Heinrich Heine
Universitat
Dusseldorf .

Diversitats-orientierte Synthese von anellierten
Carbazol-basierten Chromophoren gegen den

Parasiten Toxoplasma gondii

Inaugural-Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades
der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat

der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

vorgelegt von

Larissa Karin Elisabeth Hinz

aus Wuppertal

Dusseldorf, September 2024






Aus dem Institut fur Organische Chemie und Makromolekulare Chemie der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf

Gedruckt mit der Genehmigung der
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat der

Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
Berichterstatter:
1. Prof. Dr. Thomas J. J. Mlller

2. PD Dr. Klaus Schaper

Tag der mundlichen Prufung: 07.11.2024






Eidesstattliche Erklarung

Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Dissertation selbststandig und nur unter
Verwendung der angegebenen Literatur und Hilfsmittel unter Beachtung der ,Grundsatze zur
Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis an der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf’ im
Zeitraum von Dezember 2020 bis September 2024 im Arbeitskreis von Prof. Dr. Thomas J. J.
Miiller angefertigt habe. Die aus fremden Quellen direkt oder indirekt GUbernommenen Stellen
wurden als solche kenntlich gemacht. Die Dissertation wurde in der vorliegenden oder in
ahnlicher Form noch bei keiner anderen Institution eingereicht und ich habe bisher keinen

erfolglosen Promotionsversuch unternommen.

Dusseldorf, den 16. September 2024 pg%@

Larissa Hinz







Teile dieser Arbeit wurden bereits publiziert, sind zur Publikation vorbereitet oder wurden in

Form von Vortragen bzw. Postern auf Fachtagungen prasentiert.

Publikationen

(1)

F. K. Merkt, F. Mazzone, S. S. Sazzadeh, L. Bonda, L. K. E. Hinz, |. Gruber, K.
Buchholz, C. Janiak, K. Pfeffer, T. J. J. Mlller, Fluorescent Indolo[3,2-aJphenazines
against Toxoplasma gondii: Concise Synthesis by Gold-Catalyzed Cycloisomerization
with 1,2-Silyl Migration and ipso-lodination Suzuki Sequence. Chem. Eur. J., 2021, 27,
9774, 10.1002/chem.202101391.

L. K. E. Hinz, F. Mazzone, |. U. K. Bradtmoller, O. Mazellier, T. Schneider, K. Pfeffer,
T. J. J. Mller, Antiparasitic Luminescent Indolo[3,2-aJphenazines by ipso-iodination-
Suzuki-Coupling One-Pot Sequence (vorlaufiger Arbeitstitel), Manuskript in

Vorbereitung.

Vortrage auf Fachtagungen

(1)

3)

Synthesis and Characterization of Indolophenazine-Derivatives as Active Agents
Against Toxoplasma Gondii, GRK2158 Retreat 2022, 30.03.-01.04.2022,

Radevormwald.

From 3-Ethynylquinoxalines to Indolophenazines — Exploration of Photophysics and
Bioactivity via One-Pot Sequences, MCR Symposium 2022, 29.09.-30.09.2022,

Maastricht, Niederlande.

Indolo[3,2-aJphenazines — Synthesis and Characterization of Potential Active Agents
Against Toxoplasma Gondii, Ferrocene Colloquium 2024, 15.02.-16.02.2024,
Dusseldorf.

Posterprasentationen auf Fachtagungen

(1)

Fluorescent Indolo[3, 2-aJphenazines against Toxoplasma gondii: Concise Synthesis by
Gold-Catalyzed Cycloisomerization with 1,2-Silyl Migration and ipso-lodination Suzuki
Sequence, L. K. E. Hinz, F. K. Merkt, F. Mazzone, S. S. Sazzadeh, L. Bonda, I. Gruber,
K. Buchholz, C. Janiak, K. Pfeffer, T. J. J. Miller, GDCh Wissenschaftsforum, 2021,

online-Konferenz.

Synthesis and Characterization of Indolophenazine-Derivatives as Active Agents
Against Toxoplasma Gondii, GRK2158 Retreat 2022, 30.03.-01.04.2022,

Radevormwald.



(3) Synthesis and Characterization of Indolo[3,2-aJphenazines: active agents against
Toxoplasma gondii, L. K. E. Hinz, T. J. J. Mlller, GRK2158 Symposium 2022, 28.11.-
29.11.2022, Dusseldorf.

