist die Reversibilitdt des Systems nach Bindung des Analyten. Dies
bedeutet, dass sich das Molekil problemlos und ohne Einschréankung reversibel in die Formen
1f+H*, 1f und 1f-H* Gberfihren Iasst. Hierflir wurde zu einer Lésung von 1f in Propan-2-ol
abwechselnd eine definierte Menge TFA sowie DBU gegeben und die Anderung der

Absorptionseigenschaften beobachtet (Abbildung 63).
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Abbildung 63: Beweis der Reversibilitdt durch Zugabe von DBU zu einer sauren Lésung von

Pyranoindol 1f+H* in Propan-2-ol (¢ = 1.3 - 103 m).

Innerhalb weniger Sekunden nach Zugabe der Analyten lasst sich ein Farbumschlag

beobachten. Wie in Abbildung 64 erkenntlich, kommt es zu keiner groRen Veranderung der

verschiedenen Absorptionsbanden nach wiederholter, abwechselnder Zugabe von TFA und

DBU und dementsprechend zu keiner Beeintrachtigung der Sensoreigenschaften des

Pyranoindols 1f. Insgesamt wurden fiinf Cyclen abwechselnder Zugabe von Saure und Base

durchlaufen. Als Nebeneffekt der Analytenzugabe lasst sich

Verdiinnungseffekt und die damit einhergehende Verringerung

beobachten.
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Abbildung 64: UV/Vis-Absorptionsspektren der Verbindung 1f bei abwechselnder Zugabe von
1000 Aqg. TFA und DBU (aufgenommen in Propan-2-ol, ¢(1f) = 3.5 - 105 M, pH=1.5-12.5, T = 293 K).
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4.1.4 Studien zur Synthese von Pyranoindolen mit erweitertem 7~-System

In Kooperation mit den Bachelorstudenten Hendrik Pols!’?” und Thomas Merke!'?® sollte die
Erweiterung des konjugierten #-Systems verschiedener Indolon-basierter Chromophore
untersucht werden. Grund hierfur ist, dass durch die Verdnderung des Systems
moglicherweise interessante photophysikalische Eigenschaften erzeugt werden koénnten.
Dementsprechend war das Ziel die Synthese der in Abbildung 65 gezeigten

2,4,6-Triarylpyrano[2,3-b]indole.

Abbildung 65: 2,4,6-Triarylpyrano[2,3-b]indol mit erweitertem 7-System.

Die retrosynthetische Analyse des erweiterten Pyranoindolsystems 10 ist in Schema 42
gezeigt. Schlisselintermediat bildet hierbei das funktionalisierte 6-Brom-2,4-Diarylpyrano[2,3-
blindol 1k, welches ausgehend von Alkinylamid 3b hergestellt werden kann. Da ein weiteres
Halogenatom wahrend der Insertions-Kreuzkupplungs-Cycloisomerisierungs-Ein-Topf-
Sequenz storen konnte, soll dieser Reaktionsschritt im spateren Verlauf optimiert werden.
Anschlieend kann das Pyranoindol 1k durch eine Palladium-katalysierte Kreuzkupplung mit

verschiedenen Arylresten erweitert werden.

J — 7 — & N
O N o\ O OMe N o\ O OMe \E:[” o
10 1k 3b

Schema 42: Retrosynthetische Analyse des Pyranoindols 10 mit erweitertem 7~System.

Retrosynthetisch betrachtet kann Alkinylamid 3b ausgehend von dem Edukt 2-lodanilin (11b)
synthetisiert werden, welches im ersten Schritt bromiert wird (Schema 43). Im zweiten Schritt

folgt eine Amidkupplung mit Phenylpropiolsaure (12) zum Amid 3b.

85



4. Allgemeiner Teil

Br I|| Br | |
TIXL= U - | =1L
N (6] NH, NH,
H COOH

3b 1a 12 11b

Schema 43: Retrosynthetische Analyse des Alkinylamides 3b mit erweitertem 7z-System.

Synthetisch betrachtet sind die beiden Reaktionen in Schema 44 bis zum in 2- und 4-Position
halogenierten Amid 3b robust und bieten gute bis sehr gute Ausbeuten. Die Rohprodukte
lassen sich durch Umkristallisation reinigen und sind dadurch auch in grofierem Mal3stab bis

zu 50 mmol durchfiihrbar.

| 1.1 Aq. NBS B | 1.1.0 Aq. T3P® B | ||
@ CHCl3, AcOH r\@ 1.0 Aq. Phenylpropiolsaure r\@
RT, 16 h DCE,0°C,1h
NH; NH; 2.60°C,24 h N ©
11b 11a, 80 % 3b, 72 %

Schema 44: Zweistufige Synthese des Alkinylamids 3b (ber Anilin 11a,l'2%] ausgehend von 2-lodanilin
(11b).1127]

Die Pyranoindolsynthese unter optimierten Standardbedingungent? mit dem dihalogenierten
Amid 3b fiihrte jedoch zu keinem eindeutigen Produkt und vielen Nebenprodukten, vermutlich

durch ungewollte Reaktionen in 4-Position des Amides 3b (Schema 45).

1. 5.0 mol% PdCI,(PPhs), O
5.0 mol% Cul

1,4-Dioxan/NEt; (1:1) Br.

Br. [ || ) OMe RT, 4 h O J \
+ 1.1 Aq.
2.90°C, 18 h Z 0 O OMe
o] 7 N

N
H

3b 49 1k

Schema 45: Fehlgeschlagene Pyranoindolsynthese von Zwischenprodukt 1k nach optimierten

Standardbedingungen von GliBmann.[2

Aus diesem Grund wurde eine Optimierungsstudie angelegt (Schema 46).1'?®! Die Ergebnisse
hierzu sind in Tabelle 11 dargestellt. Optimiert wurden dabei die Palladiumquelle, das
Lésungsmittelgemisch sowie Zeit und Temperatur des ersten und zweiten Reaktionsschrittes.

Bei sichtbarer Produktbildung wurde das Reaktionsgemisch wassrig aufgearbeitet und mittels
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Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Die isolierten Ausbeuten hierzu finden sich

ebenfalls in der Tabelle.

1. 5.0 mol% Pd-Quelle
5.0 mol% Cul

LM, Base Br.
Br Ol ) OMe Tt /7
\(:[ + 1.1 Aq. O
2. Tt 2—0
H 0 4 N OMe
3b 49 1k

Schema 46: Optimierungsstudie zur Synthese von Pyranoindol 1k.["28]

Tabelle 11: Optimierungstabelle der Pyranoindolsynthese von 1k. Eingesetzt wurden jeweils 1.0
Aquivalente des Amids 3b, 1.1 Aquivalente Alkin 4g sowie 5 mol% Cul. Von dem Pd-Katalysator wurden

jeweils 5 mol% eingesetzt.[128]

Eintrag Pd-Quelle Lésungsmittel 1. Reaktionsschritt 2. Reaktionsschritt Ausbeutel?
1 PACL,(PPh), 1’4'Di(‘:’_(:)r" NEt, 20°C, 4 h 90 °C, 18 h )
2 PACI;(PPhy); 1’4'Di(‘:’:(:;'/NEt3 20°C, 4h 80°C, 18 h )
3 PdACI;(PPhy), 1’4'Di(‘:’:(:;1INEt3 20°C, 4h 70°C, 18 h (5)
4 PACL,(PPh), 1’4'Di(‘:’_‘:;" NEt, 20°C, 4 h 60 °C, 18 h (19)
5 PACL,(PPh), 1’4'Di(‘:’_(:;"NEt3 20°C, 4 h 60 °C, 72 h Mehr NP
6 PACI;(PPhy); 1’4'Di(‘:’:(:;'/NEt3 20°C, 16 h 60°C, 18 h Mehr NP
7 PACL,(PPh); THF/DIPEA (6:1) 20°C, 4h 60 °C, 18 h -
8 PdCI(PPhs); 1’4'Di(‘;’2(?1n)l NE3 20°C, 4h 60 °C, 18 h Mehr NP
9 Pd(OAc), 1’4'Di(‘:’_‘:)r" NEt, 20°C, 4h 60 °C, 18 h 23
10 Pd(OAc), 1’4'Di(‘:’::;1INEt’ 20°C, 4h 50 °C, 18 h Mehr NP
1 Pd(PPhs)s 1’4'Di(‘:’:(:;"/NEt3 20°C, 4h 60°C, 18 h (32)
12 Pd(dba)s 1’4'Di(‘:’:(:;'/NEt3 20°C, 4h 60 °C, 18 h 52
13 Pd(dba)s 1’4'Di(‘7”2‘_a1")/ NEt3 20°C, 4h 60 °C, 18 h Mehr NP
1410} Pd(dba)s 1’4'Di(‘:’::;1INEt’ 20°C, 4h 60 °C, 18 h Mehr NP
150l Pds(dba)s 1’4'Di(‘:’:‘:;"/ NEt, 20°C,4h 60 °C, 18 h )
16 PdCl, 1’4'Di(‘:’f:;'/NEt3 20°C, 4h 60 °C, 18 h (37)
17 PdY/C (10 %) 1’4'Di(':’_‘:)'" NEt, 20°C, 4h 60°C, 18 h Mehr NP
18 PACIy(CsHsCN); 1’4'Di(‘:’:‘:)"' NEt, 20°C, 4h 60 °C, 18 h )

llsolierte Ausbeute. P'Zugabe von 1.0 Aq. PPhs. [F1Zugabe von 1.0 Aq. 2-(Di-tert-butyl-phosphino)-1-
phenyl-1H-pyrrol (cataCXium® PtB).
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Da eine hohe Temperatur zwar eine schnellere Reaktion bedeutet, jedoch auch zu mehr
Nebenprodukten fihrt, wurde in den ersten vier Versuchen (Eintrag 1-4) die Temperatur des
zweiten Reaktionsschrittes bis auf 60 °C gesenkt. Hierdurch konnten weniger Nebenprodukte

beobachtet und die Reinigung des Produktes vereinfacht werden.

Eine Verlangerung des ersten oder zweiten Reaktionsschrittes hatte keinen positiven Einfluss
auf die Produktbildung (Eintrag 5 und 6) und auch die Verwendung einer sterisch
anspruchsvolleren Base wie N,N-Diisopropylethylamin (DIPEA) oder der Einsatz einer

geringeren Menge Triethylamin (Eintrag 7 und 8) war nicht zielfihrend.

Als nachstes wurden verschiedene Palladiumkatalysatoren und Katalysatorsysteme getestet.
Durch den Wechsel zu Pd(OAc). konnte das erste Mal analysenreines Produkt mit einer
Ausbeute von 32 % isoliert werden (Eintrag 9). Die erneute Senkung der Temperatur des
zweiten Reaktionsschrittes auf 50 °C flihrte hier jedoch nur zu mehr Nebenprodukten und
keiner Ausbeute (Eintrag 10). Ein mdgliches Nebenprodukt der Reaktion ist in Schema 47
gezeigt. Vor allem bei niedrigeren Reaktionstemperaturen unter 60 °C kdnnte das hier
gezeigte Propinylidenindolon 13 entstehen, da der Reaktion nicht genligend Energie in Form

von Warme zugefuhrt wird, um die Cycloisomerisierung zum finalen Pyranoindol zu vollziehen.

O OMe
OMe —

Br\(:C H + //O/ o /

zZ O 0

N

N O
H H

3b 4g 13
Schema 47: Mdgliches Isomer der Pyranoindolsynthese, das Propinylidenindolon 13.

Andere Katalysatoren, welche getestet wurden, sind Pd(PPhs)s, PdCl,, Pd%C (10 %) und
PdCl»(CeHsCN). (Eintrag 11 und 16-18). Jedoch fuhrten diese entweder zu keiner

Produktbildung oder zu einer erhéhten Anzahl an Nebenprodukten.

Die hochsten Ausbeuten der Optimierungsstudie konnten mit Pdx(dba)s als Katalysator
erhalten werden. Unter den Bedingungen von Eintrag 12 erhalt man das analysenreine
Pyranoindol 1k in Ausbeuten von bis zu 52 %. Daruber hinaus wurde die Zugabe von Liganden
wie PPhs und 2-(Di-tert-butyl-phosphano)-1-phenyl-1H-pyrrol (CataCXium® PtB) getestet,
allerdings ohne Erfolg (Eintrag 14 und 15).

Die finalen, optimierten Reaktionsbedingungen der Synthese des bromierten Pyranoindols 1k
sind in Schema 48 gezeigt und entsprechen Eintrag 12 der Tabelle 11. Durch wassrige

Aufarbeitung, Saulenchromatographie an Kieselgel und Umkristallisation in Kieselgel konnte
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das Produkt in Form eines dunkelroten Feststoffes mit einer Ausbeute von 52 % isoliert
werden. Die Reinheit des Produktes konnte durch 'H- und '*C-NMR-Spektroskopie,
(hochaufgeltster) Massenspektrometrie, IR-Spektroskopie sowie Elementaranalyse bestatigt
werden. Ware das Propinylidenindol 13 entstanden, lieRe sich im IR-Sepktrum eine N-H-
Valenzschwingung bei einer Wellenzahl von 3300 cm™ finden. Diese ist im Spektrum jedoch

nicht zu beobachten.

1. 5.0 mol% Pdy(dba); O
5.0 mol% Cul

1,4-Dioxan/NEt3 (1:1)
Br\gl || “ /©/OM€ - O / \
+ 1.1 Aq. >
2.60°C, 18 h ZY O OMe
o} % N

3b 4qg 1K, 52 %

Schema 48: Optimierte Reaktionsbedingungen der Synthese des bromierten Pyranoindols 1k.[128]

AnschlieRend wurde das #System durch Suzuki-Kupplung mit zwei verschiedenen
Phenylboronsauren erweitert (Schema 49). Dabei wurde einerseits ein 4-Anisyl- und
andererseits ein 4-Fluorphenylrest eingefihrt. Nachgewiesen wurden die teilweise
verunreinigten Produkte per ESI-Massenspektrometrie sowie 'H-NMR-Spektroskopie. Leider
konnten bei den Synthesen nur niedrige Ausbeuten erzielt werden, sodass nicht genug

Substanzmenge flir weitere Reinigungsschritte oder Analysen vorhanden war.

() R ()
= 5.0 mol% Pd(PPhj), O
2.0 Ag. Cs,CO5
QLI Q)
20 OMe B(OH),  THF/H,0 (4:1) N/ o) OMe

N 70°C, 18 h

Br,

1g 10a, R = OMe, (33 %)
10b, R =F, (34 %)

Schema 49: Synthese der 2,4,6-Triarylpyrano[2,3-b]indole 10a und 10b durch Suzuki-Kupplung.['28l
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4.1.5 Ausblick Pyranoindole

Mit Hinblick auf die ausbauféhigen Ausbeuten der Suzuki-Kupplung von Pyranoindol 1k zu
den 2,4,6-Triarylpyrano[2,3-blindolen 10, kdnnte eine weitere Optimierung der Reaktion
angeschlossen werden. Diese kann am Beispiel des Pyranoindols 10b durchgefiihrt werden,
da sich die Produktbildung mittels '°F-NMR verfolgen lasst. Durch '*F-NMR-Spektroskopie
kénnen Umsatze verfolgt werden und eine Aussage zu den Reaktionsbedingungen getroffen

werden, ohne ein Produkt isolieren zu missen (Schema 50).

() FO ()
5.0 mol% Pd-Quelle
74 \ i F 2.0 Ag. Base J \
+ 1.1 Aq.
N/ (¢} OMe B(OH), LMt T Z 0 OMe

N

Br,

1k 11b 10b
Schema 50: Optimierung der 2,4,6-Triarylpyrano[2,3-b]indolsynthese von 10b.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen lassen sich im Anschluss weitere Beispiele
synthetisieren und, nicht zuletzt, auch vollstdndig charakterisieren. Ebenso gehoéren zur
vollstdndigen Charakterisierung auch die photophysikalischen Eigenschaften der
Verbindungen, welche in einen Zusammenhang mit der Struktur der Molekile gebracht

werden konnen.

Daruber hinaus kénnen auch andere Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen, wie zum
Beispiel Sonogashira- oder Heck-Reaktionen zur Erweiterung des #zSystems der
Pyranoindole utilisiert werden, um das volle Potenzial des bromierten Pyranoindols 1k als

Zwischenprodukt auszuschopfen.

Sonogash:ry \ Heck-
Reaktion Reaktion
. O o O
S sy S L)
Z 0 O OMe N/ o O OMe

Schema 51: Verschiedene Synthesestrategien fir Pyranoindole mit erweitertem #-System.
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4.2. Propinylidenindolone mit erweitertem 7-System

4.2.1. Literaturiibersicht und Vorarbeiten auf dem Gebiet der Propinyliden-
indolone

Neben den zuvor prasentierten 2,4-Diarylpyrano[2,3-bJindolen (Schema 52, rechts oben) lasst
sich eine Vielzahl verschiedener Chromophore, ausgehend von 2-Halogen-substituierten
Phenylalkinylamiden (Schema 52, Mitte), synthetisieren. Die Bedingungen der gezeigten
Domino- und Multikomponentenreaktionen basieren hierbei auf denen einer Sonogashira-
Kupplung. Als Katalysatoren werden typischerweise Palladium sowie Kupfer verwendet und
die Base bildet Triethylamin oder Diisopropylethylamin (DIPEA).

R2
) 2
Insertions- R

Kupplungs- Insertions-
Isomerisierungs- Sonogashira-
Diels-Alder Cycloisomerisierungs-

Dominoreaktion Dominoreaktion
3
Hal || 7 N O R
L (L)
N o N
@ S.
S C4

Insertions-
Sonogashira-
Michael-Additions-
Reaktion

R!

Schema 52: Synthese verschiedener Indolon-basierter Chromophore, ausgehend von 2-Halogen-

substituierten Phenylalkinylaminden.[106.130-133]

Durch Variation der Reaktionsparameter sowie Reaktanden kann das Ergebnis der Synthese
gezielt beeinflusst werden. Die Zugabe von Propargylallylethern und starkes Erhitzen fuhrt
beispielsweise zu Spirodihydroindolonen (Schema 52, links oben),*'3% wahrend der Einsatz
von terminalen Arylalkinen bei Reaktionstemperaturen unter 50 °C Propinylidenindolone liefert
(Schema 52, rechts unten).'! Diese kénnen durch anschlieRende Zugabe von primaren und
sekunddren  Aminen!®'1%2  oder  Fischer-Base!'*? in einer  konsekutiven
Multikomponentenreaktion weiter zu Bichromophoren und diversen Merocyaninen umgesetzt

werden (Schema 52, links unten und Mitte).
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Der folgende Abschnitt gibt eine kurze Ubersicht (iber die in Schema 52, unten rechts
gezeigten  Propinylidenindolone, deren  #System  durch  Palladium-katalysierte

Kreuzkupplungen im spéateren Verlauf der Arbeit erweitert werden soll.