(4) Convergent One-Pot Synthesis of Indolo[3,2-aJphenazine Derivatives — Investigating
Medicinal and Photophysical Properties, L. K. E. Hinz, F. Mazzone, K. Pfeffer, T. J. J.
Mdller, The 8™ International Conference on Multicomponent Reactions and Related
Chemistry 2023, 06.09.-08.09.2023, Burgos, Spanien.

Betreute Facharbeiten

Im Rahmen der vorliegenden Doktorarbeit wurden eine Bachelorarbeit und ein mehrmonatiges
Forschungspraktikum von mir konzipiert und betreut. Die Betreuung belief sich dabei auf die
Anleitung zum praktischen Arbeiten und die Unterstitzung bei der Interpretation der
Ergebnisse. Teile dieser Ergebnisse wurden in dieser Arbeit Ubernommen und sind

untenstehend kenntlich gemacht.

1) T. Schneider, Optimierung der konvergenten Ein-Topf-Synthese  von
Indolo[3,2-a]phenazin-Derivaten, Bachelorarbeit, Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf, Dusseldorf, 2021.

2) O. Mazellier, Organic Synthesis of Indolo[3,2-a]phenazines, Forschungspraktikum,

Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf, Diisseldorf, 2022.

Eigenbeteiligung

Teile der Ergebnisse aus Kapitel 3.3 Arbeiten zu Indolo[3,2-a]phenazinen wurden bereits in
einer wissenschaftlichen Fachzeitschrift veroffentlicht (F. K. Merkt, F. Mazzone, S. S.
Sazzadeh, L. Bonda, L. K. E. Hinz, |. Gruber, K. Buchholz, C. Janiak, K. Pfeffer, T. J. J. Muller,
Fluorescent Indolo[3,2-aJphenazines against Toxoplasma gondii: Concise Synthesis by Gold-
Catalyzed Cycloisomerization with 1,2-Silyl Migration and ipso-lodination Suzuki Sequence.
Chem. Eur. J., 2021, 27, 9774, 10.1002/chem.202101391.) Prof. Dr. Thomas J. J. Mliller hat
den synthetischen Teil der Publikation und das thematische Vorgehen allzeit begleitet. Die
synthetische Durchflihrung erfolgte durch Dr. Franziska K. Merkt, Lorand Bonda und mich. Die
Niederschrift des Manuskripts erfolgte durch Dr. Franziska K. Merkt, Dr. Flaminia Mazzone,
Dr. Shabnam S. Sazzadeh, Dr. Irina Gruber, Prof. Dr. Christoph Janiak, Prof. Dr. Thomas J.
J. Mdller und Prof. Dr. Klaus Pfeffer. Die folgenden Schemata, Tabellen und Abbildungen sind
inhaltlich bereits in englischer Sprache veréffentlicht und wurden fir die Verwendung in dieser

Arbeit teilweise erheblich verandert und in die deutsche Sprache lbersetzt:



Schemata

Schema 11: Erste Synthese eines Indolo[3,2-a]phenazins nach Teuber und Staiger.
Schema 12: Saurekatalysierte Friedlénder-Reaktion nach Haddadin et al..

Schema 13: Trifluoressigsaure katalysierte Cyclisierung von Indolo[3,2-a]phenazinen.
Schema 15: Gold-katalysierte Cycloisomerisierung nach Merkt et al..

Schema 16: Synthese des 3-Ethinylchinoxalins nach Gers.

Schema 17: Gold(lll)-katalysierte Cycloisomerisierung des Indolo[3,2-a]phenazins (8).

Schema 18: Mdglicher Mechanismus der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung tber eine

Vinyl-Gold-Spezies.

Schema 19: Méglicher Mechanismus der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung Uber eine
Gold-Carbenoid-Bildung.

Schema 20: ipso-Substitution zum lodindolo[3,2-a]phenazin (10).
Abbildung
Abbildung 11: Pharmakologisch interessantes Derivat eines Indolo[3,2-a]phenazins.