Grundlage fir die Synthese aller oben gezeigten Chromophore sind die
N-lodphenylalkinylamide, welche von D’Souza erstmals 2004 fur diese Klasse von Domino-
Reaktion eingesetzt wurden (Schema 53)."! Die Substrate lassen sich auf zwei Arten
erschlieBen: Zum einen ausgehend von terminalen Arylalkinen, welche mittels n-Butyllithium
deprotoniert werden konnen und nach Zugabe von 2-Halogenphenylisocyanat zu den
entsprechenden Produkten mit Hilfe eines geeigneten Elektrophils abgefangen werden
konnen (Schema 53 , links).['* Zum anderen kénnen die Amide nach einer Vorschrift von
DeniBen'™® durch Kondensation von 2-Halogenanilin und Phenylpropiolsdure hergestellt
werden. T3P® dient bei dieser Reaktion als Hilfsmittel, welches die Carbonylgruppe der
Carbonsaure aktiviert und somit die Bildung der Amidbindung bei milderen Temperaturen von
unter 60 °C ermdglicht.l'* AnschlieRend kann das Amid in einem zweiten Reaktionsschritt mit
Natriumhydrid deprotoniert und mit dem entsprechenden Elektrophil abgefangen werden
(Schema 53, rechts).

Nachteil der zweiten Syntheseroute ist, dass nur wenige substituerte Phenylpropiolsauren
kauflich erhaltlich sind. Fir eine diversitatsorientierte Synthese empfiehlt sich
dementsprechend der Weg Uber terminale Arylalkine in  Kombination mit

2-Halogenphenylisocyanaten nach D‘Souza.

1. n-BulLi

) R? 1. NaH 1.T3P®
R 78 °C, 30 min _ o 0°C,3h O:Ha'
.
Hal Hal || 2. R1 Hal || 2.60°C,20h NH, ||
NCO l}l o) 0~ “OH
-78°C->-40°C,2h R'

3.R'-X
-40 °C ->RT

Schema 53: Zwei verschiedene Syntheserouten zu N-lodphenylalkinylamiden nach D‘Souza und

Deni3en.[134.135]
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Die Synthese der in Schema 54 gezeigten Propinylidenindolone erfolgt Gber eine Insertions-
Sonogashira-Dominoreaktion, welche, ebenso wie die Synthese der Pyranoindole und
Spirodihydroindolone, auf der Kupplungs-Isomerisierungs-Reaktion (KIR) nach Miiller und
Ansorge basiert und eine methodische Weiterentwicklung dieser darstellt.['*¢! Im Rahmen
seiner  Doktorarbeit konnte D’Souza zeigen, dass sich ausgehend von
N-lodphenylalkinylamiden und terminalen Arylalkinen, Propinylidenindolone in teils
exzellenten Ausbeuten unter milden Reaktionsbedingungen herstellen lassen.l'3* Der
Mechanismus ist hierbei stark mit dem der spater von Schénhaber entwickelten
Pyranoindolsynthese vergleichbar (Schema 54). Anders als bei dieser Sequenz kommt es im
letzten Schritt der Reaktion jedoch nicht zu einer Cycloisomerisierung des Indolons, da fiir den

Ringschluss héhere Temperaturen bendétigt werden.

R2

RS
PdCl,(PPhg),, Cul
NEt; 0. EtN/Pr, =

)
)

| ” THF, RT, 1-24h /
@ O
N
e .
24 Beispiele, 34 — 99 %
Oxidle'nive Transmetallierung
Addition (Isomerisierung)
— Reduktive Eliminierung —

R2 R2

I\ | ti
Syn-insertion
©ipd|-m// y;»
N" o
R

Isomerisierung /
- .

Schema 54: Durch D‘Souza vorgeschlagener Mechanismus sowie Synthesekonditionen zur

Herstellung von Propinylidenindolonen.[106.134]

Die Ausbeuten der Reaktion sind weitestgehend unabhangig von den eingesetzten Alkinen
bzw. deren Substituenten R3. Anders verhdlt es sich mit den Substituenten R' der
N-lodphenylalkinylamide. Hier Iasst sich ein klarer Zusammenhang zwischen der Ausbeute
und den Substituenten R' erkennen. Bei Verwendung von Alkinen mit R' = Me, Ts oder Ms,
lassen sich Ausbeuten von > 90 % erzielen. Bei R' = Boc oder R' = H liegen die Ausbeuten

eher im moderaten Bereich.[1%¢!

Die E/Z-lsomerenverhaltnisse der synthetisierten Propinylidenindolonen hingegen sind
unabhéangig von dem Substituentenmuster. Die zwei Diastereotope kdnnen in Verhaltnissen

von 0:100 bis 100:0 erhalten werden und lassen sich nicht durch Saulenchromatographie,
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jedoch aber durch Hochleistungsflissigkeitschromatographie (HPLC) voneinander trennen.
Eine Isomerisierung der Produkte durch Prasenz von Basen konnte ausgeschlossen werden.
Vier der von D’Souza und Schénhaber synthetisierten Propinylidenindolone sowie deren

Isomerenverhaltnisse sind beispielhaft in Abbildung 66 dargestellt.!'%!

O _ OMe @ /UNO

N N
\ \
Ts Boc
99 %, E/Z = 0:100 55 %, E/Z = 50:50
Me
) 9 a
N N
H H
79 %, E/Z = 100:0 52 %, E/Z = 44:56

Abbildung 66: Ausgewahlte Beispiele der von Schénhaber und D’Souza synthetisierten

Propinylidenindolone sowie deren Isomerenverhaltnisse.[10¢]

Anhand des charakteristischen Signals des H'-Protons des Indolonkernes kann eine klare
Unterscheidung zwischen den E- und Z-lsomeren im 'H-NMR-Spektrum vorgenommen
werden. Deren phenylisches H'-Signal liegt entweder stark tieffeld- oder hochfeldverschoben.
Im Falle des E-Isomers hat der Anisotropiekegel der Dreifachbindung einen entschirmenden
Effekt auf das, in raumlicher Nahe liegende, H'-Proton (Abbildung 67). Dessen Signal befindet
sich fur diese Verbindungsklasse im Bereich von 6 = 8.3 — 8.6 ppm. Bei dem Z-Isomer wirkt
der naheliegende Phenylring abschirmend auf das Proton H' und fiihrt somit zu einer
deutlichen Hochfeldverschiebung. Das Signal fiir H' besitzt dementsprechend eine chemische
Verschiebung von ca. = 6.5 ppm. Zuséatzlich lassen sich fir dieses Proton des Z-Isomers
Kreuzpeaks mit den Phenylprotonen des Arylsubstituenten im NOESY-Spektrum erkennen.
Das Verhaltnis der Diastereomerengemische wurde durch Integration der Methylgruppen des
R'-Substituenten bestimmt.['%]
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(E)-Propynylidenindolon (Z)-Propynylidenindolon

Abbildung 67: Verdeutlichung der raumlichen Nahe des H'-Protons sowie der Alkinyl- und Arylgruppe
fir die beiden Isomere der Propinylidenindolone.[1%6]

Als Strukturbeweis diente die R&ntgenstrukturanalyse eines tert-Butyloxycarbonyl-

geschitzten Propinylidenindolon, dargestellt in Abbildung 68.

ju
D C41 WDy
041 (0]
C43 JC42 Ca4 M Me
€ Me

c45

Abbildung 68: ORTEP-Darstellung eines Boc-geschutzten Propinylidenindolon nach Schénhaber und

D’Souza.[%€]

Propinylidenindolone zeigen intensive Fluoreszenz im Festkdrper, jedoch nicht in Lésung.
Diese Fluoreszenz lasst sich, ebenso wie die Absorptionseigenschaften, gezielt durch
Variation der eingesetzten terminalen Alkine mit R? sowie der Substituenten R' und R3
beeinflussen und bietet so Zugang zu neuen maRgeschneiderten Fluorophoren.
Elektronenschiebende Substituenten an Stelle von R® fiihren bei den dargestellten
Propinylidenindolonen zu einer bathochromen Verschiebung des langstwelligen
Absorptionsmaximum, wahrend elektronenziehende Substituenten zu einer hypsochromen
Verschiebung flhren. Eine &hnliche Beobachtung lasst sich fur die Variation der
Arylsubstituenten R? machen. Hier hat der elektronische Charakter der Substituenten jedoch

einen geringeren Einfluss auf die Verschiebung der langstwelligen Absorptionsbanden im
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Festkorper. Der Substituent R' ist nicht am konjugierten z-Elektronensystem des Molekiils
beteiligt, somit fallt sein Einfluss auf die Absorptionsbanden der Verbindung vergleichsweise

gering aus.

Die Fluoreszenzeigenschaften hingegen hangen stark vom Substituenten R' ab und reichen
von keiner detektierbaren Fluoreszenz (R" = H) bis hin zu augenscheinlich starker Fluoreszenz
(R" # H). Vergleicht man die Stereoisomere untereinander lasst sich feststellen, dass
E-lsomere starker fluoreszieren als die Z-lsomere. Wie auch bei der Absorption, wird die
Emission von dem elektronischen Einfluss der Substituenten R? und R® beeinflusst.
Elektronenziehende Substituenten flihren zu einem hypsochromen, elektronenschiebende

Substituenten zu einer bathochromen Verschiebung der Emissionsbande (Abbildung 69).

Q.o Q. _0Q. o Q. o

o o (0] (o]
N N N N
\ \ \ \
Boc Boc Boc Boc

(E/2)-5i (E/2)-5m (E/2)-50 (E/Z)-5p

20000 25000

(E1Z)-5m (E12)-50

Abbildung 69: a) Festkorperfluoreszenzen der Verbindungen (E/2)-5j, (E/Z)-5m, (E/Z)-50 und (E/Z)-
5p bei Amaxexc = 365 nm und b) Absorptions- und Fluoreszenzspektren von ,drop-cast” Filmen der
Verbindungen (E/Z)-5m, (E/Z)-50 und (E/Z)-5p bei T = 293 K.[108]
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4.2.2. Synthesestrategie fiir Propinylidenindolone mit erweitertem 7-System

Basierend auf der Insertions-Sonogashira-Dominoreaktion zur Synthese von
Propinylidenindolonen!'® sollen in dieser Arbeit Indolon-basierte Chromophore mit
erweitertem 7~System hergestellt und auf ihre photophysikalischen Eigenschaften untersucht
werden. Die Erweiterung des #~Systems dient hierbei dem Zweck, individuelle Fluorophore mit
mafgeschneiderten Eigenschaften herzustellen und das Konzept der Indolonchromophore,

welche zwei rdumlich voneinander getrennte #-Systeme enthalten, weiter zu erforschen.

Nach dem Synthesekonzept von D’Souzal™®*! und Schénhaber'®! soll hierfiir zuerst eine
Propinylidenindolon-Zwischenstufe angefertigt werden, welche eine weitergehende
Funktionalisierung des Chromophors erlaubt (Schema 55). Anschlieend soll dhnlich wie bei
dem Konzept der 2,4,6-Triarylpyrano[2,3-b]indole aus Kapitel 4.1.4 das »System mittels
Palladium-katalysierter Kreuzkupplungen erweitert werden. Durch die Verwendung geeigneter
Pd-Quellen und Reaktionsbedingungen liee sich zudem eine Multikomponentenreaktion
ausgehend vom dihalogenierten tertidren Amid realisieren. Die Herstellung des Amides 3b

erfolgt nach den in Schema 44 gezeigten Synthesen, ausgehend von 2-lodanilin.

R2 R2
3 3
R* @ R R
== ==
———> Br /
(0] (0]
N N
. k
R2 R2

Schema 55: Retrosynthetische Analyse eines Propinylidenindolons mit erweitertem 7-System.
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4.2.3. Synthese von Propinylidenindolonen mit erweitertem z-System

Die Herstellung des Ausgangsmaterials 14a, welches flir die Synthese des bromierten
Propinylidenindolones benétigt wird, ist in Schema 56 gezeigt und erfolgt nach Bedingungen
von D’Souza.l* Insgesamt lasst sich die Synthese mit moderaten Ausbeuten problemlos im
gréBeren Mallstab von 50 mmol vollziehen. Die Reinigung des Produktes erfolgt durch
wassrige Aufarbeitung sowie anschlieRendem Waschen des Produktes mit heiRem n-Hexan,

um mdgliche Ausgangsstoffe sowie Nebenprodukte zu entfernen.

1.1.2 Ag. NaH ”
Br- | || 0°C,1h Br- |
\@ 2.1.1 Ag. TsCl
N~ o RT, 18 h N™ ~O
H |
Ts
3b 14a,62 %

Schema 56: Tosylierung des Anilides 3a.

Ausgehend von Anilid 14a und Alkin 4g konnte im Anschluss das bromierte
Propinylidenindolon 15 in der etablierten Insertions-Sonogashira-Dominoreaktion!'%!
synthetisiert werden. Auf eine Saulenchromatographie wurde bei der Reinigung des Produktes
verzichtet, da sich Propinylidenindolon 15 schlecht eluieren lasst und bei der Reaktion viele,
nicht identifizierbare = Nebenprodukte mit &hnlichem RsWert entstehen. Das
Propinylidenindolon 15, welches als gelber Feststoff ausfallt, wurde abfiltriert, wassrig
aufgearbeitet und zuletzt in n-Pentan gefallt, um ein analysenreines Produkt mit einer

Ausbeute von 51 % zu erhalten.

OMe
5 mol% PdCIy(PPhz),

5 mol% Cul =
Br | /©/OMe EtN'Pr,, THF Br y/
\E:[ . RT, 17 h O o
'T‘ 0 4 Filtration N\
Ts Wass. Aufarbeitung Ts
14a 4g Fallung 15,51 %

Schema 57: Synthese des bromierten Propinylidenindolon 15 nach Bedingungen von Schénhaber.!'06]

Far die Erweiterung des #-Elektronensystem der Propinylidenindolone in 5-Position wurde die
Suzuki-Kupplung!®”l gewahlt, da sie eine robuste Methode zur Diversifizierung des
Chromophors mit Arylgruppen darstellt (Schema 58). Zusatzlich ware die Suzuki-Kupplung in
einer Multikomponentenreaktion kompatibel mit dem Katalysatorsystem bzw. den
Reaktionsbedingungen der Insertions-Sonogashira-Dominoreaktion zur Bildung des

Propinylidenindolons.
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Bei einer kurzen Optimierungsstudie wurden verschiedene Reaktionsbedingungen fir die
Suzuki-Kupplung mit 4-Methoxyphenylboronsaure untersucht (Schema 58). Variiert wurden
hierfir das Katalysatorsystem, die eingesetzte Base, das Losungsmittel sowie die Temperatur
und Reaktionszeit (Tabelle 12). Das Verhaltnis der beiden Substrate wurde flr allen
Versuchen konstant bei einem leichten Uberschuss (1.1 Aq.) der 4-Methoxyphenylboronséure
gehalten. 4-Methoxyphenylboronsdure wurde als Kupplungsreagenz verwendet, da die
Protonen der Methoxygruppe in 4-Position im "H-NMR-Spektrum gut erkennbar sind und sich

das Produkt somit bei erfolgtem Umsatz leicht nachweisen lasst.

O O OMe
/ == 4-Methoxyphenylboronsaure

Katalysator, (Ligand)
Base, Losungsmittel

Br:
O Y Temperatur, Zeit
N
\

Ts

15

Schema 58: Suzuki-Kupplung von Propinylidenindolon 15 mit 4-Methoxyphenylboronsaure.

Tabelle 12: Optimierungstabelle zur Synthese von 5-(4-Methoxyphenyl)propinylidenindolon 16a.
Eingesetzt wurden jeweils 1.0 Aquivalente von 5-Brompropinylidenindolon 15 und 1.1 Aquivalente der

4-Methoxyphenylboronsaure.

Eintrag Pd-Quelle [%] Ligand [%] Base [Aq.] Losungsmittel Temperatur Zeit Produkt

1 Pd(PPha)s (5.0) . KF (3.0) 1,4-Dioxan 50-80°C 96 h .
201381 Pd;dba; (1.0) PCys (2.4)  KsPO,(1.7) 1’4'Di(c;’,(:; 2o 100 °C 14h -
3 Pd(OAc); (5.0) . Cs,CO; (3.0) MeOH 100 °C 21h o
4 . . K.CO; (3.00  DMF/H,0 (1:1) 80 °C 18h o
501391 Pd(PPhs), (10) ; NaHCO; (2.5) 1’;3:":'2':/2':'12?’ 100 °C 21h bl
6 Pd(PPha)s (5.0) . Cs,CO; (3.0) 1,4-Dioxan 100 °C 2h Ja

[eITricyclohexylphosphan. PIReaktion zu ungewiinschtem Nebenprodukt.

Bei allen Reaktionen konnte ein Verbrauch der Ausgangsmaterialien beobachtet werden.
Jedoch nur bei den Reaktionsbedingungen von Eintrag 3-6 kam es zu einer klaren
Produktbildung bei wenigen Nebenprodukten. Eine Isolierung des Produktes von Eintrag 3
zeigte, dass es sich bei dem isolierten Feststoff nicht um das gewinschte 5-(4-
Methoxyphenyl)propinylidenindolon 16a handelte, sondern das Michael-Addukt 17a (Schema
59). Eine Suzuki-Kupplung konnte unter diesen Bedingungen!'3®! nicht beobachtet werden. Die
Identifikation des Produktes erfolgte durch Massenspektirometrie, da kein isomerenreines

Produkt isoliert werden konnte.
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O _ O oo @mo;?w@/om

4-Methoxyphenylboronsaure 16a
Br /) Pd(OAC),, Cs,COs4 Br /
o > o
N MeOH, 100 °C, 21 h N
\ \
Ts Ts
15 17a, (29%)

Schema 59: Nebenreaktion beim Versuch der Suzuki-Kupplung von 5-Brompropinylidenindolon 15 mit

4-Methoxyphenylboronsaure.