Teile der Ergebnisse aus Kapitel 3.3 Arbeiten zu Indolo[3,2-a]phenazinen sind zur Publikation
vorbereitet (L. K. E. Hinz, F. Mazzone, I. U. K. Bradtmoller, O. Mazellier, T. Schneider, K.
Pfeffer, T. J. J. Muller, Antiparasitic Luminescent Indolo[3,2-aJphenazines by ipso-iodination-
Suzuki-Coupling One-Pot Sequence, Manuskript in Vorbereitung) Prof. Dr. Thomas J. J. Muller
hat den synthetischen Teil der Publikation und das thematische Vorgehen allzeit begleitet. Die
synthetische, photophysikalische und quantenchemische Ausarbeitung erfolgte durch mich.
Die synthetischen Arbeiten wurden unter meiner Anleitung durch Tobias Schneider wahrend
seiner Bachelorarbeit, sowie Océane Mazellier wahrend eines Forschungspraktikums
unterstitzt. Die erste Niederschrift des Manuskripts erfolgte durch Dr. Flaminia Mazzone, Imke
U. K. Bradtmdller und mich. Die folgenden Schemata, Tabellen und Abbildungen sind inhaltlich
bereits in englischer Sprache veroffentlicht und wurden fur die Verwendung in dieser Arbeit

teilweise erheblich verandert und in die deutsche Sprache Ubersetzt:
Schemata
Schema 21: Ein-Topf-Sequenz aus der Masterarbeit.

Schema 22: Optimierte Bedingungen der konvergenten Ein-Topf-Sequenz.



Abbildungen

Abbildung 15: A) Absorptionsspekiren der langstwelligen Absorptionsmaxima der
Verbindungen 12 in CH.Cl, B) Vollstandige UV/Vis-Absorptionsspektren der Verbindungen
12b und 12j in CH.Cl,. (c = 10* M, T = 293 K).

Abbildung 16: A) Absorptions- (durchgezogene Linien, ¢ = 10*M ) und Emissionsspektren
(gestrichelte Linien, ¢=10°M, dexc = Amaxabs) der Verbindung 12b in unterschiedlichen
Lésungsmitteln, B) Absorptions- (durchgezogene Linien, ¢ = 10* M ) und Emissionsspektren
(gestrichelte Linien, ¢=10°M, dexc = Amaxabs) der Verbindung 12j in unterschiedlichen
Losungsmitteln, C) Emissionsspektren der Verbindungen 12 in CH.Cl, (¢ =10°M, Aexc

= Amaxabs), alle Spektren aufgenommen bei T = 293 K.

Abbildung 17: Emission der Verbindung A) 12b und B) 12j in Lésung (von links nach rechts in
Toluol, THF, CH:Cl,, Aceton and DMSO, Aexc =365 nm, ¢ = 10* Mm).

Abbildung 18: Verbindung 12e in THF, DMSO, Toluol, Aceton und CHxCl (¢ = 10* m).

Abbildung 19: Festkdrperaufnahmen unter Tageslicht der Verbindung A) 12b, B) 12d, C) 12h
und D) 12j.

Abbildung 20: Festkorperemission der Verbindungen 12 (Aexc = Amaxabs, T = 293 K).

Abbildung 21: Festkdrperemission unter UV-Licht (1exc = 365 nm) der Verbindung A) 12b, B)
12d, C) 12h und D) 12j.

Abbildung 22: Berechnete Kohn-Sham Grenzorbitale (HOMO-1, HOMO und LUMO) der
Verbindungen 12b, 12e und 12j (PBE1PBE/6-31G**, PCM CH2Cl.).

Tabellen
Tabelle 4: Optimierung der verwendeten Base der konvergenten Ein-Topf-Sequenz.

Tabelle 5: Optimierung des verwendeten Katalysatorsystems der konvergenten Ein-Topf-

Sequenz.

Tabelle 6: Synthetisierte Derivate der Indolo[3,2-a]phenazine.

Tabelle 7: Absorptions- und Emissionscharakteristika der Indolophenazine 12.

Tabelle 8: Festkdrperemission und Festkorper Quantenausbeuten der Indolophenazine 12.

Tabelle 9: Ausgewahlte experimentelle Absorptionsbanden und TD-DFT berechnete
Absorptionsmaxima der Verbindung 12 in CH>Cl, (PBE1PBE/6-31G™*).



Tabelle 10: Vergleich der experimentellen und berechneten (PBE1PBE oder
wB97XD/6-31G**) Werte der Fluoreszenz fir die Indolophenazine 12.

Tabelle 11: Aktivitats- und Zytotoxizitdtsmessungen der Indolophenazine 12.






Danksagung

An erster Stelle mdchte ich meinem Doktorvater, Prof. Dr. Thomas J. J. Miiller, meinen tiefen
Dank fir die Begleitung und Férderung meines wissenschaftlichen Weges seit dem Beginn
meiner Masterarbeit aussprechen. Die spannende Aufgabenstellung und die Assoziierung in
das Graduiertenkolleg 2158 ermdglichten es mir, fachlich und persénlich zu wachsen. Unsere
Unterhaltungen, auch abseits der akademischen Inhalte, habe ich immer als sehr bereichernd

empfunden. Kiitoksia paljon!

Bei PD Dr. Klaus Schaper méchte ich mich fir die Erstellung des Zweitgutachtens bedanken.
Daruber hinaus bedanke ich mich fur die Entwicklung von scheLM, was mir mehr als einmal
wahrend meines Studiums geholfen hat, seine stete Hilfsbereitschaft, ob bei technischen
Problemen oder NMR-Fragen, sowie die vielen Geschichten, die ich zu héren bekommen habe

und den Schapernack, den ich erleben durfte.

Mein Dank gilt Dr. Stefan Beutner fur die gute Strukturierung von Praktika und anderen

Ausbildungsdiensten. Seine offene und lustige Art hat stets zu Gesprachen eingeladen.

Ich danke Dr. Bernhard Mayer fur die zahlreichen Diskussionen, Erklarungen und

Hilfestellungen, besonders im Themenbereich der quantenchemischen Berechnungen.

Des Weiteren mdchte ich mich bei dem technischen Personal des Arbeitskreises bedanken,
ohne deren Beitrag einige Arbeiten sicher nicht moglich gewesen waren. Danke an Heidi
Webers fur die verlassliche Unterstutzung mit Labormaterialien und fur die Erleichterung der
Praktikumsdienste. Dagmar Riedl und Michael Webers danke ich fur die schnelle technische
Hilfe, gerade wenn es um Laborpumpen ging. Danke an Dagmar Koschel fur die Aufnahme
der IR-Spektren. Ute Kbhler danke ich fir das Aufflillen von leeren Materialien im Lager, so

dass sie von uns wieder verbraucht werden konnten.

Ich danke dem CeMSA@HHU (Center for Molecular and Structural Analytics an der Heinrich-
Heine-Universitat) fur die Aufnahme der massenspektrometrischen und NMR-
spektroskopischen Daten. Besonders danken mdchte ich dabei Mohanad Aian und Tanja Muth
fur die schnelle und gewissenhafte Aufnahme von NMR-Spektren, auch mal mit
Sonderwinschen. Ebenfalls bedanken mdchte ich mich bei Ralf Blirgel und Dr. Peter Tommes

fur die Aufnahme der Massenspektren und Beantwortung diverser Fragen.

Fir die erfolgreiche Zusammenarbeit méchte ich mich bei meinen Kooperationspartnerinnen,
Dr. Flaminia Mazzone und Imke U. K. Bradtmoller, aus dem Institut fir Medizinische
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene von Prof. Dr. Klaus Pfeffer bedanken. Die erhaltenen

Ergebnisse haben mich immer wieder angespornt, effektivere Wirkstoffe zu synthetisieren.



An dieser Stelle moéchte ich mich auch bei Dr. Martina Holz fir ihren Einsatz im
Graduiertenkolleg 2158 bedanken. Die Organisation der zahlreichen Workshops hat mir die

Mdglichkeit gegeben, persodnlich zu wachsen.

Fir die Aufnahme und Auswertung der Kristallstrukturanalysen méchte ich mich bei Leonard

Karl, Dr. Philipp Schmeinck und Prof. Dr. Christian Ganter bedanken.

Ein ganz groRes Dankeschdn geht an meine langjahrige Laborkollegin Dr. Julia Wiefermann,
die mir immer mit Rat und Tat, auch fernab chemischer Themen, zur Seite stand und durch
ihre unkomplizierte Art zu einer entspannten Arbeitsatmosphare beigetragen hat. DarlUber
hinaus méchte ich mich auch bei meiner Laborkollegin Natascha A. Hibel fir die gemeinsame

Zeit im Labor bedanken, die zwar kurz, aber stets angenehm war.