Ein Verzicht auf Palladiumkatalysator sowie Arylboronsdure (Eintrag 4) lieferte
Phenylallylidenindolon 17b (Schema 60). Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang, dass
es anstelle der Addition eines Hydroxidions zur Addition von Dimethylamin kam, welches als
Zerfallsprodukt von Dimethylformamid in der basischen Lésung vorlag. Diese Beobachtung
konnte durch Reaktion von 5-Brompropinylidenindolon 15 mit einer wassrigen Dimethylamin-
Lésung bestatigt werden. Der orange, feinkristalline Feststoff von 17b zeigt intensive gelblich-

orange Lumineszenz bei Bestrahlung mit UV-Licht.

/ = K,COj3

Br DMF/H,O (1:1) Br
L~ | L
N 80 °C, 18 h N

15 17b, (44 %)

Schema 60: Nebenreaktion von 5-Brompropinylidenindolon 15 in basischer Lésung mit DMF als Co-

Solvens.

Bei den Reaktionsbedingungen!’*® unter Eintrag 5 fand die gewlinschte Suzuki-Kupplung mit
der 4-Methoxyphenylboronsaure statt. Jedoch kam es zuséatzlich zur Addition eines
Wassermolekils an das  Michael-System  (Schema 61). Das resultierende
Phenylallylidenindolon 17¢ konnte in Form eines leicht verunreinigten gelben Feststoff isoliert

werden und zeigt intensive tlrkise Fluoreszenz im Festkdrper.

OMe
Q Qe
= 4-Methoxyphenylboronséure 16a MeO. /
/ Pd(PPh3),, NaHCO3 /
1,4-Dioxan/H,0/MeOH (2:2:1)

Br:
O o 100 °C, 21 h O 0
N N

Ts s
15 17¢, (34 %)

Schema 61: Suzuki-Kupplung von 4-Methoxyphenylboronsaure mit 5-Brompropinylidenindolon 15

sowie ungewulnschter Michael-Addition.
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Zwar gibt es in der Literatur bereits verschiedene Quellen, welche einen nucleophilen Angriff
auf das Michael-System der Propinylidenindolone berichten, die Nutzung von
sauerstoffbasierten Nucleophilen wie zum Beispiel Methanol oder Wasser wurde jedoch bisher
nicht beschrieben. Ebenfalls unbeschrieben ist die Verwendung von Dimethylamin als
Nucleophil und der daraus resultierende, intensiv lumineszierende Chromophor 17b. Alle drei
Produkte 17a—c zeigen, wie auch die Propinylidenindolone, keine Lumineszenz in Ldsung,
jedoch im Festkdrper. Die in der Literatur bekannten Beispiele von nucleophilen Additionen an
Propinylidenindolone umfassen die Reaktion mit Diaminen zZu
Aminopropenylidenindolonen,!"®"! mit substituierten Piperazinen zu Oxindol-Merocyaninen!'3?l
und mit Fischers-Base (1,3,3-Trimethyl-2-methylenindolin) zu Trien-Merocyaninen.['*3 Der
Fokus dieser Arbeiten lag vor allem auf der Vergro3erung des #~Elektronensystems oder der

Einflhrung eines zusatzlichen, raumlich getrennten Chromophores.

Um Nebenreaktionen wie eine Michael-Addition zu vermeiden, wurde mit den
Reaktionsbedingungen unter Eintrag 6 der Tabelle 12 auf nucleophile Lésungsmittel und
Basen verzichtet (Schema 62). Als Solvens wurde trockenes 1,4-Dioxan verwendet, da es
5-Brompropinylidenindolon 15 besser als Tetrahydrofuran 16st und bisher beobachteten
Nebenreaktionen mit diesem Ldsungsmittel ausgeschlossen werden koénnen. Durch
Saulenchromatographie und anschlieRender Fallung in n-Pentan erhalt man das Produkt als

E/Z-lsomerengemisch (2:1) mit einer Ausbeute von 67 %.

O O OMe 5.0 mol% Pd(PPhg);  MeO @ OMe
g -U mol7 3)4 e g
) = MeO. 3.0 Aq. Cs,CO; =
Br: +
O 0 B(OH) 1,4-Dioxan 0
N

2 100°C,2h

Ts Ts
15 (E/Z)-16a, 67 %

Schema 62: Suzuki-Kupplung von 4-Methoxyphenylboronsaure mit 5-Brompropinylidenindolon 15.

Analog zu dieser Synthese wurde eine Reihe von 5-Arylpropinylidenindolonen 16a—e
synthetisiert (Schema 63, Tabelle 13). Verwendet wurden hierfir hauptsachlich
elektronenreichere Arylboronsauren. Der Einsatz von elektronenarmen Arylboronsauren, wie
zum Beispiel 4-Cyanophenylboronsaure, flihrte zu keiner eindeutigen Produktbildung unter

den gezeigten Reaktionsbedingungen.
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O O OMe 5.0 mol% Pd(PPhs)
J— -0 mol’o 3)4
/ = R 3.0 Aq. Cs,CO;
Br. +
O 0 B(OH) 1,4-Dioxan
N

2 100°C,2h

Ts

15 16a-e, 55 - 78 %

Schema 63: Synthese der 5-Arylpropinylidenindolone 16a—e durch Suzuki-Kupplung mit verschiedenen
Arylboronsauren.

Tabelle 13: Ausbeuten und Isomerenverhéltnisse der hergestellten 5-Arylpropinylidenindolone 16a-e.

Isomeren-

Eintrag Arylboronsaure 5-Arylpropinylidenindolon Ausbeute
verhiltnis (E/Z)

MeO.
1 \©\ 67 % 67:33
B(OH),
F
2 \©\ 70 % 95:5
B(OH),
Me
3 \©\ 78 % 89:11
B(OH),
4 ©\ 55 9% 70:30
B(OH),
5 77 % 76:24

16e

Nachteil dieser Synthese ist, dass die Produkte 16a—e nicht isomerenrein erhalten werden

kénnen und es trotz Verwendung des reinen E-Isomers (E)-15 als Ausgangsmaterial zu einer
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Isomerisierung wahrend der Reaktion kommt. Getrennt werden kénnen die beiden Isomere
durch Umkristallisation in n-Hexan/Aceton. Hierbei erhalt man bevorzugt das E-lsomer in
feinkristalliner Form, verliert jedoch auch einen erheblichen Anteil an Produkt (Tabelle 14). Im
Falle des 5-Arylpropinylidenindolons 16d konnte nach der Umkristallisation zusatzlich
ebenfalls das Z-lsomer (Z)-16d als feiner oranger Feststoff erhalten werden (Tabelle 14,
Eintrag 5).
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Tabelle 14: Ausbeuten der isomerenreinen 5-Arylpropinylidenindolone (E)-16a—e und (Z)-16d. Aus
Platzgriinden wurde der 4-Methoxyphenylrest mit CeHsOCHs abgekirzt.

Eintra -5-Arylpropinylidenindolon Ausbeute
g

H3COCgH,

1 18 %
(E)-16a
H3COCgH,
2 21%
(E)-16b
H3COCgH,
3 23 %
(E)-16¢
H3COCgH,
4 20 %
5 20 %
(Z2)-16d
on H3COCgH,4
N
6 19 %
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4.2.4. Strukturaufklarung der 5-Arylpropinylidenindolone 16a—e

Die somit gewonnenen Produkte (E)-16a—e wurden im Anschluss mit Hilfe analytischer
Methoden ('H-, ®*C-NMR, ESI-HRMS, IR sowie Schmelzpunktbestimmung) charakterisiert und
nachfolgend auf Ihre photophysikalischen Eigenschaften untersucht. Da die Substanzen in
Lésung zu E/Z-Isomerisierung neigen, wurde bei den Untersuchungen in Losung streng auf
Lichtausschluss geachtet. Teilweise konnte eine Isomerisierung in Lésung bei Tageslicht

schon nach wenigen Stunden mittels "H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen werden.

(E)-16d (E)-16d (2)-16d

Schema 64: Isomerisierung des (E)-5-Phenylpropinylidenindolons (E)-16d in Chloroform unter

Lichteinwirkung.

Anhand der "H-NMR-Spektren lasst sich zudem leicht die Konfiguration der Doppelbindung
bestimmen. Wie in der Literatur durch D’Souza!™¥ und DeniBen!"® beschrieben, hat die
raumliche Nahe der Dreifachbindung und des Phenylringes in den beiden moglichen
Konfigurationen einen unterschiedlichen Effekt auf die chemische Verschiebung der
H'-Wasserstoffkerne (Abbildung 70) im 'H-NMR-Spektrum. Grund hierfir ist ein signifikanter
Unterschied der magnetischen Suszeptibilitat der Kohlenstoff-Kohlenstoff Dreifachbindung
sowie des Phenylringes in Richtung des Wasserstoffkernes H'. Wahrend Protonen, welche
sich orthogonal zur Dreifachbindung befinden, eine vergleichsweise geringe Abschirmung
erfahren, sind Protonen in der Nahe des Phenylringes durch dessen Anisotropiekegel stark
abgeschirmt. Grund hierfir ist der induzierte Ringstrom und das daraus resultierende
Magnetfeld orthogonal zur Ringebene, welches durch Anlegen eines aulleren Magnetfeldes
wahrend der Kernspinresonanzspektroskopie zustande kommt (Abbildung 71).['3%1 Der
H'-Wasserstoffkern des E-lsomers ist somit durch die entschirmende Wirkung der
nahegelegenen Dreifachbindung weiter tieffeldverschoben mit einer chemischen
Verschiebung von 841 = 8.91 ppm (Abbildung 72), wohingegen der H'-Wasserstoffkern des Z-
Isomers abgeschirmt wird und sich weiter hochfeldverschoben bei einer chemischen
Verschiebung von 41 = 6.66 ppm befindet (Abbildung 73).
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(E)-5-Phenylpropynylidenindon (E)-16d (Z)-5-Phenylpropynylidenindon (Z)-16d

Abbildung 70: E- und Z-Isomer mit H'-Wasserstoffkern des 5-Phenylpropinylidenindols 16d.

Abbildung 71: Magnetische Suszeptibilitdt der Dreifachbindung sowie des Phenylringes inklusive

deren Anisotropiekegel.
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Abbildung 72: "H-NMR-Spektrum des (E)-5-Phenylpropinylidenindolons (E)-16d.
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Abbildung 73: "H-NMR-Spektrum des (Z)-5-Phenylpropinylidenindolons (Z)-16d.

Fir das (E)-5-Phenylpropinylidenindolon (E)-16d konnte diese rdumliche Nahe der
Dreifachbindung zu dem Wasserstoffatom H' zusatzlich durch eine Kristallstrukturanalyse
bestatigt werden (Abbildung 74). In der ORTEP-Darstellung lasst sich der vergleichsweise
kurze Abstand zwischen dem Kohlenstoffatom C* bzw. dessen Wasserstoffatom H' und der
Dreifachbindung zwischen C?? und C?3 gut erkennen. Insgesamt kristallisieren E-Isomere der
5-Arylpropinylidenindole 16a—e schneller und einfacher aus als deren Z-Isomere, weshalb alle

genannten Verbindungen spektroskopisch in der E-Konfiguration analysiert wurden.

Abbildung 74: ORTEP-Darstellung des (E)-5-Phenylpropinylidenindolons (E)-16d.
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4.2.5. Photophysikalische Eigenschaften der 5-Arylpropinylidenindolone 16a—e

Propinylidenindolone  ohne  Arylsubstituenten in  5-Position  zeigen intensive
Festkdrperemission von gelblich-oranger Farbe, welche sich laut Literatur durch Variation des
Substitutionsmusters leicht beeinflussen lasst.'% Um dieses Phanomen weitergehend zu
erforschen, wurden neben der Struktur der in dieser Arbeit synthetisierten
5-Arylpropinylidenindolone 16a-e ebenfalls deren photophysikalische Eigenschaften
untersucht. Da die Z-Isomere grundsatzlich nur schwer zu isolieren sind, wurden hauptséachlich
die E-Isomere der 5-Arylpropinylidenindolone 16a—e betrachtet. Im Falle von der Verbindung
16d konnte dennoch das Z-Isomer (2)-16d analysenrein erhalten, untersucht und mit dem
korrespondierenden E-lsomer (E)-16d verglichen werden. Bei der Praparation aller Proben
wurde auf Lichtausschluss geachtet, um der zuvor beobachteten Isomerisierung der

Substanzen an Tageslicht vorzubeugen.

Zuerst wurden die Absorptionsspektren der Verbindungen (E)-16a—e sowie (Z)-16d in
Dichlormethan aufgenommen (Abbildung 75). Allen Verbindungen gemein ist ein
langstwelliges Absorptionsmaximum im Bereich von 400 — 410 nm sowie eine weitere
Absorptionsbande im ultravioletten Bereich von rund 250 nm. Diese zweite Absorptionsbande
ist bei der Verbindung (E)-16e stark bathochrom verschoben und erscheint bei einer
Wellenlange von 338 nm mit vergleichsweise hoher Intensitat. Grund hierfur ist vermutlich das
durch den 4-(Diphenylamino)phenylrest stark vergrélRerte #Elektronensystem des
Indolonchromophors, welches in der Lage ist, langerwelliges Licht zu absorbieren. Beim
direkten Vergleich der beiden Isomere (E)-16d und (Z)-16d |&sst sich eine leichte bathochrome
Verschiebung der Absorptionsbanden des Z-lsomers erkennen. Zusatzlich tritt ein
hypochromer Effekt bei dem langstwelligen Absorptionsbande des Z-Isomers (Z)-16d auf. Die
molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten ¢ der langstwelligen Absorptionsbanden der
Verbindungen 16a—e liegen in einem Bereich, welcher mit 12000 — 43200 L-cm™-mol™' fiir
Propinylidenindolone  typisch ist.[106] Den  groRten molaren  dekadischen

Extinktionskoeffizienten & besitzt die Verbindung 16b mit 43200 L-cm™'-mol™.

Ebenfalls in  Abbildung 75 dargestellt sind die Emissionsspektren  der
5-Arylpropinylidenindolone 16a—d, aufgenommen im Festkorper. Die klaren Emissionsbanden
der Verbindungen liegen im Bereich von 570 — 607 nm. Daraus resultieren fur die
5-Arylpropinylidenindolone 16a-d vergleichsweise hohe Stokes-Verschiebungen von bis zu
8300 cm', welche auch schon bei der ersten Generation der Propinylidenindolone von
Schénhaber und D’Souza beobachtet worden sind.['%! Die groften Stokes-Verschiebungen
zeigen die beiden Isomere der Verbindung 16d mit 8300 cm™ und 8100 cm™ fiir das Z- bzw.

das E-lsomer.
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Die groRen Stokes-Verschiebungen der 5-Arylpropinylidenindolone 16a-d lassen hierbei auf
eine signifikante Anderung des Dipolmomentes durch Ladungstransfer beim Wechsel vom
Grundzustand in den angeregten Zustand schlieBen.l'" Von (E)-16e konnte kein
Emissionsspektrum aufgenommen werden, da die Fluoreszenz der Verbindung wenig bis
kaum messbar ist. Grund hierflr kdnnen die zusatzlichen Freiheitsgrade des Molekiils durch
den 4-(Diphenylamino)phenylsubstituenten sein, welcher zu einer gréReren Anzahl
potenzieller strahlungsloser Desaktivierungspfade aus dem angeregten in den Grundzustand

fuhrt.

Wellenzahl v [cm]

3500030000 25000 20000 15000
2.2+ L L L L 2.2
| —— (E)-16a: Abs. | [
2.0 1 — (B)-16b: Abs. | [ 2.0
1 —— (E)-16c: Abs. | [
1.8 —— (E)-16d: Abs. |- 1.8
1 —— (2)-16d: Abs. | | 5
S 1.6 (E)-16e: Abs. |- 1.6 p
= \ ---(E)-16a:Em. | I —
2 14 --c(E16b:Em. |- 1.4 §
8 . ----(E)}-16c:Em. || B
o 1.2 ===~ (E)-16d:Em. |12 0
< | --(2)-16d: Em. || g
) 4 . L
2 10 10 Ul
Q l RIRRRNEN [ ©
g 081 SR -08
S 1 A [ . E
Z 06—_ ; ’ “‘ . _—06 g
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Abbildung 75: Normierte UV/Vis-Absorptions- und Emissionsspektren der Verbindungen 16a-e.
UV/Vis-Absorptionsspektren aufgenommen in Dichlormethan bei ¢ = 10°® M und T = 293 K.

Emissionsspektren aufgenommen im Festkdrper bei T = 293 K mit Aexc = Amax.abs.

Die Absorptions- und Emissionsmaxima sowie die absoluten Fluoreszenzquantenausbeuten
der 5-Arylpropinylidenindolone 16a—e sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Die gemessenen
absoluten Fluoreszenzquantenausbeuten & sind teilweise sehr hoch und befinden sich im
Bereich von 3-19 %.

elektronenreiche 5-(4-Methoxyphenyl)propinylidenindolon 16a. Nennenswert ist zusatzlich der

Die hochste Fluoreszenzquantenausbeute zeigt dabei das

Unterschied der Fluoreszenzquantenausbeuten der beiden Isomere (E)-16d und (Z)-16d.
Letzteres zeigt dabei eine um insgesamt 5 % hohere Fluoreszenzquantenausbeute als das

E-Isomer mit einem Gesamtwert von 10 %.

109



4. Allgemeiner Teil

Tabelle 15: Photophysikalische Daten der 5-Arylpropinylidenindolone 16a—e.

Stokes- Fluoreszenz-
. Amax,abs [Nnm]#! .
Verbindung Amax.em [NM]®! Verschiebung quantenausbeute
(&) [L-cm™-mol"] -
Av [em™] D [%]
264 (42200)
(E)-16a 570 7300 19

402 (22400)

242 (22900)
(E)-16b 559 7200 18
398 (43200)

259 (44200)
(E)-16¢ 582 7800 3
401 (23300)

243 (37000)
(E)-16d 586 8100 5
398 (19500)

260 (29200)
(2)-16d 607 8300 10
404 (22500)

338 (24500)
(E)-16e - - <0.5
413 (12000)
lBlAbsorption in Lésung, aufgenommen in Dichlormethan bei ¢ = 105 M und T = 293 K. PIEmission im

Festkorper. [lAv bestimmt mittels Amax.abs UNd Amaxem. [YJAbsolute Quantenausbeute.

110



4. Allgemeiner Teil

4.2.6 Ausblick 5-Arylpropinylidenindolone

Durch den direkten Vergleich der photophysikalischen Eigenschaften der synthetisierten
5-Arylpropinylidenindolone mit anderen indolbasierten Fluorophoren wie zum Beispiel den
Pyranoindolen, lassen sich vergleichsweise hohe Fluoreszenzquantenausbeuten und hohen
Stokes-Verschiebungen feststellen. Um diese Eigenschaften ndher zu untersuchen und
letztendlich zu optimieren, kdnnen weitere Arylreste mittels der gezeigten Vorgehensweise an
den Indolonchromophor in 5-Position geknipft werden (Schema 65). Insbesondere
elektronenreiche Substituenten flihren zu hohen Fluoreszenzquantenausbeuten und bedurfen

einer fortfihrenden Untersuchung.