Meinem Bacheloranden Tobias Schneider und meiner Forschungspraktikantin Océane

Mazellier danke ich fur ihr Engagement.

Bei allen ehemaligen und aktuellen Doktorand:innen, Master- und Bachelorand:innen, die ich
kennenlernen durfte, bedanke ich mich fir die vielen lustigen Momente, die schénen Stunden
und den ganzen Kuchen, die ich wahrend meiner Zeit im Arbeitskreis mit ihnen geniel3en
konnte. Besonders Larissa Brandner, Felix Brolsch, Sven Daniel, Monika Flérke, Natascha A.
Hiibel, Julius Krenzer, Lena Leusch, Thomas Merke, Alae-Eddine Moubsit, Torben Schumann
und Anna-Lena Wyrwich danke ich fir die Unternehmungen innerhalb und aufierhalb der
Universitat. Ebenso besondere Erwahnung finden sollten Dr. Lukas Biesen, Dr. Laura N.
Kloeters, Dr. Marco Kruppa, Dr. Laura Mayer, Philippe B. M. Mayer, Ann-Kathrin Mertineit,
Dr. Kai U. Ries, Dr. Marvin Stephan und Dr. Julia Wiefermann, die stets fliir gemeinsame

Aktivitaten zu haben sind.

Fir die Korrektur dieser Arbeit mochte ich mich bei Dr. Lukas Biesen, Miriam F. C. Hinz und

Dr. Marvin Stephan herzlich bedanken.

AbschlieRend moéchte ich meinen gréfiten Dank an meine Mutter Rita C. Hinz und meine
Schwester Miriam F. C. Hinz aussprechen. Ohne die Unterstitzung, den Ruckhalt und den
Zuspruch in Zeiten, in denen ich es brauchte, ware diese Arbeit vermutlich nicht zustande
gekommen. Dr. Marvin Stephan danke ich ebenso fur seine Unterstitzung und seinen

Beistand in manch stressigen Situationen. Danke, dass ihr immer fiir mich da seid!



Inhaltsverzeichnis

ADBKUIrZUNGSVEIZEICNNIS. ... ..ot e e et e e e e e e ea s \%
1 Zusammenfassung und AbSTract...........ooooiiiiii i 1
1.1 ZUSAMMENTASSUNG ..eetttiii e e ettt e et e e e e e e e e e e e e e e e e eeea e e e e eeeeeessaaanas 1
1.2 ADSTIFACT ... nne 5

2 Einleitung und Aufgabenstellung.............uuueuiiiiiiiiiiiiiiii i eeeeeeenees 10
2.1 [ ] 1 (] T 10
2.1.1 Multikomponenten ReaKtionen ... 10
2.1.2 TOXOPIASIMNA GONQI ...ttt sennnnnnee 13

2.2 AUFGADENSTEIUNG. ... 15

3 AlgeMEINET TeIl ...cooviiiiiiiiiii 16
3.1 LiteraturlbersiCht..........ooo i 16

K Tt O BN 7 ¢ AU o] o 11 T R 16
3.1.2 BLEBS-SEQUENZ.....cooiiiiiii it a e aeaaa 17

G T UG O 1Y =T 157 ¢ (BT o] o] LU PP 18
3.1.4  S0nogashira-KUupPPIUNG ........coooiiiiiiiee e 19

3.2 MEENOAEN ...ttt 20
3.2.1 Grundlagen der AbsorptionsSpeKIroSKOPI€. .........uuuuumummmiiiiiees 20
3.2.2 Grundlagen der FluoreszenzspektroSKOpI€ ............uuuuuueruviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieennnns 21
3.2.3  SOIVAtOCNIOMIE ... 23