O O OMe
=
/ = R Suzuki-Kupplung
Br. +
O 0o B(OH)
N

OMe
==
o

2

Ts Ts
15 R =07, NR,, COOR

Schema 65: Mogliche Synthese elektronenreicher 5-Arylpropinylidenindolone.

Ebenso untersucht werden kdénnen die Synthesen und Eigenschaften weiterer
Arylallylidenindolonen mittels Suzuki-Kupplung und anschlielender Michael-Addition. Die
augenscheinlich intensive Lumineszenz der Produkte 17a—c sowie deren einfache
Realisierbarkeit spricht fiir eine tiefergehende Betrachtung dieser Substanzklasse. Vor allem
einfache Sauerstoff- und Stickstoffnucleophile wie beispielsweise Alkoholate oder sekundare
Amine koénnten im Anschluss leicht in eine Multikomponentenreaktion integriert werden
(Schema 66).

Sy o QA

1. Suzuki-Kupplung

Br: 2. Nu Ar /
N
\ N\
Ts Ts
15 Nu = OR, OH, NR; N3

Schema 66: Potenzielle Synthese von Arylallylidenindolonen durch eine Multikomponentenreaktion.
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Neben der Erweiterung des #-Elektronensystems via Suzuki-Kupplung, kénnten auch andere
Palladium-katalysierte Kreuzkupplung wie beispielsweise Sonogashira- oder Heck-Kupplung

eingesetzt werden, um eine Anderung der photophysikalischen Eigenschaften der

Q0O

X /

L=
N

L

Chromophore zu erzielen (Abbildung 76).

Abbildung 76: Durch Sonogashira- und Heck-Kupplung erweiterte, mégliche Propinylidenindolone.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Angaben zu allgemeinen Versuchsbedingungen und Analytik

Reaktionen, welche unter Luftausschluss mittels Schlenktechnik durchgefiihrt wurden, sind als
solche gekennzeichnet. Reaktionen unterhalb der Raumtemperatur wurden entweder durch
Kihlbader mit einer Mischung aus Eis und Wasser (0 °C) oder mit einer Mischung aus Aceton
und Trockeneis (-78 °C) gekuhlt. Konventionelles Heizen erfolgte mittels Silikondlbadern.
Technische Losungsmittel fir die Saulenchromatographie wurden vor dem Gebrauch
destilliert. Trockene Losungsmittel wurden mit Hilfe der Losungsmitteltrocknungsanlage MB-
SPS 800 der Firma M. Braun getrocknet. Kommerziell verfugbare Substanzen wurden bei den
Firmen abcr, Acros Organics, Alfa Aesar, Carbolution, Fluorochem, Sigma-Aldrich und TC/

erworben und ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Der Reaktionsfortschritt wurde qualitativ mittels Diinnschichtchromatographie an Kieselgel-
beschichteten Aluminiumplatten mit Fluoreszenzindikator (254 nm) der Firma MACHEREY-
NAGEL oder Merck Serono KGaA verfolgt. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe einer UV-Lampe
der Wellenlangen 254 und 365 nm oder durch Anfarbung mit wassriger Kaliumpermanganat-

Lésung.

Die Reinigung der Rohprodukte erfolgte durch Flash-Saulenchromatographie bei ca. 2 bar an
Kieselgel 60 (Korngrofie 0.04 — 0.063 mm) der Firma MACHEREY-NAGEL oder VWR. Hierfir
wurden die Rohprodukte zuvor auf Celite 545® der Firma Carl Roth GmbH adsorbiert oder in
organischem Losungsmittel gelést und mit einer Schicht Seesand direkt aufgetragen. Als
Eluent wurden verschiedene Mischungen aus n-Hexan/Ethylacetat, Dichlormethan/Methanol

oder Petrolether/Dichlormethan/Ethylacetat/Methanol verwendet.

NMR-Spektren ('H, *C, DEPT-135) wurden auf den Geraten Bruker Avance Ill 600 oder
Bruker Avance Il 300 aufgenommen. Als Losungsmittel wurde CDCIs und CD-Cl, verwendet,
welche gleichzeitig den Standard bildeten (CDCls: 6 7.26 fiir '"H-NMR und 6 77.2 fir *C-NMR;
CD.Cl: & 5.33 fur ™MH-NMR und & 54.2 fur C-NMR). Spinmultiplizitaiten wurden
folgendermalien abgekirzt: s: Singulett, d: Dublett, t: Triplett, dd: Dublett vom Dublett,
m: Multiplett. Die Zuordnung der Kohlenstoffkerne erfolgte mit Hilfe der DEPT-135 Spektren.
Primare Kohlenstoffkerne wurden mit CHs, sekundare mit CHy, tertiare mit CH und quartare

mit Cquart. bezeichnet.

Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte auf den Geraten Finnigan MAT 8200 und Bruker
Daltronics UHR-QTOF maXis 4G im CeMSA@HHU (Center for Molecular and Structural
Analytics) an der Heinrich-Heine-Universitét Disseldorf. Als lonisationsmethoden wurden El

(ElektronenstoR-lonisation), MALDI-TOF (Matrix-unterstiitzte Laser-Desorption/lonisation)
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und ESI (Elektrospray-lonisation) verwendet. Signale mit > 10 % des Basissignals,
Molekdulsignals und charakteristische Fragmentsignale mit einer Intensitat < 10 % wurden

angegeben.

IR-Spektren wurden mit dem Gerat IRAffinity-1 der Firma Shimadzu mit ATR-Technik
aufgenommen. Die Einteilung der Absorptionsbanden erfolgte in s (stark), m (mittel) und w

(schwach).
Alle Schmelzpunkte wurden mittels eines Blichi Melting Point B540 bestimmt.

Die Messung der Elementaranalysen erfolgten am Institut flir Pharmazeutische und
Medizinische Chemie der Heinrich-Heine-Universitédt Diisseldorf mit einem Elementar vario
MICRO cube.

UV/Vis-Spektren wurden auf einem UV/Vis/NIR Lambda 19 Spektrometer der Firma Perkin
Elmer bei einer Konzentration von ca. 10°° mol/L aufgenommen. Die molaren dekadischen
Extinktionskoeffizienten & wurden durch Absorptionsmessungen bei flnf verschiedenen
Konzentrationen bestimmt. Emissionsspektren in L6sung und im Festkdrper wurden entweder
mit einem F-7000 Spektrometer der Firma Perkin Elmer oder einem Spectrofluorometer FS5
der Firma Edingburgh Instruments aufgenommen. Die Konzentration der geldsten Proben
betrug dabei 10-° — 10" mol/L.

Experimente mit dynamischer Lichtstreuung wurde mit einem 3D-LS-Spektrometer der Firma
LS Instruments im 2D-Modus durchgefuhrt. Als Lichtquelle diente ein HeNe-Laser, wahrend
die Detektion des gestreuten Lichtes durch zwei Avalanche-Photodioden im
Kreuzkorrelationsmodus erfolgte. Zu Beginn wurden die Proben in ein mit Decalin gefulltes
Bad zur Anpassung des Brechungsindexes gegeben. Dabei wurde die Temperatur mit einem
CF31 Kryo-Kompakt-Thermostat der Firma JULABO GmbH inklusive PT100 Temperaturfiihler
kontrolliert und auf 25 °C angepasst. Die Proben wurden in Fisherbrand-Kulturréhrchen mit
einem Aulendurchmesser von 1 cm prapariert und anschlieRend Uber einen
Streuwinkelbereich von 30° bis 140° in 10°-Schritten im Spektrometer vermessen. Fir jeden
Winkel wurden drei Messungen bei 25 °C mit Aufnahmezeiten zwischen 10 und 60 s, je nach
Streuintensitat der Probe, durchgefiihrt. Im Anschluss wurden die Daten mit dem CONTIN-

Algorithmus!"'*l aus dem Computerprogramm AfterALV v.1.0e analysiert.

114



5. Experimenteller Teil

5.2 Literaturbekannte Synthesen

Nachfolgende Substanzen wurden nach Vorschriften aus der Literatur synthetisiert:
PdCl,(PPhs),!"40

4-(4-((2,5,8,11,15,18,21,24-Octaoxapentacosan-13-yl)thio)phenyl)-2-(4-
methoxyphenyl)pyrano[2,3-b]indol (1c)?!

Kalium-3-((4-(2-(4-methoxyphenyl)pyrano[2,3-blindol-4-yl)phenyl)thio)propan-1-sulfonat
(1 d)[2]

3-(2-(4-Methoxyphenyl)-4-(4-((2-(trimethylsilyl)ethyl)thio)phenyl)pyrano[2,3-b]indol-9-ium-9-
yl)propan-1-sulfonat (1e)

2-(4-Methoxyphenyl)-4-(4-((2-(trimethylsilyl)ethyl)thio)phenyl)pyrano[2,3-b]indol (2b)?!
N-(2-lodphenyl)-3-(4-((2-(trimethylsilyl)ethyl)thio)phenyl)propiolamid (3a)
4-Ethinylphenylacetat (4¢)!124.12]

2-(4-Ethinylphenoxy)tetrahydro-2H-pyran (4e)!'22123

4-Methoxyphenylacetylen (4g)!'
2,5,8,11,15,18,21,24-Octaoxapentacosan-13-yl-4-methylbenzosulfonat (7a)!'%®1
2,5,8,11,15,18,21,24-Octaoxapentacosan-13-ol (7b)10%110]

11-(Bromomethyl)tricosan (8a)!'4?

4-Brom-2-iodanilin (11a)!'2%
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5.3 Synthesevorschriften
5.3.1 13-(4-lodphenoxy)-2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan (5a)

/©/0\Co/\/°\/\o/\/o'\"e
| o O OMe
5a
C23H39lO0

[686.46]
TW094

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 2.96 g
(5.50 mmol) Swallowtail-Tosylat 7a und 30.0 mL 2-Butanon vorgelegt und 5 Minuten lang
durch Einleiten von Stickstoff entgast. Danach wurden 1.10 g (5.00 mmol) 4-lodphenol und
2.07 g (15.0 mmol) Kaliumcarbonat zugegeben und der Ansatz 6 d lang bei 80 °C gerihrt.
Nach Abkihlen des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur wurde die Suspension mit
50 mL Dichlormethan versetzt, Uber ein Celite®-Pad filtriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. AnschlieRend wurde der Rickstand auf Celite® adsorbiert und
durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Eluent: Petrolether/Ethylacetat/
Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)).

Ausbeute: 2.61 g (4.45 mmol, 89 %) farbloses Ol.
Rt (Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)): 0.30.

H-NMR (600 MHz, CDCls): §3.34 — 3.39 (m, 6H), 3.51 — 3.55 (m, 4H), 3.59 — 3.73 (m, 24H),
4.46 — 4.51 (m, 1H), 6.77 (d, 3Juy = 8.7 Hz, 2H), 7.52 (d, *Jun = 8.4 Hz, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): §59.2 (CHa) 70.6 (CH,), 70.8 (CHz), 70.7 (CHz), 71.2 (CHy), 72.1
(CH2), 83.5 (Cquart), 119.9 (CH), 138.3 (CH), 158.4 (Cauart).

EI-MS (m/z (%)): 586 ([M]*4), 203 ([CeHsl]*, 27), 147 (100), 103 (45), 59 (52).

IR (ATR) ¥ [cm"]: 2870 (w), 2729 (w), 1653 (w), 1584 (w), 1483 (m), 1452 (w), 1400 (w), 1350
(W) 1327 (w), 1279 (w), 1240 (m), 1198 (w), 1179 (w), 1099 (s), 1042 (w), 1030 (m), 999 (m),
943 (m), 876 (w), 849 (m), 824 (m), 667 (w), 631 (w).

EA ber. fiir C23H39l109 [586.5]: C 47.11, H 6.70; Gef.: C 47.33, H 6.61.
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5.3.2 ((4-((2,5,8,11,15,18,21,24-Octaoxapentacosan-13-yl)oxy)phenyl)ethynyl)-
trimethylsilan (4b)

O\(\O/\/O\/\O/\/OM‘a
= 0O N AN
T™S

4b
C28H4509Si
[556.77]
TWO096

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 3.60 g
(6.13 mmol) 5a, 43.0 mL Triethylamin, 0.086 g (0.123 mmol) PdCIx(PPhs), und 0.023 g
(0.123 mmol) Kupfer(l)-lodid vorgelegt. Anschlielend wurden 0.726 g (7.36 mmol) TMSA
zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 h lang bei 80 °C gerlGhrt. Nach Abkihlen des
Ansatzes auf Raumtemperatur wurden 80 mL dest. Wasser zugegeben und die wassrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert (5 x 80 mL). Die organischen Phasen wurden vereint und
mit ges. Natriumchlorid-L6sung gewaschen (1 x 80 mL). Danach wurde die organische Phase
mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel abfiltriert und das
Rohprodukt auf Celite® adsorbiert. Es folgte die saulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel. (Eluent: Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)).

Ausbeute: 3.17 g (5.68 mmol, 93 %) blassgelbes Ol.
Rr (Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)): 0.32.

H-NMR (600 MHz, CDCls): §0.23 (s, 9H), 3.37 (s, 5H), 3.50 — 3.55 (m, 4H), 3.60 — 3.74 (m,
24H), 6.89 (d, *Jnn = 8.8 Hz, 2H), 7.36 (d, *Juy = 8.7 Hz, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl3): & 59.18 (CHa), 70.55 (CHy), 70.67 (CHy), 70.75 (CHz), 71.21
(CHa), 72.07 (CHa), 77.0 (CH), 92.7 (Cquart), 105.3 (Cquart), 115.9 (Cquart), 116.2 (CH), 133.5
(CH), 158.6 (Cquart).

EI-MS (m/z (%)): 556 (IM]*, 5), 203 ([CsHel]*, 16), 175 (10), 147 (100), 103 (46), 59 (66).

IR (ATR) # [cm™"]: 2870 (w), 2820 (w), 2725 (w), 2361 (w), 2154 (w), 1603 (w), 1504 (m), 1452
(w), 1350 (w), 1325 (w), 1283 (w), 1246 (s), 1200 (w), 1175 (w), 1105 (s), 1043 (m), 1030 (m),
997 (w), 943 (m), 862 (s), 839 (s), 759 (m), 721 (w), 698 (w), 638 (w).

EA ber. fur C2sH4s00Si [556.8]: C 60.40, H 8.69; Gef.: C 60.13, H 8.83.
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5.3.3 13-(4-Ethynylphenoxy)-2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan (4a)

° o O OMe
P o O OMe

4a
Ca5H1009
[484.57]
TW097

In einem Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 3.11 g (5.59 mmol) 4b und 22.0 ml
Methanol vorgelegt und nach Zugabe von 3.3 mL 5 M Natronlauge fir 2 h bei RT gerlhrt.
Anschlieend wurden der Reaktionsmischung 80 mL dest. Wasser zugefligt und die wassrige
Phase mit Dichlormethan extrahiert (4 x 80 ml). Die organischen Phasen wurden vereint und
mit gesattigter Natriumchlorid-L6ésung gewaschen (1 x 80 mL). Danach wurde die organische
Phase mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, das Trocknungsmittel abfiltriert und das
Rohprodukt auf Celite® adsorbiert. Es folgte die saulenchromatographische Reinigung an
Kieselgel. (Eluent: Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)).

Ausbeute: 2.42 g (5.00 mmol, 89 %) farbloses Ol.
R¢ (Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)): 0.36.

H-NMR (600 MHz, CDCls): 52.98 (s, 1H), 3.36 (s, 6H), 3.50 — 3.56 (m, 4H), 3.57 — 3.75 (m,
24H), 4.51 — 4.62 (m, 1H), 6.92 (d, *Ji = 8.8 Hz, 2H), 7.39 (d, 3Jur = 8.7 Hz, 2H).

13C.NMR (151 MHz, CDCls): §59.2 (CHs), 70.6 (CH>), 70.7 (CH2), 70.8 (CHz), 71.2 (CHy), 72.1
(CHz), 76.0 (Cqua), 77.0 (CH), 83.74 (CH), 114.7 (Cquar), 116.3 (CH), 133.7 (CH), 158.8
(Cquart.)-

EI-MS (m/z (%)): 484 (IM]*, 5), 277 (14), 203 (16), 147 (100), 103 (46), 59 (65), 45 (10).

IR (ATR) # [cm™]: 3242 (w), 2870 (m), 2723 (w), 2104 (w), 1786 (w), 1602 (m), 1504 (m), 1452
(w), 1350 (w), 1329 (w), 1285 (m), 1244 (s), 1200 (w), 1173 (m), 1101 (s), 1040 (m), 1030 (m),
997 (w), 943 (m), 870 (w), 837 (m), 721 (w), 696 (W), 665 (W), 644 (w).

EA ber. fur C2sH1009[484.6]: C 61.97, H 8.32; Gef.: C 61.71, H 8.56.
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5.3.4 2-(4-((2,5,8,11,15,18,21,24-Octaoxapentacosan-13-yl)oxy)phenyl)-4-(4-((2-
(trimethylsilyl)ethyl)thio)phenyl)pyrano[2,3-blindol (2a)

/\/TMS
S
O /\/O\/\OMe
OMe
o

N O 0

2a

C45Hs1NO10SSi
[836.13]
TW106

In einem ausgeheizten und sekurierten Schlenkrohr wurden 0.479 g (1.00 mmol) 3ain 5.0 mL
Triethylamin und ebenso viel 1,4-Dioxan geldést. Danach wurden 0.035 g (0.050 mmol)
PdCl>(PPhs)2 und 0.010 g (0.050 mmol) Kupfer(l)-lodid zugegeben und die Lésung 5 min lang
durch Einleiten von Stickstoff entgast. Zuletzt erfolgte die Zugabe von 0.073 g (0.55 mmol) 4a,
bevor die Reaktionsmischung 4 h lang bei Raumtemperatur gertihrt wurde. Danach wurde das
Reaktionsgemisch auf 90 °C erwarmt und bei dieser Temperatur 21 h lang gerihrt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die Ldsung zuerst mit 30 mL geséttigter
Ammoniumchlorid-Lésung versetzt und anschlieRend mit Ethylacetat extrahiert (4 x 100 mL).
AnschlieBend wurden die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-
Lésung gewaschen (200 mL) und mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Trocknungsmittel wurde abfiltriert und das Rohprodukt auf Celite® adsorbiert. Die Reinigung
des Produktes erfolgte durch Saulenchromatographie (Eluent:
Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)).

Ausbeute: 0.44 g (0.53 mmol, 53 %) viskoses rotes Ol.
Rr (Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)): 0.30.

H-NMR (600 MHz, CDCls): §0.10 (s, 9H), 1.00 — 1.07 (m, 2H), 3.07 — 3.13 (m, 2H), 3.35 (s,
6H), 3.51 — 3.53 (m, 4H), 3.61 — 3.64 (m, 20H), 3.72 — 3.78 (m, 4H), 4.65 — 4.70 (m, 1H), 7.04
(s, 1H), 7.08 — 7.13 (m, 3H), 7.43 — 7.49 (m, 4H), 7.70 — 7.75 (m, 3H), 7.97 — 8.01 (m, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): & -1.6 (CHs), 16.7 (CH,), 28.8 (CH,), 59.2 (CHs), 70.8 — 70.5
(CHz), 71.3 = 71.2 (CH), 72.1 (CHz), 103.4 (CH), 116.7 (CH), 117.9 (Cquart), 119.4 (CH), 121.4
(CH), 122.2 (CH), 122.8 (Cquart), 124.6 (Cquan), 127.9 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.0
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(CH), 1323 (CH), 1333 (Cquar‘t.), 1414 (Cquart), 1467 (Cquar‘t.), 1521 (Cquart.), 1564 (Cquart.);
1609 (Cquart_), 1655 (Cquart_).

HRMS (ESI) (m/z) ber. fiir [CasHsiNO+10SSi+H]*: 836.3864; Gef.: 836.3867.

IR (ATR) # [cm™']: 3057 (w), 2947 (w), 2872 (w), 2723 (w), 1730 (w), 1676 (w), 1631 (w), 1603
(W), 1591 (w), 1574 (w), 1526 (m), 1503 (s), 1470 (m), 1437 (m), 1422 (m), 1395 (w), 1371 (w),
1350 (w), 1283 (w), 1246 (s), 1182 (m), 1098 (s), 1043 (m), 1028 (m), 1015 (m), 976 (w), 951
(m), 835 (s), 758 (m), 721 (m), 696 (m), 660 (w), 642 (w), 617 ().
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5.3.5 2-(4-((2,5,8,11,15,18,21,24-Octaoxapentacosan-13-yl)oxy)phenyl)-4-(4-
((2,5,8,11,15,18,21,24-octaoxapentacosan-13-yl)thio)phenyl)pyrano[2,3-b]indol
(1a)

o/ OMe
/\/ OMe
o/ ©
S
o/ OMe
O /\/ OMe
Lo S
N O O
1a
Cs7HssNO18S
[1102.34]
TW108

In einem ausgeheizten und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.42 g
(0.50 mmol) 2a, 7.5 mL trockenes DMF und zehn Kérnchen Molekularsieb (3 A) vorgelegt.
Anschlieend wurden 0.29 g (5.0 mmol) Kaliumfluorid zugegeben, die Reaktionsmischung auf
100 °C erwarmt und 16 h lang bei dieser Temperatur gerihrt. Nach Abkihlen auf
Raumtemperatur wurden 0.19 g (0.35 mmol) Swallowtail-Tosylat 7a im Stickstoffgegenstrom
zugegeben und der Ansatz 23 h lang bei 90 °C geriihrt. Nach erneutem Abklhlen auf
Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 50 mL gesattigter Ammoniumchlorid-
Lésung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert (4 x 100 mL). Die organischen Phasen wurden
vereint, mit ges. Natriumchlorid-Lésung gewaschen (1 x50 mL) und mit wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. AnschlieRend wurde das Trocknungsmittel abfiltriert und das
Rohprodukt auf Celite® adsorbiert. Die Reinigung des Produktes erfolgte durch
Saulenchromatographie (Eluent: Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)).

Ausbeute: 0.21 g (0.19 mmol, 55 %) viskoses, rotes Ol.
Rr (Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.6)): 0.23.

H-NMR (600 MHz, CDCls): §3.35 — 3.36 (m, 12H), 3.52 — 3.54 (m, 8H), 3.63 — 3.68 (m, 41H),
3.75 — 3.83 (m, 8H), 4.67 — 4.70 (m, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.08 — 7.14 (m, 3H), 7.45 — 7.48 (m,
1H), 7.62 — 7.65 (m, 2H), 7.71 — 7.75 (m, 4H), 7.98 — 8.02 (m, 2H).

1C-NMR (151 MHz, CDCls): & 47.7 (CH), 59.1 — 59.2 (CHs), 70.5 — 71.3 (CH2), 72.0 (CH2),
103.4 (CH), 115.7 (CH), 116.7 (CH), 118.0 (Cquart), 119.4 (CH), 121.5 (CH), 122.2 (CH), 122.7
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(Cquart), 124.6 (Cquar), 127.8 (CH), 129.1 (CH), 130.4 (CH), 131.2 (CH), 132.2 (CH), 134.5
(Cquart_), 1391 (Cquart_), 1466 (Cquart_), 1520 (Cquart_), 1565 (Cquart_), 1609 (Cquart_), 1654 (Cquart_).

HRMS (ESI) (m/z) ber. fur [Cs7HgsNO1sS+H]*: 1102.541; Gef.: 1102.5395.

IR (ATR) # [cm™']: 3049 (w), 2870 (w), 2741 (w), 1701 (w), 1682 (w), 1634 (w), 1597 (w), 1574
(W), 1526 (w), 1504 (m), 1468 (w), 1454 (w), 1439 (w), 1422 (w), 1371 (w), 1350 (w), 1294 (w),
1285 (w), 1246 (m), 1184 (m), 1098 (s), 1040 (m), 1030 (m), 993 (m), 976 (w), 951 (m), 843
(m), 777 (w), 760 (m), 737 (w), 702 (w), 673 (w), 662 (w), 644 (w), 611 ().

EA Dber. fur Cs7HgsNO1sS [1102.3]: C 62.22, H 7.59, N 1.27, S 2.91; Gef.: C 62.42, H 7.68,
N 1.22,S 2.72.
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5.3.6 4-(4-((2-Decyltetradecyl)thio)phenyl)-2-(4-methoxyphenyl)pyrano[2,3-
blindol (1b)

Me
Me

S
)
N//O\ O OMe

1b
C18HesNO2S
[720.11]
TW112

In einem ausgeheizten und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.121 g
(0.250 mmol) 2b, 3.8 mL trockenes DMF und zehn Kérnchen Molekularsieb (3 A) vorgelegt.
Anschlieend wurden 0.145 g (2.50 mmol) Kaliumfluorid zugegeben, die Reaktionsmischung
auf 100 °C erwarmt und 16 h lang bei dieser Temperatur gerihrt. Nach Abkuhlen auf
Raumtemperatur wurden 0.115g (0.250 mmol) 11-(Bromomethyl)tricosan (8a) im
Stickstoffgegenstrom zugegeben und der Ansatz 23 h lang bei 90 °C geruhrt. Nach erneutem
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 40 mL dest. Wasser versetzt
und mit Ethylacetat extrahiert (4 x 100 mL). Die organischen Phasen wurden vereint, mit ges.
Natriumchlorid-Lésung gewaschen (1 x100mL) und mit wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Anschliefend wurde das Trocknungsmittel abfiltriert und das Rohprodukt auf
Celite® adsorbiert. Die Reinigung des Produktes erfolgte durch S&ulenchromatographie
(Eluent: n-Hexan/Ethylacetat (4:1)).

Ausbeute: 0.103 g (0.143 mmol, 57 %) amorpher, roter Feststoff.
Rf ((n-Hexan/Ethylacetat (4:1)): 0.14.

H-NMR (600 MHz, CDCls): 50.86 — 0.88 (m, 6H), 1.24 — 1.31 (m, 36H), 1.40 — 1.52 (m, 4H),
1.71 = 1.78 (m, 1H), 3.04 (d, *Jun = 6.2 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 7.01 — 7.05 (m, 3H), 7.08 — 7.12
(m, 1H), 7.44 — 7.48 (m, 1H), 7.48 — 7.52 (m, 2H), 7.70 — 7.74 (m, 3H), 7.75 — 7.78 (m, 1H),
7.99 — 8.04 (m, 2H).

13C.NMR (151 MHz, CDCls): & 14.3 (CHa), 22.8 (CHz), 26.8 (CHz), 29.5 (CHy), 29.7 — 29.9
(CHz), 30.1 (CHy), 32.1 (CHy), 37.65 (CH), 37.68 (CH,), 55.7 (CH), 103.4 (CH), 114.8 (CH),
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117.9 (Cquart), 119.4 (CH), 121.4 (CH), 122.2 (CH), 122.8 (Cquart), 124.4 (Cquar), 127.9 (CH),
128.8 (CH), 129.0 (CH), 133.2 (Cquart), 141.9 (Cquart), 146.8 (Cquart), 152.1 (Cquart), 156.5
(Cquart.), 1621 (Cquan.), 1655 (Cquart.)-

HRMS (ESI) (m/z) ber. fiir [C4sHesNO2S+H]*: 720.4814; Gef.: 720.4816.

IR (ATR) # [cm™']: 3001 (w), 2953 (w), 2922 (s), 2851 (m), 2733 (w), 1694 (w), 1632 (m), 1605
(m), 1597 (m), 1574 (w), 1526 (m), 1504 (s), 1468 (m), 1437 (m), 1420 (s), 1402 (w), 1371 (m),
1298 (m), 1283 (w), 1260 (m), 1246 (m), 1179 (s), 1152 (w), 1123 (m), 1111 (w), 1098 (m),
1086 (m), 1074 (w), 1030 (m), 1015 (m), 991 (w), 975 (w), 951 (w), 934 (w), 818 (m), 775 (m),
758 (s), 733 (m), 719 (m), 696 (M), 671 (w), 658 (W), 644 ().
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5.3.7 4-(4-(4-((2-(Trimethylsilyl)ethyl)thio)phenyl)pyrano[2,3-b]indol-2-yl)-
phenylacetat (2c)

TMS

o~

S

()
L~

N
2c
[511.71]
C30H29NO3SSi
AP15

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom
zunéchst 1.38 g (2.88 mmol) 3a in Triethylamin (14 mL) und 1,4-Dioxan (14 mL) gel6st. Der
Ansatz wurde danach 5 min mit Stickstoff entgast. Als nachstes wurde 0.101 g (0.144 mmol)
PdClI>(PPhs)., 0.027 g (0.14 mmol) Cul und schlieBlich 0.508 g (3.17 mmol) 4c zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde 4 h bei Raumtemperatur, dann 18 h bei 90 °C erhitzt und
geruhrt. AnschlieRend wurde nach Abkihlen der Lésung Ethylacetat (50 mL) und dest. Wasser
(50 mL) zugegeben und die wassrige Phase mit Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen wurden des Weiteren mit ges. Ammoniumchlorid-Lésung (2 x
100 mL) gewaschen und danach mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® adsorbiert
und saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Cyclohexan:Ethylacetat (1:1)). Das Produkt

wurde durch Umkristallisation in n-Hexan:Ethylacetat (3:1) erhalten.
Ausbeute: 0.815 g (1.59 mmol, 54 %) dunkelroter Feststoff.
Rr (n-Hexan/Ethylacetat (1:1)): 0.30.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 50.11 (s, 9 H), 1.01 — 1.07 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 3.08 — 3.14 (m,
2 H), 7.11 = 7.16 (m, 2 H), 7.29 (d, *Jun = 8.7 Hz, 2 H), 7.47 — 7.52 (m, 3 H), 7.73 - 7.81 (m,
4 H), 8.10 (d, *Jun = 8.7 Hz, 2 H).

13C.NMR (75 MHz, CDCls): 5-1.6 (CH3), 16.7 (CHy), 21.3 (CHs), 28.7 (CH,), 104.8 (CH), 118.7
(Cquart), 119.3 (CH), 121.8 (CH), 122.4 (CH), 122.5 (Cquart), 122.6 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH),
129.0 (CH), 129.3 (CH), 129.3 (Cquart), 132.9 (Cauart), 141.9 (Cquart), 146.6 (Cquart), 151.6 (Cauart),
152.9 (Cquart), 155.4 (Cquart), 165.1 (Cauart), 169.1 (Cauar).
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HRMS (ESI) (m/z) ber. fir [CaoH20NOsSSi+H]*: 512.1637; Gef.: 512.1719.

IR (ATR) 7 [cm™']: 2951 (w), 1755 (m), 1636 (m), 1593 (w), 1541 (m), 1522 (s), 1503 (s), 1472
(m), 1437 (m), 1414 (m), 1368 (m), 1321 (w), 1302 (w), 1281 (w), 1256 (w), 1246 (m), 1188
(s), 1165 (s), 1125 (m), 1109 (m), 1098 (m), 1086 (m), 1070 (m), 1043 (w), 1013 (m), 976 (m),
951 (w), 910 (m), 883 (w), 837 (s), 818 (s), 799 (m), 775 (m), 756 (s), 731 (s), 718 (m), 704
(m), 692 (m), 673 (m), 656 (M), 604 (M).

EA ber. fur C3oH20NO3SSi [511.7]: C 70.42, H 5.71, N 2.74, S 6.27; Gef.: C 70.22, H 5.79, N
2.70, S 6.20.

Smp.: 90 °C.
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5.3.8 4-(4-(4-((2,5,8,11,15,18,21,24-Octaoxapentacosan-13-yl)thio)phenyl)-
pyrano[2,3-blindol-2-yl)phenol (1f)

o\/\OMe

O\/\o/\//\/o\/\OMe

S\/O \/\O

S

1f
[735.89]
Ca0H49NO10S
AP22

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr mit ca. 15 Koérnchen aktiviertem
Molekularsieb (3 A) wurden im Stickstoffgegenstrom 0.760 g (1.49 mmol) 2b in trockenem
N,N-Dimethylformamid (19 mL) geldst und anschlieBend 0.720 g (12.4 mmol) Kaliumfluorid
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde danach 19 h bei 100 °C gerihrt und erhitzt bevor
0.667 g, (1.24 mmol) Swallowtail-Tosylat 7a bei Raumtemperatur zugegeben wurde. Der
Ansatz wurde dann 23 h bei 90 °C gerthrt und erhitzt. Nach Ablauf der Reaktionszeit folgte
die Zugabe von dest. Wasser (30 mL), wobei die Lésung danach filtriert wurde. Die wassrige
Phase wurde anschlielend mit Ethylacetat (3 x 150 mL) extrahiert und die vereinten
organischen Phasen mit ges. Natriumchlorid-Lésung (1 x 150 mL) gewaschen. Die
organischen Phasen wurden danach mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
das Lésungsmittel unter verminderten Druck entfernt. SchlieBlich wurde das Rohprodukt auf
Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch gereinigt (Eluent:
Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.3, dann 5:3:1:0.9)).

Ausbeute: 0.270 g (0.367 mmol, 30 %) rotes Ol.
Rr (Dichlormethan/Methanol (20:1)): 0.45.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 52.08 (s, 1 H), 3.36 (s, 6H), 3.52 — 3.55 (m, 4H), 3.65 — 3.69 (m,
21H), 3.79 — 3.81 (M, 4H), 7.18 (t, *Jur = 7.7 Hz, 2H), 7.34 (d, *Jurs = 8.6 Hz, 2H), 7.49 (t, I
= 7.7 Hz, 1H), 7.66 (d, *Jin = 8.2 Hz, 2H), 7.76 — 7.80 (m, 2H), 7.90 (d, *Jin = 8.6 Hz, 2H).
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13C.NMR (75 MHz, CDCls): & 1.2 (CHy), 29.8 (CHs), 47.6 (CHz), 59.2 (CHy), 70.6 (CH), 70.7
(CH), 70.8 (CH), 70.8 (CH), 70.9 (CH), 71.0 (CH), 72.1 (CH), 103.8 (CH>), 116.2 (Cquar), 117.4
(CHa), 118.3 (CH2), 121.9 (Cquart), 122.0 (CH), 122.2 (Cquart), 122.3 (CH), 128.7 (CHs), 128.9
(CH), 129.2 (Cquart), 130.2 (Cquar), 134.0 (Cquart), 139.9 (Cauart), 149.1 (Cquar), 158.3 (Caquart),
161.8 (Cquart)-

ESI-MS (m/z (%)): 736.7 ((M+H]*, 100).
HRMS (ESI) (m/z) ber. fir [CaoHssNO10S+H]*: 736.3150; Gef.: 736.3152.

IR (ATR) 7 [cm"]: 3138 (w), 3076 (w), 2871 (m), 2814 (w), 2683 (w), 2598 (w), 2490 (w), 2423
(w), 1632 (m), 1605 (m), 1589 (m), 1574 (w), 1526 (m), 1506 (m), 1468 (m), 1441 (m), 1429
(m), 1379 (m), 1352 (w), 1327 (w), 1288 (m), 1242 (m), 1211 (w), 1196 (m), 1177 (s), 1099 (s),
1086 (s), 1028 (m), 1015 (m), 978 (m), 957 (m), 934 (w), 864 (w), 820 (m), 775 (m), 756 (M),
741 (w), 719 (w), 704 (m), 675 (w), 660 (w), 642 (W), 629 ().

EA ber. flr C4oH49sNO10S [735.9]: C 65.29, H 6.71, N 1.90, S 4.36; Gef.: C 65.01, H 6.31, N
1.87, S 3.98.
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5.3.9 2-(4-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)phenyl)-4-(4-((2-(trimethylsilyl)ethyl)-
thio)phenyl)pyrano[2,3-b]indol (2d)
TMS

S~

S

()
O // o\ O O/THP

N

2d
[553.79]
CasHssNOsSSi
AP13

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom zuerst
0.24 g (0.50 mmol) 3ain Triethylamin (2.5 mL) und 1,4-Dioxan (2.5 mL) geldst und die Lésung
danach fiur 5min mit Stickstoff entgast. Als Nachstes folgte die Zugabe von 0.018 g
(0.025 mmol) PdCIx(PPhs)2, 0.0048 g (0.025 mmol) Cul und schlie3lich 0.111 g (0.550 mmol)
4e. Der Ansatz wurde anschlie®end fir 4 h bei Raumtemperatur und 18 h bei 90 °C gerihrt.
Danach wurde zu der Lésung Ethylacetat (50 mL) und dest. Wasser (50 mL) zugegeben. Die
wassrige Phase wurde mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Anschlielend wurden die
vereinten organischen Phasen mit ges. Ammoniumchlorid-Losung (2 x 100 mL) gewaschen,
mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Nach Adsorption auf Celite® wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (Eluent: Cyclohexan/Ethylacetat (1:1)). Schlie3lich wurde das Produkt durch

Umekristallisation in n-Hexan/Ethylacetat (3:1) erhalten.
Ausbeute: 0.201 g (0.363 mmol, 73 %) oranger Feststoff.
Rr (n-Hexan/Ethylacetat (1:1)): 0.36.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): §0.11 (s, 9H), 1.01 — 1.07 (m, 2H), 1.60 — 1.79 (m, 3H), 1.88 —
1.95 (m, 2H), 1.97 — 2.08 (m, 1H), 3.08 — 3.13 (m, 2H), 3.62 — 3.69 (m, 1H), 3.85 — 3.94 (m,
1H), 5.53 (t, 1H), 7.07 — 7.14 (m, 2H), 7.17 — 7.20 (m, 2H), 7.44 — 7.50 (m, 3H), 7.72 - 7.78
(m, 4H), 8.02 (d, °Jp.n = 8.7 Hz, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5-1.5 (CHs), 16.9 (Cquart), 18.8 (CH2), 25.3 (CHy), 29.0 (CH), 30.0
(CHy), 62.3 (CHy), 80.0 (CH), 97.0 (Cquart), 103.7 (CHy), 117.2 (CH), 119.3 (CH), 121.6 (CH),
122.3 (CH), 122.6 (CH), 123.0 (Cquar), 125.0 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (Cquar), 129.0 (CH),
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1291 (CH), 1334 (Cquart_), 1417 (Cquart_), 1568 (Cquart_), 1599 (Cquart_), 1709 (Cquar‘t,), 1733
(Cquart.)-

HRMS (ESI) (m/z) ber. fur [C33H3sNO3SSi+H]": 554.2107; Gef.: 554.2180.

IR (ATR) # [cm™"]: 3046 (w), 2941 (w), 2922 (w), 2852 (w), 1632 (m), 1607 (w), 1593 (m), 1522
(s), 1504 (s), 1468 (m), 1441 (s), 1422 (s), 1379 (m), 1346 (w), 1327 (w), 1285 (w), 1240 (s),
1196 (m), 1177 (m), 1146 (w), 1128 (w), 1101 (m), 1072 (m), 1063 (m), 1032 (s), 1007 (m),
957 (w), 939 (w), 920 (w), 905 (w), 876 (m), 858 (m), 820 (s), 806 (m), 777 (m), 760 (s), 750
(m), 721 (m), 706 (m), 694 (M), 677 (w), 640 (w), 613 (m).

EA ber. fur C33H3sNO3SSi [553.8]: C 71.57, H 6.37, N 2.53, S 5.79; Gef.: C 71.65, H 6.39, N
2.58, S 5.84.

Smp.: 135 °C.
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5.3.104-(4-((2,5,8,11,15,18,21,24-Octaoxapentacosan-13-yl)thio)phenyl)-2-(4-
((tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)phenyl)pyrano[2,3-b]indol (1h)

o\/\OMe

o\/\o/\//\/o\/\OMe

S\/O o

S

1h
[819.37]
C45Hs7NO11S
AP27

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr mit ca. 15 Koérnchen aktiviertem
Molekularsieb (3 A) wurden im Stickstoffgegenstrom 0.614 g (1.20 mmol) 2d in trockenem
N,N-Dimethylformamid (15 mL) geldst und anschlieBend 0.581 g (10.0 mmol) Kaliumfluorid
zugegeben. Der Ansatz wurde danach 19 h bei 100 °C gerlhrt, bevor zu der Lésung 0.539 g
(1.00 mmol) Swallowtail-Tosylat 7a bei Raumtemperatur hinzugeflgt wurde. Darauffolgend
wurde die Reaktionsmischung fur weitere 23 h bei 90 °C geruhrt und erhitzt. Nach Abkuhlen
der Lésung wurde dest. Wasser (30 mL) zugegeben und die Uberstandigen Reste abfiltriert.
Die wassrige Phase wurde als Nachstes mit Ethylacetat (3 x 150 mL) extrahiert und die
organischen Phasen mit ges. Natriumchlorid-Lésung (1 x 150 mL) gewaschen, mit
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel unter verminderten
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde auf Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch
gereinigt (Eluent: Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.3, dann 5:3:1:0.9)).

Ausbeute: 0.645 g (0.786 mmol, 79 %) rotes, viskoses Ol.
Rr (Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.3)): 0.48.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & 1.66 — 1.74 (m, 3H), 1.88 — 1.92 (m, 2H), 2.00 — 2.04 (m, 1H),
3.37 (s, 6 H), 3.52 — 3.54 (m, 4H), 3.62 — 3.68 (m, 21H), 3.78 — 3.82 (m, 4H), 3.84 — 3.87 (m,
1H), 3.88 — 3.90 (m, 1H), 5.54 (t, *Jun = 2.8 Hz, 1H), 7.13 (t, *Jun = 6.0 Hz, 1H), 7.19 (d, *Jrm
= 9.4 Hz, 1H), 7.32 (d, *Jun = 7.9 Hz, 2H), 7.49 (t, °J = 7.5 Hz, 1H), 7.64 (d, *Jur = 8.5 Hz,
2H), 7.73 = 7.76 (m, 2H), 7.81 (d, *Jin = 8.3 Hz, 2H), 8.04 (d, %Juw = 8.9 Hz, 2H).
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ESI-MS (m/z (%)): 820.4 (IM+HJ*, 50).
HRMS (ESI) (m/z) ber. fir [CasHs7NO+11S+H]*: 820.3725; Gef.: 820.3726.

IR (ATR) 7 [cm™']: 3049 (w), 2938 (w), 2868 (w), 1697 (w),1634 (m), 1603 (m), 1541 (m),1526
(m), 1504 (s), 1468 (m), 1439 (m), 1422 (m), 1371 (m), 1356 (m), 1323 (w), 1283 (m), 1240
(s), 1194 (m), 1177 (s), 1098 (s), 1049 (m), 1036 (s), 1022 (m), 955 (s), 916 (s), 872 (m), 820
(s), 777 (m), 758 (m), 735 (m), 704 (m), 640 (m).

EA ber. flr C4sHs7NO+4S [819.4]: C 65.91, H 7.01, N 1.71, S 3.91; Gef.: C 66.06, H 6.53, N
1.79, S 4.22.
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5.3.11 Alternative Synthese von 4-(4-(4-((2,5,8,11,15,18,21,24-Octaoxa-
pentacosan-13-yl)thio)phenyl)pyrano[2,3-b]indol-2-yl)phenol (1f)

o\/\OMe

O\/\o/\//\/o\/\OMe

S\/O \/\O

S

1f
[735.89]
Ca0H49NO10S
TW235

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden 0.840 g (1.02 mmol) 1h und
0.019 g (1.02 mmol) 4-Toluolsulfonsaure Monohydrat in Methanol (1.5 mL) und Wasser
(2.0 mL) gelést und bei Raumtemperatur fir 24 h gerihrt. Anschlielend wurde der
Reaktionsmischung Dichlormethan (50 mL) beigefligt und die organische Phase mit ges.
Natriumhydrogencarbonatldsung (2 x 100 mL) gewaschen. Die wassrigen Phasen wurden
daraufhin vereint und mit Dichlormethan (2 x 100 mL) extrahiert, bevor die organischen
Phasen vereint, mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen und mit wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet wurden. Nach der Filtration wurde das L&sungsmittel unter verminderten Druck
entfernt und das Rohprodukt zweifach saulenchromatographisch gereinigt (Eluent:
Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.3, dann 5:3:1:0.9)).

Ausbeute: 0.136 g (0.186 mmol, 18 %) rotes Ol.

Analytische Daten siehe Kapitel 5.3.8.
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5.3.12 N-(2-lod-4-bromphenyl)-3-phenylpropiolamid (3b)

Br\@I ||
N O
H

3b
[426.05]
C1sH9BrINO

HP66
In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 11.9 g
(40.0 mmol) 11a und 23.1 g (36.4 mmol) T3P® vorgelegt und auf 0 °C gekihlt. Vorsichtig
wurden 5.31 g (36.4 mmol) Phenylpropiolsdure zugegeben, 1 h bei 0 °C und dann 18 h bei
60 °C geruhrt. Nach beendeter Reaktion wurde Dichlormethan (50 mL) zugegeben. Die
Lésung wurde mit 1 M HCI (2x 100 mL) gewaschen. Die wassrige Phase wurde mit
Dichlormethan (1 x 100 mL) extrahiert; die vereinten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Trocknungsmittel wurde abfiltriert und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde durch Waschen mit

heillem n-Hexan (4 x 50 mL) erhalten.
Ausbeute: 12.1 g (28.5 mmol, 72 %) farbloser Feststoff.

H-NMR (600 MHz, CDCls): §7.40 (t, *Juts = 7.6 Hz, 2H), 7.50 — 7.46 (m, 2H), 7.62 (d, *Jun =
7.6 Hz, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.17 (d, 3w = 8.8 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): §83.14 (Cquart) 87.03 (Cquart), 89.77 (Cquart), 119.73 (Cauart), 123.1
(CH), 128.8 (CH), 130.8 (CH), 132.5 (CH), 132.9 (CH), 137.2 (Cquar), 140.8 (CH), 151.0
(Cquart.)-

ESI-MS (m/z (%)): 428 ([M]*(¥'Br), 100).

IR (ATR) ¥ [cm™]: 3223 (w), 2210 (w), 1624 (m), 1501 (s), 1456 (m), 1368 (m), 1300 (m), 1236
(m), 1186 (m), 1086 (w), 1067 (w), 974 (m), 914 (w), 860 (m), 820 (m), 779 (m), 754 (s), 685
(s).

EA ber. fur C1sHoBrINO [426.1]: C 42.29, H 2.13, N 3.29; Gef.: C 42.26, H 2.05, N 3.14.

Smp.: 168 °C.
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5.3.13 6-Brom-2-(4-methoxyphenyl)-4-phenylpyrano[2,3-b]indol (1k)

Y.
N// O\ O OMe

1k
[430.30]
CasH16BrNO,
TM11, TM16, TM43

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom
zunéchst 0.213 g (0.50 mmol) 3b in Triethylamin (2.5 mL) und 1,4-Dioxan (2.5 mL) gel6st und
anschlielRend mit einem schwachen Stickstoffgegenstrom fiir 15 min entgast. Daraufhin wurde
0.073 g (0.55 mmol) 4g und ein Katalysatorgemisch von 0.012 g (0.025 mmol) Pdz(dba)s und
0.005 g (0.05 mmol) Cul hinzugegeben. Weiter wurde der Reaktionsansatz fir 4 h bei RT,
dann 18 h bei 60 °C erhitzt und gerihrt. Im Anschluss wurde ges. Natriumchlorid-Lésung
(50 mL) und Dichlormethan (50 mL) zugeben und die wassrige Phase mit Dichlormethan
(3 x50 mL) extrahiert. Nach Vereinigung der organischen Phasen wurde mit ges.
Natriumchlorid-Lésung (2 x50 mL) gewaschen und mit wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Danach wurde filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Rohprodukt wurde auf Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent:
Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.4)). Nach Umkristallisation in

Ethylacetat (20 mL) konnte das Produkt in reiner Form isoliert werden.
Ausbeute: 0.112 g (0.26 mmol, 52 %) roter Feststoff.
Rt (Petrolether/Ethylacetat/Dichlormethan/Methanol (5:3:1:0.4)): 0.63.

H-NMR (300 MHz, CDCls): §3.87 (s, 3H), 6.70 (d, 3Jnsn = 8.2 Hz, 1H), 6.94 — 6.97 (m, 2H),
7.37 (dd, 3Jrr = 8.3 Hz, “Jnrs = 2.0 Hz, 1H), 7.43 — 7.45 (m, 3H), 7.49 (s, 1H), 7.58 — 7.61 (m,
2H), 7.64 — 7.67 (m, 2H), 8.69 (d, “Jin = 2.0 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): §55.6 (CHs), 91.0 (Cquart), 107.9 (Cquart), 110.6 (CH), 110.6 (Cquart),
114.1 (CH), 114.6 (CH), 114.7 (Cquart), 126.3 (Cquar), 127.0 (CH), 128.1 (CH), 129.6 (CH),
129.7 (CH), 131.9 (CH), 134.2 (CH), 134.8 (Cquart), 136.4 (Cquart), 139.2 (Cquart), 161.4 (Cquant)-

ESI-MS (m/z (%)): 432.2 ((M+H]*(¢'Br), 100), 430.3 [M+H]*("®Br), 97).

HRMS (ESI) (m/z) ber. fiir [CasH16"BrNO2+H]*: 430.0437; Gef.: 430.0434.
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IR (ATR) 7 [cm™]: 3156 (w), 2955 (w), 2926 (w), 2832 (w), 2363 (w), 2180 (w), 1688 (s), 1614
(m), 1603 (w), 1553 (m), 1508 (s), 1493 (w), 1462 (m), 1439 (m), 1414 (w), 1379 (w), 1287
(m), 1263 (M), 1246 (s), 1209 (s), 1169 (s), 1121 (w), 1105 (m), 1078 (w), 1063 (m), 1051 (m),
1036 (m), 989 (w), 899 (w), 858 (m), 829 (s), 797 (s), 764 (s), 727 (m), 694 (s), 683 (m), 635
(s), 615 (m).

EA ber. fur C24H16BrNO2 [430.3]: C 66.99, H 3.75, N 3.26; Gef.: C 66.75, H 3.86, N 3.13.

Smp.: 173 °C.
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5.3.14 2,6-Bis(4-methoxyphenyl)-4-phenylpyrano[2,3-blindol (10a)

e
LI O

10a
[457 53]
Cs1H23NO3
TM50

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.129 g
(0.300 mmol) 5 in Tetrahydrofuran (4.8 mL) und dest. Wasser (1.2 mL) geldst, 0.195g
(0.600 mmol) Cs2CO3 hinzugegeben und das Gemisch durch Einleiten von Argon mithilfe einer
Spritzenkanile 10 min entgast. AnschlieRend wurden unter Argongegenstrom 0.017 g
(0.015 mmol) Pd(PPhs)s und 0.050 g (0.33 mmol) 4-Methoxyphenylboronsaure eingesetzt und
18 h bei 70 °C gerihrt. Nach verstrichener Reaktionszeit wurde der Ansatz mit dest. Wasser
versetzt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Mithilfe von ges.
Natriumchlorid-Lésung (1 x50 mL) wurden die zuvor vereinten organischen Phasen
gewaschen. Die wassrige Phase wurde erneut mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert und
samtliche organische Phasen nochmals vereinigt. Danach wurde das Rohprodukt mit
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach der anschlieRenden Filtration wurde die Losung
auf Celite® adsorbiert und eine sdulenchromatographische Reinigung durchgefiihrt. Als Eluent
wurde hierbei ein Gemisch von n-Hexan/Aceton (3:1) verwendet. Der Feststoff wurde
anschlielfend mit n-Pentan versetzt und im Ultraschallbad homogenisiert. Daraufhin wurde das

Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und das Produkt analysenrein erhalten.

Ausbeute: 0.045 g (0.099 mmol, 33 %) dunkelroter Feststoff.
Rr (n-Hexan/Aceton (3:1)): 0.30.

H-NMR (300 MHz, CDCls): & 3.84 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 6.95 (d, *Jws = 8.3 Hz, 2H), 7.02 —
7.07 (m, 3H), 7.43 (d, *Jun = 8.4 Hz, 2H), 7.61 — 7.68 (m, 4H), 7.76 (d, Jur = 8.2 Hz, 1H),
7.83 —7.88 (m, 3H), 8.03 (d, Ju = 8.6 Hz, 2H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): & 55.5 (CHa), 55.7 (CHs), 103.6 (CH), 114.2 (CH), 114.3 (CH),
114.8 (CH), 118.4 (Cquar), 119.4 (CH), 120.4 (CH), 123.3 (Cquart), 124.3 (Cquar), 127.9 (CH),
128.1 (CH), 128.6 (CH), 129.2 (CH), 130.5 (CH), 134.4 (Cquart), 134.6 (Cquart), 136.8 (Cquart),
147.5 (Cquart), 151.1 (Cquart), 156.7 (Cquart), 158.8 (Cquart), 162.2 (Cquart), 165.7 (Cauart).
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ESI-MS (m/z (%)): 457 ([M]*, 100).
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5.3.15 6-(4-Fluorphenyl)-2-(4-methoxyphenyl)-4-phenylpyrano[2,3-b]indol (10b)
o 9
s
~ 0 O OMe

N
10b
[445.49]
C3zoH20FNO2

TM49

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.129 g
(0.300 mmol) 5 in Tetrahydrofuran (4.8 mL) und dest. Wasser (1.2 mL) geldst, 0.195¢g
(0.600 mmol) Cs2COs3 hinzugegeben und durch Einleiten von Argon mithilfe einer
Spritzenkanile 10 min entgast. AnschlieRend wurden unter Argongegenstrom 0.017 g
(0.015 mmol) Pd(PPhs)s und 0.046 g (0.33 mmol) 4-Fluorphenylboronsaure eingesetzt und
18 h bei 70 °C gerihrt. Nach verstrichener Reaktionszeit wurde der Ansatz mit dest. Wasser
versetzt und die wassrige Phase mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Mithilfe von ges.
Natriumchlorid-Lésung (1 x50 mL) wurden die zuvor vereinten organischen Phasen
gewaschen. Die wassrige Phase wurde erneut mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert und
samtliche organische Phasen nochmals vereinigt. Danach wurde das Rohprodukt mit
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach der anschlieRenden Filtration wurde die Lésung
auf Celite® adsorbiert und eine saulenchromatographische Reinigung durchgefihrt. Als Eluent
wurde hierbei ein Gemisch von n-Hexan/Aceton (3:1) verwendet. Der Feststoff wurde
anschlielfend mit n-Pentan versetzt und im Ultraschallbad homogenisiert. Daraufhin wurde das

Lésungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen und das Produkt analysenrein erhalten.

Ausbeute: 0.046 g (0.103 mmol, 34 %) dunkelroter Feststoff.

Rr (n-Hexan/Aceton (3:1)): 0.32.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6§ 3.91 (s, 3H), 7.03 — 7.13 (m, 6H), 7.42 — 7.47 (m, 2H), 7.63 —
7.68 (m, 3H), 7.82 — 7.88 (m, 3H), 8.04 — 8.07 (m, 2H), 8.10 — 8.15 (m, 1H).

BC-NMR (75 MHz, CDCls): & 55.7 (CHs), 104.2 (CH), 114.6 (CH), 114.9 (CH), 115.6 (CH),
115.9 (Cquart), 119.4 (Cgquart), 120.6 (CH), 122.9 (Cguart), 123.9 (Cquart), 128.2 (CH), 128.3
(Cquart), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 129.3 (CH), 130.8 (CH), 132.2 (Cgquart), 134.1
(Cquart.), 136.5 (Cquart.), 137.9 (Cquart.), 137.9 (Cquart.), 157.4 (Cquart), 162.5 (Cquart.)-

ESI-MS (m/z (%)): 445 ([M]*, 100).
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5.3.16 N-(2-lod-4-Bromphenyl)-3-phenyl-N-tosylpropiolamid (14a)

Br\@I ||
N O

|
Ts

14a
[680.23]
C22H15sBrINOsS

HP44
In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 5.88 g
(13.8 mmol) 3b in THF (70 mL) vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Langsam wurden 0.66 g
(16.6 mmol) Natriumhydrid zugegeben und 1 h bei 0 °C gerlhrt. AnschlieRend wurde 2.90 g
(15.2 mmol) Tosylchlorid zugegeben und 18 h bei RT geruhrt. Die Reaktion wurde dann mit
destilliertem Wasser (100 mL) versetzt. AnschlieRend wurde die wassrige Phase mit
Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges.
Natriumchlorid-Lésung (2 x 100 mL) gewaschen. Das Rohprodukt wurde mit wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, Trocknungsmittel abfiltriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde durch Waschen mit heilem n-Hexan
(4 x 50 mL) erhalten.

Ausbeute: 6.83 g (11.8 mmol, 85 %) beiger Feststoff.
Rr (n-Hexan/Ethylacetat (5:1)): 0.52.

H-NMR (600 MHz, CDCls): §2.44 (s, 3H), 7.09 — 7.10 (m, 2H), 7.23 — 7.27 (m, 3H), 7.34 —
7.38 (m, 3H), 7.58 — 7.60 (m, 1H), 8.03 — 8.05 (m, 2H), 8.14 (d, “Jun = 2.2 Hz, 1H).

13C.NMR (151 MHz, CDCls): & 21.9 (CHa), 81.9 (Cquar), 93.9 (Cquart), 103.5 (Cquart), 119.0
(Cquart), 124.7 (Cquart), 128.8 (CH), 129.6 (CH), 130.1 (CH), 131.3 (CH), 132.5 (CH), 132.7
(CH), 133.0 (CH), 135.5 (Cquart), 138.9 (Cquart), 142.5 (CH), 146.0 (Cquart), 151.7 (Cauart).

ESI-MS (m/z (%)): 582 ([M+H]*(¢'Br), 100).

IR (ATR) # [cm™]: 3765 (w), 2199 (w), 1680 (m), 1593 (w), 1456 (m), 1366 (m), 1275 (m), 1173
(s), 1153 (s), 1082 (m), 1042 (m), 970 (m), 908 (w), 876 (w), 806 (M), 766 (s), 741 (s), 716 (s),
702 (s), 702 (s), 691 (s), 664 (s), 652 (m).

EA ber. fir C22H1sBrINOsS [580.2]: C 45.54, H 2.61, N 2.41, S 5.53; Gef.: C 45.72, H 2.47, N
2.42, S 5.80.

Smp.: 185 °C.
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5.3.17 (2)-5-Brom-3-(3-(4-methoxyphenyl)-1-phenylprop-2-in-1-yliden)-1-

tosylindolin-2-on (15)
O OMe
=
Br /
(L
N
\

Ts
15
[583.05]
Ca1H2BrNO,S
TW170

In einem ausgeheiztem und sekurierten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 2.90 g
(5.00 mmol) 14a, 6.46 g (50.0 mmol) N,N-Diisopropylethylamin, trockenes THF (50 mL) und
0.661 g (5.00 mmol) 4g vorgelegt. Mittels einer Kaniile wurde die Lésung 5 min. lang durch
Einleitung von Stickstoff entgast. AnschlieRend wurden 0.175 g (0.25 mmol) PdClx(PPhs)2 und
0.048 g (0.25 mmol) Cul zugegeben und die Reaktion 17 h bei RT gertihrt. Nach Beenden der
Reaktion wurde das Lésungsmittel abdekantiert und der verbleibende, gelbe Feststoff mit THF
(20 mL) resuspendiert. Nach einmaliger Wiederholung des Vorganges wurde der Feststoff in
Dichlormethan gelést (50 mL), mit dest. Wasser (3 x 100 mL) sowie ges. Natriumchlorid-
Lésung (100 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde

in wenig Dichlormethan aufgenommen und das Produkt durch Fallung in n-Pentan erhalten.

Ausbeute: 1.46 g (2.49 mmol, 50 %) gelber Feststoff.

Rr (n-Hexan/Ethylacetat (1:1)): 0.49.

H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): §2.44 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.54 (d, “Jur = 2.1 Hz, 1H), 6.90 —
6.96 (m, 2H), 7.34 — 7.41 (m, 3H), 7.43 — 7.49 (m, 2H), 7.50 — 7.59 (m, 5H), 7.84 (d, %Ji.n = 8.8
Hz, 1H), 8.04 — 7.98 (m, 2H).

13C-NMR (151 MHz, CD2Cl,): 522.1 (CHs), 56.0 (CHs), 91.7 (Cquart), 111.0 (Cquart), 114.8 (CH),
114.9 (CH), 115.3 (CH), 117.3 (Cquart), 125.4 (Cquart), 126.3 (Cquart), 126.5 (Cquart), 128.35 (CH),
128.4 (CH), 130.0 (CH), 130.4 (CH), 130.5 (CH), 132.8 (CH), 135.1 (CH), 136.0 (Cquart), 136.5
(Cquart), 137.1 (Cquart), 137.8 (Caquart), 146.6 (Cquart), 162.1 (Cquart), 164.2 (Cauart).

EI-MS (m/z (%)): 583 ([M[*, 1), 349 (12), 278 (15), 277 (12), 167 (16), 149 (69).
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IR (ATR) 7 [cm™']: 2976 (w), 2166 (m), 1732 (m), 1603 (m), 1562 (m), 1508 (m), 1491 (w), 1454
(m), 1439 (m), 1418 (w), 1379 (m), 1339 (w), 1306 (m), 1296 (m), 1277 (m), 1254 (m), 1240
(m), 1171 (s), 1148 (m), 1111 (m), 1092 (m), 1060 (s), 1028 (m), 980 (m), 953 (m), 928 (m),
918 (m), 841 (m), 810 (s), 800 (m), 772 (M), 758 (m), 704 (s), 662 (s).

EA ber. flr C31H22BrNO4S [583.1]: C 63.70, H 3.79, N 2.40, S 5.49; gef.: C 63.44, H 3.70,
N 2.28, S 5.40.

Smp.: Zersetzung ab 180 °C.
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5.3.18 (E)-5-(4-Methoxyphenyl)-3-(3-(4-methoxyphenyl)-1-phenylprop-2-in-1-
yliden)-1-tosylindolin-2-on ((E)-16a)

16a
[611.71]
C3H20NOsS
TW243

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.146 g (0.250 mmol) 15,
0.015 g (0.013 mmol) Pd(PPhs)4, 0.244 g (0.750 mmol) Cs>CO3 sowie 0.042 g (0.28 mmol) 4-
Methoxyphenylboronsdure vorgelegt und anschlieBend trockenes 1,4-Dioxan (2.0 mL)
zugegeben. Danach wurde die Reaktionsmischung flir 2 h bei 100 °C gerUhrt und nach
abkihlen auf Raumtemperatur mit 50 mL 1,4-Dioxan versetzt, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss wurde das Rohprodukt in wenig
Dichlormethan geldst und saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Dichlormethan). Das
erhaltene, rohe E/Z-Produktgemisch wurde zuletzt in n-Hexan/Aceton umkristallisiert,
abfiltriert, in Dichlormethan aufgenommen und in n-Pentan geféllt um das reine E-Isomer als

orangen Feststoff zu erhalten.
Ausbeute: 0.028 g (0.046 mmol, 18 %) oranger Feststoff.
R¢ (Dichlormethan): 0.85.

H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): 52.39 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.88 (d, ®Jun = 8.8 Hz,
2H), 6.97 (d, ®Jin = 8.7 Hz, 2H), 7.31 (d, *Juw = 8.1 Hz, 2H), 7.42 — 7.49 (m, 5H), 7.52 — 7.60
(m, 4H), 7.63 (dd, “Jun = 2.0, Juy = 8.5 Hz, 1H), 7.86 — 7.92 (m, 2H), 8.04 (d, *Jnr = 8.5 Hz,
1H), 8.85 (d, “Jnn = 2.0 Hz, 1H).

13C.NMR (151 MHz, CDCls): §21.8 (CHs), 55.61 (CHs), 55.66 (CHs), 91.5 (Cquart), 109.6 (Cquart),
113.6 (CH), 114.0 (Cquar), 114.4 (CH), 114.5 (CH), 121.8 (CH), 124.7 (Cquart), 125.0 (Caquar),
128.0 (CH), 128.2 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 129.5 (CH), 129.7 (CH), 129.9 (CH), 133.3
(Cquar), 134.2 (CH), 135.1 (Cquar), 135.7 (Cquar), 136.7 (Cquart), 137.2 (Cquar)), 137.2 (Cquan),
145.4 (Cquant), 159.4 (Cquart), 161.4 (Cauart), 164.4 (Cauar).
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EI-MS (70 eV, m/z (%)): 611 ([M]*, 13), 548 (20), 547 (61), 532 (17), 458 (21), 457 ([M-TsJ",
76), 456 (35), 442 (32), 441 (13), 429 ([M-C13H1,0]", 10), 428 (32), 414 (13), 413 (10), 342
(10), 341 (14), 278 (33), 228 (18), 207 (20), 176 (17), 171 (17), 155 (31), 139 (100), 135 (19),
123 (39), 111 (21), 97 (22), 95 (15), 92 (22), 91 (91), 85 (14), 83 (14), 79 (13), 77 (21), 71 (21),
69 (17), 65 (31), 65 (31), 64 (27), 57 (28), 55 (13), 48 (14).

HRMS (ESI) (m/z) ber. fur [C3sH20NOsS+H]*: 612.1839; Gef.: 612.1832.
HPLC (Wasser/Acetonitril): 99 % (8.1 min).

IR (ATR) 7 [cm™]: 2922 (m), 2853 (w), 2170 (w), 1732 (m), 1603 (m), 1564 (m), 1558 (m), 1516
(m), 1495 (w), 1464 (m), 1441 (m), 1366 (m), 1323 (w), 1292 (w), 1271 (w), 1242 (s), 1169 (s),
1142 (m),1109 (m), 1090 (s), 1001 (m), 964 (m), 885 (w), 822 (m), 800 (s), 760 (m), 733 (m),
706 (m), 694 (m), 667 (s), 631 (w).

EA ber. fur C3gH20NOsS [611.7]: C 74.61, H 4.78, N 2.29, S 5.24; Gef.: C 74.47, H 5.08, N
2.09, S 4.97.

Smp.: Zersetzung ab 201 °C.
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5.3.19 (E)-5-(4-Fluorphenyl)-3-(3-(4-methoxyphenyl)-1-phenylprop-2-in-1-yliden)-
1-tosylindolin-2-on ((E)-16b)

16b
[599.68]

CarHasFNO4S
TW259

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.292 g (0.500 mmol) 15,
0.030 g (0.025 mmol) Pd(PPhs)4, 0.488 g (1.50 mmol) Cs2CO3 sowie 0.077 g (0.55 mmol) 4-
Fluorphenylboronsdure vorgelegt und anschlie®end trockenes 1,4-Dioxan (4.0 mL)
zugegeben. Danach wurde die Reaktionsmischung fir 2 h bei 100 °C gerihrt und nach
abkihlen auf Raumtemperatur mit 50 mL 1,4-Dioxan versetzt, filtriert und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss wurde das Rohprodukt in wenig
Dichlormethan geldst und saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Dichlormethan). Das
erhaltene, rohe E/Z-Produktgemisch wurde zuletzt in n-Hexan/Aceton umkristallisiert,
abfiltriert, in Dichlormethan aufgenommen und in n-Pentan gefallt um das E-Isomer als gelben

Feststoff zu erhalten.
Ausbeute: 0.063 g (0.11 mmol, 21 %) gelber Feststoff.
Rr (Dichlormethan): 0.84.

H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): §2.40 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.86 — 6.90 (m, 2H), 7.14 (t, *Jun =
8.6 Hz, 2H), 7.29 — 7.33 (m, 2H), 7.41 — 7.47 (m, 4H), 7.53 — 7.65 (m, 6H), 7.89 (d, *Ju..s = 8.4
Hz, 2H), 8.07 (d, Ju+ = 8.5 Hz, 1H), 8.85 (d, “Jun = 2.0 Hz, 1H).

13C.NMR (151 MHz, CD.Cl,): 521.8 (CHs), 55.9 (CHa), 91.5 (Cquart), 110.2 (Cquart), 113.8 (CH),
113.9 (Cquart), 114.9 (CH), 116.0 (CH, d, 2Jcr = 21.5 Hz), 122.3 (CH), 125.0 (Cquart), 125.2
(Cquart), 128.1 (CH), 128.5 (CH), 129.0 (CH, d, Jc.r= 8.0 Hz), 129.1 (CH), 129.6 (CH), 129.9
(CH), 130.1 (CH), 134.3 (CH), 135.3 (Cquart), 135.8 (Cquart), 136.8 (Cquart), 137.16 (Cquart),
137.18 (Cquart), 137.9 (Cquart), 146.2 (Cquart), 162.0 (Cquart), 163.0 (Cquart, d, "Je.r= 245.9 Hz),
164.7 (Cquart)-
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9F-NMR (565 MHz, CD.Cl,): 6-116.30 (Z-Isomer), -116.07 (E-Isomer).

EI-MS (70 eV, m/z (%)): 599 (IM]*, 45), 536 (35), 535 ([M-CH3O2F]*, 100), 446 (23), 445 ([M-
Ts+H]*, 85), 444 ([M-Ts], 83), 430 (11), 429 (18), 428 (19), 417 (22), 416 (87), 402 (12), 401
(21), 400 (21), 385 (22), 384 (11), 373 (25), 372 (60), 370 (20), 313 (10), 278 (22), 222 (19),
208 (13), 207 (18), 179 (11), 178 (12), 155 (26), 139 (26), 135 (12), 92 (17), 91 (94), 77 (11),
65 (34).

HRMS (ESI) (m/z) ber. fir [C37H26FNO4S+H]": 600.1639; Gef.: 600.1635.
HPLC (Wasser/Acetonitril): 99 % (8.2 min).

IR (ATR) # [cm™]: 2172 (w), 1746 (m), 1603 (w), 1566 (m), 1508 (m), 1491 (w), 1464 (m), 1443
(W), 1400 (w), 1379 (s), 1319 (w), 1288 (m), 1248 (s), 1229 (m), 1171 (s), 1148 (m), 1111 (m),
1088 (m), 1055 (w), 1038 (m), 1020 (m), 1007 (w), 961 (w), 887 (w), 849 (w), 814 (s), 781 (W),
766 (m), 733 (w), 700 (s), 667 (s), 635 (W).

Smp.: Zersetzung ab 215 °C.
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5.3.20 (E)-3-(3-(4-Methoxyphenyl)-1-phenylprop-2-in-1-ylidene)-5-(p-tolyl)-1-
tosylindolin-2-on ((E)-16c¢)

16¢
[595.71]
C3H20NO4S
TW262

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.292 g (0.500 mmol) 15,
0.030 g (0.025 mmol) Pd(PPhs)s, 0.488 g (1.50 mmol) Cs,CO3 sowie 0.075 g (0.55 mmol) 4-
Methylphenylboronsdure vorgelegt und anschlieBend trockenes 1,4-Dioxan (4.0 mL)
zugegeben. Danach wurde die Reaktionsmischung fir 2 h bei 100 °C gerihrt und nach
abkihlen auf Raumtemperatur mit 50 mL 1,4-Dioxan versetzt, filtriert und das Lésungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss wurde das Rohprodukt in wenig
Dichlormethan geldst und saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Dichlormethan). Das
erhaltene, rohe E/Z-Produktgemisch wurde zuletzt in n-Hexan/Aceton umkristallisiert,
abfiltriert, in Dichlormethan aufgenommen und in n-Pentan gefallt um das E-Isomer als gelben

Feststoff zu erhalten.
Ausbeute: 0.069 g (0.115 mmol, 23 %) gelber Feststoff.
Rr (Dichlormethan): 0.95.

"H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): §2.39 (s, 3H), 2.41 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.86 — 6.91 (m, 2H),
7.25 (d, 3Jpr = 7.9 Hz, 2H), 7.30 (d, 3Juy = 8.1 Hz, 2H), 7.41 — 7.49 (m, 5H), 7.51 — 7.55 (m,
2H), 7.53 — 7.58 (m, 2H), 7.66 (dd, *Ju.ss = 8.5, “Up.y = 2.0 Hz, 1H), 7.89 (d, Jp.y = 8.5 Hz, 2H),
8.05 (d, °Ju.r = 8.5 Hz, 1H), 8.88 (d, “Ju.rs = 1.9 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CD,Cls): 521.2 (CHs), 21.8 (CHs), 55.9 (CHs), 91.5 (Cquart), 110.1 (Cauart),
113.8 (CH), 114.0 (Cquarr), 114.8 (CH), 122.1 (CH), 124.9 (Cauart), 125.4 (Cauart), 127.1 (CH),
128.1 (CH), 128.5 (CH), 129.0 (CH), 129.6 (CH), 129.8 (CH), 129.9 (CH), 130.1 (CH), 134.4
(CH), 135.1 (Cquart), 135.8 (Cquart.), 137.3 (Cquart), 137.7 (Cquart.), 137.7 (Cquart), 137.9 (Cquart),
137.9 (Cquart), 146.1 (Cquart.), 161.9 (Cquart.), 164.8 (Cquart.).

147



5. Experimenteller Teil

EI-MS (70 eV, m/z (%)): 595 ([M]*, 32), 532 (23), 531 (62), 442 (15), 441 (54), 440 ([M-Ts]",
70), 425 (27), 424 (11), 413 (IM-(C4HsCHa)2]*, 21), 412 (79), 398 (13), 397 (20), 396 (15), 382
(IM-(C4HeCHz3)2-OCHsJ*, 12), 381 (17), 380 (12), 369 (19), 368 (58), 366 ([M-(CsHsCHs)2-OCHs-
O, 14), 365 (10), 354 (10), 353 (14), 352 (20), 339 (11), 278 (21), 222 (13), 207 (11), 178
(12), 176 (12), 155 (20), 139 (17), 92 (19), 91 ([CsH4CHa]*, 100), 77 (10), 65 (29).

HRMS (ESI) (m/z) ber. fur [CaoH3sN204S+H]*: 596.1890; Gef.: 596.1886.
HPLC (Wasser/Acetonitril): 99 % (8.4 min).

IR (ATR) 7 [cm™"]: 3022 (w), 2922 (w), 2835 (w), 2536 (W), 2174 (w), 1886 (w), 1742 (m), 1602
(m), 1566 (m), 1508 (m), 1492 (w), 1468 (m), 1443 (w), 1400 (w), 1379 (m), 1323 (w), 1292
(m), 1248 (s), 1171 (s), 1146 (m), 1105 (m), 1088 (s), 1055 (m), 1020 (m), 999 (m), 959 (W),
887 (w), 827 (w), 810 (s), 777 (w), 760 (m), 733 (m), 719 (w), 696 (m), 667 (s), 627 (W).

Smp.: Zersetzung ab 212 °C.
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5.3.21 (E)-3-(3-(4-Methoxyphenyl)-1-phenylprop-2-in-1-yliden)-5-phenyl-1-tosyl-
indolin-2-on ((E)-16d)

Ts
(E)-16d
[581.69]
Ca7H27NO4S
TW251, TW264

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.292 g (0.500 mmol) 15,
0.030 g (0.025 mmol) Pd(PPhs)s, 0.488 g (1.50 mmol) Cs,COs sowie 0.067 g (0.550 mmol)
Phenylboronsdure vorgelegt und anschliellend trockenes 1,4-Dioxan (4.0 mL) zugegeben.
Danach wurde die Reaktionsmischung fir 2 h bei 100 °C geruhrt und nach abkuhlen auf
Raumtemperatur mit 100 mL 1,4-Dioxan versetzt, filtriert und das Loésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss wurde das Rohprodukt in wenig Dichlormethan
gelést und saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Dichlormethan). Die erhaltenen
Produkte wurden zuletzt in Dichlormethan aufgenommen und in n-Pentan gefallt um das E-

und Z-lsomer als orangen Feststoff zu erhalten.
Ausbeute: 0.058 g (0.10 mmol, 20 %) oranger, feinkristalliner Feststoff.
R¢ (Dichlormethan): 0.88.

H-NMR (300 MHz, CD,Cl,): §2.40 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.84 — 6.90 (m, 2H), 7.26 — 7.51 (m,
10H), 7.52 — 7.60 (m, 2H), 7.60 — 7.72 (m, 3H), 7.90 (d, *Jun = 8.4 Hz, 2H), 8.08 (d, *Jur =
8.5 Hz, 1H), 8.91 (d, “Juy = 2.0 Hz, 1H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 521.8 (CHs), 55.6 (CHs), 91.6 (Cquart), 109.7 (Cquart), 113.7 (CH),
114.0 (Cquart), 114.6 (CH), 122.3 (CH), 124.8 (Cquart), 125.0 (Cquart), 127.2 (CH), 127.6 (CH),
128.0 (CH), 128.2 (CH), 128.9 (CH), 129.0 (CH), 129.5 (CH), 129.7 (CH), 129.9 (CH), 134.2
(CH), 135.2 (Cquart), 135.9 (Cquar), 136.8 (Cquart), 137.6 (Cquart), 137.7 (Cquar), 140.8 (Cauart),
145.4 (Cquart), 161.5 (Cquart), 164.4 (Couart)-

EI-MS (70 eV, m/z (%)): 581 (IM], 23), 518 (33), 517 (98), 428 (31), 427 ([M-Ts+HJ*, 100), 426
(IM-TsJ*, 64), 412 (10), 411 (16), 410 (12), 399 (18), 398 (61), 384 (17), 383 (17), 382 (16),
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367 (18), 355 (20), 354 (40), 353 (11), 352 (17), 325 (12), 295 (10), 278 (39), 222 (21), 208
(10), 207 (17), 178 (10), 176 (13), 155 ([Ts]*, 22), 139 (72), 135 (16), 123 (22), 92 (19), 91
(74), 77 (20), 65 (27), 64 (20), 48 (12).

HRMS (ESI) (m/z) ber. fur [C37H27NO4S+H]*: 582.1734; Gef.: 582.1732.
HPLC (Wasser/Acetonitril): 99 % (8.2 min).

IR (ATR) # [cm™"]: 3038 (w), 2957 (w), 2926 (w), 2363 (w), 2174 (w), 1730 (m), 1605 (w), 1564
(W), 1466 (w), 1366 (m), 1244 (m), 1223 (w), 1171 (s), 1148 (w), 1103 (m), 1088 (m), 999 (w),
957 (w), 820 (m), 694 (m), 667 (s).

Smp.: 203 °C.
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5.3.22 (2)-3-(3-(4-Methoxyphenyl)-1-phenylprop-2-in-1-yliden)-5-phenyl-1-tosyl-
indolin-2-on ((Z)-16d)

(2)-16d
[581.69]

Ca7H27NO4S
TW251, TW264

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.292 g (0.500 mmol) 15,
0.030 g (0.025 mmol) Pd(PPhs)s, 0.488 g (1.50 mmol) Cs,COs sowie 0.067 g (0.550 mmol)
Phenylboronsdure vorgelegt und anschliellend trockenes 1,4-Dioxan (4.0 mL) zugegeben.
Danach wurde die Reaktionsmischung fir 2 h bei 100 °C gerthrt und nach abkihlen auf
Raumtemperatur mit 100 mL 1,4-Dioxan versetzt, filtriert und das Loésungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss wurde das Rohprodukt in wenig Dichlormethan
gelést und saulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Dichlormethan). Die erhaltenen
Produkte wurden zuletzt in Dichlormethan aufgenommen und in n-Pentan gefallt um das E-

und Z-Isomer als orangen Feststoff zu erhalten.
Ausbeute: 0.058 g (0.10 mmol, 20 %) feiner oranger Feststoff.
R¢ (Dichlormethan): 0.86.

H-NMR (600 MHz, CD,Cl,): §2.44 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.67 (d, “Jun = 2.6 Hz, 1H), 6.91 —
6.95 (m, 2H), 7.18 — 7.23 (m, 1H), 7.23 — 7.29 (m, 1H), 7.29 — 7.35 (m, 2H), 7.37 — 7.42 (m,
2H), 7.48 — 7.60 (m, 8H), 7.99 (d, *Jun = 9.1 Hz, 1H), 8.05 (d, *Jun = 8.5 Hz, 2H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): §21.9 (CHa), 55.8 (CHa), 91.4 (Cquart), 109.5 (Cquart), 113.9 (CH),
114.7 (CH), 114.8 (Cquart), 122.3 (CH), 123.9 (Cquart), 126.7 (CH), 127.5 (Cquan), 127.7 (CH),
128.2 (CH), 128.3 (CH), 128.7 (CH), 129.1 (CH), 129.8 (CH), 130.0 (CH), 130.2 (CH), 134.78
(CH), 134.80 (Cquart), 136.0 (Cauart), 136.9 (Cquart), 137.4 (Cquart), 138.3 (Cquart), 140.2 (Cquart),
146.2 (Cquart), 161.7 (Cquart), 164.6 (Cauart).

EI-MS (70 eV, m/z (%)): 581 ([M]*, 42), 518 (20), 517 (61), 505 ([M-CsHs+H]*, 11), 504 ([M-
CeHs]*, 32), 428 (29), 427 ([M-Ts+HJ*, 64), 426 ([M-TsJ*, 80), 411 (18), 410 (15), 399 (23), 398
(91), 384 (13), 383 (24), 382 (22), 368 (10), 367 (26), 366 (11), 365 (10), 356 (12), 355 (30),
354 (59), 353 (18), 352 (32), 339 (10), 278 (19), 277 (12), 250 (10), 222 (14), 207 (10), 176
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(11), 155 ([Ts]*, 21), 139 (14), 135 (19), 92 ([CeHsCHa+H]*, 16), 91 ([CsHsCHs]*, 100), 77 ([Ph]",
16), 65 (28).

HRMS (ESI) (m/z) ber. fir [C37H27NO4S+H]*: 582.1734; Gef.: 582.1734.
HPLC (Wasser/Acetonitril): 99 % (8.0 min).

IR (ATR) 7 [cm"]: 3036 (w), 2837 (w), 2176 (w), 1724 (w), 1603 (w), 1562 (w), 1508 (m), 1464
(m), 1367 (m), 1292 (w), 1248 (s), 1171 (s), 1153 (m), 1121 (m), 1092 (w), 1063 (s), 1028 (m),
961 (w), 912 (w), 831 (m), 816 (w), 775 (w), 762 (s), 698 (s), 667 (s).

Smp.: 160 °C.
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5.3.23 (E)-5-(4-(Diphenylamino)phenyl)-3-(3-(4-methoxyphenyl)-1-phenylprop-2-
in-1-yliden)-1-tosylindolin-2-on ((E)-16e)

16e
[748.24]
Ca9H36N204S
TW252

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden im Stickstoffgegenstrom 0.146 g (0.250 mmol) 15,
0.015g (0.013 mmol) Pd(PPhs)s, 0.244 g (0.750 mmol) Cs,COs, 0.080 g (0.28 mmol)
4-(Diphenylamino)-phenylboronsaure vorgelegt und anschlieBend trockenes 1,4-Dioxan
(2.0 mL) zugegeben. Danach wurde die Reaktionsmischung fiir 2 h bei 100 °C gerihrt und
nach abkihlen auf Raumtemperatur mit 20 mL 1,4-Dioxan versetzt, filtriert und das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Im Anschluss wurde das Rohprodukt in
wenig Dichlormethan geldst und sdulenchromatographisch gereinigt (Eluent: Dichlormethan).
Das erhaltene, rohe E/Z-Produktgemisch wurde zuletzt in n-Hexan/Aceton (26 mL, 5:8)
umkristallisiert, abfiltriert, in Dichlormethan aufgenommen und in n-Pentan geféllt um das

E-lsomer als orangen Feststoff zu erhalten.
Ausbeute: 0.036 g (0.048 mmol, 19 %) oranger Feststoff.
Rr (Dichlormethan): 0.85.

H-NMR (600 MHz, CD2Cl,): §2.39 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 6.80 (d, *Jun = 8.8 Hz, 2H), 7.03 —
7.08 (m, 2H), 7.09 — 7.17 (m, 6H), 7.27 — 7.34 (m, 6H), 7.41 — 7.57 (m, 9H), 7.64 (dd, “Jun =
2.0, 3Jin = 8.5 Hz, 1H), 7.89 (d, *Jun = 8.4 Hz, 2H), 8.04 (d, *Juns = 8.5 Hz, 1H), 8.88 (d, “Jrn
= 2.0 Hz, 1H).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): §21.8 (CHs), 55.6 (CHs), 91.6 (Cquart), 109.6 (Cquart), 113.7 (CH),
114.0 (Cquart), 114.6 (CH), 121.9 (CH), 123.2 (CH), 124.2 (CH), 124.6 (CH), 124.8 (Cquart),
125.1 (Cquart), 127.9 (CH), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 129.48 (CH), 129.50 (CH),
129.7 (CH), 129.9 (CH), 134.2 (CH), 134.8 (Cquart), 135.1 (Cquart), 136.0 (Cquart), 136.8 (Cquart),
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1371 (Cquart_), 1374 (Cquart_), 1453 (Cquart_), 1476 (Cquart_), 1479 (Cquart_), 1615 (Cquart_), 1644
(Cquart.)-

EI-MS (70 eV, m/z (%)): 748 (IM]*, 1), 594 ([M-Ts+HJ*, 3), 593 ([M-Ts]", 2), 488 (10), 430 (11),
428 (10), 425 ([M-Ts-N(Ph).]*, 1), 402 (13), 400 (15), 349 ([M-Ts-N(Ph).-Ph-OMe]*, 27), 334
(11), 306 (12), 279 (11), 278 (47), 277 (21), 239 (19), 156 (11), 155 (41), 140 (14), 139 (92),
123 (24), 111 (13), 97 (12), 92 (27), 91 (100), 83 (10), 79 (11), 77 (19), 71 (10), 69 (13), 65
(32), 64 (66), 63 (10), 57 (17), 55 (15), 48 (35).

HRMS (ESI) (m/z) ber. fiir [C49H3sN204S+H]*: 749.2469; Gef.: 749.2469.
HPLC (Wasser/Acetonitril): 99 % (9.4 min).

IR (ATR) # [cm™]: 2170 (w), 1746 (m), 1591 (w), 1557 (w), 1508 (m), 1489 (m), 1466 (m), 1379
(m), 1327 (w), 1309 (w), 1288 (m), 1273 (m), 1246 (s), 1171 (s), 1144 (m), 1103 (m), 1088 (s),
1055 (w), 1042 (w), 1020 (m), 999 (w), 961 (w), 887 (w), 818 (s), 756 (s), 726 (W), 694 (s), 665
(s), 638 (w), 610 (w).

Smp.: Zersetzung ab 206 °C.
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5.4 NMR-Spektren der unveroffentlichten Verbindungen
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Abbildung 77: 'H-NMR-Spektrum (CDClIs, 600 MHz, 293 K) der Verbindung 3b.
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Abbildung 78: 3C-NMR-Spektrum (CDCls, 151 MHz, 293 K) der Verbindung 3b.
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Abbildung 79: 'H-NMR-Spektrum (CDCls, 300 MHz, 298 K) der Verbindung 1k.
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Abbildung 80: 3C-NMR-Spektrum (CDCls, 75 MHz, 298 K) der Verbindung 1k.
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Abbildung 81: '"H-NMR-Spektrum (CDCls, 300 MHz, 298 K) der Verbindung 10a.
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Abbildung 83: 'H-NMR-Spektrum (CDCls, 300 MHz, 298 K) der Verbindung 10b.

-

82
5
4
9

n

N e R R el ~No o m

TORT A HOMBINIM A RBINT BB @0 I
MORNRNOYNOONOOVOMUOONN T YT [
W MMM MM eSS NN RN NS O n
I U U U s s A R R e fha fha b fha S in

T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Abbildung 84: 3C-NMR-Spektrum (CDCls, 300 MHz, 298 K) der Verbindung 10b.
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Abbildung 86: 3C-NMR-Spektrum (CDCls, 151 MHz, 293 K) der Verbindung 14a.
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Abbildung 87: 'H-NMR-Spektrum (CD2Clz, 600 MHz, 293 K) der Verbindung 15.
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Abbildung 88: 3C-NMR-Spektrum (CD2Clz, 151 MHz, 293 K) der Verbindung 15.
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Abbildung 89: "H-NMR-Spektrum (CD2Cl2, 600 MHz, 293 K) der Verbindung 16a.
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Abbildung 90: 3C-NMR-Spektrum (CDCls, 151 MHz, 293 K) der Verbindung 16a.
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Abbildung 91: 'H-NMR-Spektrum (CD2Clz, 600 MHz, 293 K) der Verbindung 16b.

81—

6'65 —

S'16
zott 7
SETT |
6°€TT
61T
0911 §
T9TT
€721
0'szr |
7's1 g
1821 §
821
0671 W
0621
1'621

Elzal &
6621
T0ET

€VET W
£'5ET
8'SET
etk

zier
TLET \
6'L€1

TorT —

0291 N

et —
8'€9T 7
L'¥9T 7

ppm

Abbildung 92: 3C-NMR-Spektrum (CD2Clz, 151 MHz, 293 K) der Verbindung 16b.
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Abbildung 93: "°F-NMR-Spektrum (CD2Cl2, 564 MHz, 293 K) der Verbindung 16b.
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Abbildung 94: 'H-NMR-Spektrum (CD2Clz, 600 MHz, 293 K) der Verbindung 16c.
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Abbildung 96: "H-NMR-Spektrum (CD2Cl2, 300 MHz, 293 K) der Verbindung (E)-16d.
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Abbildung 97: 3C-NMR-Spektrum (CDCls, 126 MHz, 293 K) der Verbindung (E)-16d.
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Abbildung 99: 3C-NMR-Spektrum (CD2Clz, 151 MHz, 293 K) der Verbindung (Z)-16d.
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Abbildung 100: 'H-NMR-Spektrum (CD2Cl2, 600 MHz, 293 K) der Verbindung 16e.
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5.5 Untersuchung der Cluster des Pyranoindols 1f mittels dynamischer
Lichtstreuung (DLS)

Fir die Bestimmung der Partikelgro3en wurden zuerst mittels winkelabhéangiger DLS-Messung
die Relaxationsraten 7~ bestimmt. Dies geschah durch Auswertung der ,Fast-Mode“-Daten,
welche aus einer CONTIN-Analysel'™ der erhaltenen DLS-Daten gewonnen wurden. Die
hierfir benétigten Messungen im ,Fast-Mode® erfolgten bei allen Winkeln. In Abbildung 102
dargestellt ist die mittlere Relaxationsrate 7/~ als Funktion der quadratischen Amplitude des
Streuvektors g, unter welchem die Relaxationsrate bestimmt wurde. Mit Hilfe einer linearen
Regressionsgeraden wurden anschlieBend die translationalen Diffusionskoeffizienten der
Cluster ermittelt, welche mit Hilfe der Stokes-Einstein-Gleichung in die hydrodynamischen
Radii tUberfuhrt werden konnten. Analog hierzu wurden die hydrodynamischen Radii der einen

Monat gealterten Proben bestimmt (Abbildung 103).
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Abbildung 102: Ergebnisse der winkelabhangigen DLS-Messungen der Pyranoindol 1f Proben in
verschiedenen Propan-2-ol/Wasser-Gemischen. Dargestellt ist die mittlere Relaxationsrate 7 als
Funktion der quadratischen Amplitude des Streuvektors q inklusive linearer Regressionsgeraden durch

die Datenpunkte.
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Abbildung 103: Ergebnisse der winkelabhangigen DLS-Messungen der einen Monat gealterten
Pyranoindol 1f Proben in verschiedenen Propan-2-ol/Wasser-Gemischen. Dargestellt ist die mittlere
Relaxationsrate 7" als Funktion der quadratischen Amplitude des Streuvektors q inklusive linearer

Regressionsgeraden durch die Datenpunkte.
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