3.3 Arbeiten zu Indolo[3,2-a]phenazinen .............ooooiiiiiiiiii e 26
3.3.1  LiteraturlibesiCht ... ... 26
3.3.2 Synthese der EAUKLE..........uuuiiiiiiiiiiiiiii e 29
3.3.3 Ein-Topf Sequenz zur Synthese der 6-Aryl-indolo[3,2-a]phenazinen ................. 35
3.3.4  StrukturaufKIGrUNG...........uuiiiiiiiiiii i 41
3.3.5 Photophysikalische Eigenschaften.............oooooiiiiiiiiis 44
3.3.6 Quantenchemische Betrachtungen ............cooooiiiiiiiiiiii s 56
3.3.7 Biologische AKEIVItAL.........coouiiiiie e 66
3.3.8 Untersuchungen zum WirkmechanisSmus ...........ccccoiiiiiiii i 67



3.3L9  FAZIteee e 71

3.4  Arbeiten zu Pyrido[2,3-C]carbazolen ............coouuiiiiiiiiii e 72
3.4.1  LiteraturlbersiCht ... 72
Bi4.2  SYNENESE .. 75
3.4.3  StrukturaufKIArUNG........oooiiee e 86
3.4.4 Photophysikalische Eigenschaften............ooooooiiiiiiiiiii e 90
3.4.5 Quantenchemische Betrachtungen ..o 98
3.4.6 BiologisChe AKEIVItAL ..........c.eeiiiiiiiie e 102
K IR - V. | SRR 104

3.5 Arbeiten zu Indolo[3,2-a]acridiNen .............iiiiiiiii i 105
3.5.1  LiteraturlbersiCht ... 105
3.5.2  SYNINESE e 107
3.5.3  StrukturaufKIArUNG...........oiiiii e 110
3.5.4 Photophysikalische Eigenschaften..............cccoooiiiiiiiiiiiii e 114
3.5.5 Quantenchemische Betrachtungen ... 125
3.5.6 Biologische AKLIVILAL ...........uuiiiiiii e 130
KT A V.4 | SO 131

F T o] o] GRS URR 132
Experimenteller Teil .......cooooriiiiiii e 135
5.1 Angaben zu allgemeinen Arbeitstechniken und Analytik...........cccoooeieiiiiiiiiiinnnnnnn. 135
5.2 Synthese der 3-Ethinylchinoxaline 7 mittels GACK-Sequenz.............cccccoeeeeeeee. 138

5.2.1 Allgemeine Versuchsvorschrift 1 (AV1) zur Synthese der 3-Ethinylchinoxaline 7

5.2.2 SpektroskopisChe Daten .........coooiiiiiiiiiiii 140

5.3 Synthese der 6-TMS-indolo[3,2-a]phenazine 8 mittels Gold-katalysierter

CYCIOISOMENISIEIUNG ...ttt 144

5.3.1 Allgemeine Versuchsvorschrift 2 (AV2) zur Synthese der 6-TMS-

INAOIOPNENAZINE 8.......ee e e 144
5.3.2 SpektroskopisChe Daten ...........ccoiiiiiiiiiiiiiic e 146
54 Synthese der 6-lod-indolo[3,2-a]phenazine 10 mittels jpso-Substitution .............. 150



5.4.1 Allgemeine Versuchsvorschrift 3 (AV3) zur Synthese der
6-lod-indolo[3,2-alphenazine 10B% ... ... 150

5.4.2 SpektroskopisChe Daten ...........coiii i 152

5.5 Synthese der 6-Aryl-indolo[3,2-alphenazine 12 mittels konvergenter ipso-
lodinierung Suzuki- (KIIS) Kupplung SeqUENZ.........cccooiiiiiiiiiees 154

5.5.1 Allgemeine Versuchsvorschrift 4 (AV4) zur Synthese der 6-Aryl-indolo[3,2-

AlPNENAZINE 12 ... . e eeeees 154
5.5.2 SpektroskopisChe Daten ...........ccoiiiiiiiiiiiiiie et 159
5.6  Synthese der funktionalisierten Berberine .............cccccoiiiiiiiiieeeee 175

5.6.1 Synthese von 10-Methoxy-5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-glisochinolino[3,2-

alisochinolin-9-0on (14)85] . e 175
5.6.2 Synthese von 9-Hydroxy-10-methoxy-5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-
glisochinolino[3,2-alisochinolin-7-ium-chlorid (15)87............c.cooiiiieieccee, 176

5.6.3 Synthese von 9-(hex-5-in-1-yloxy)-10-methoxy-5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-

glisochinolino[3,2-alisochinolin-7-ium-chlorid (17)88a ... ............ccccocoviiiiiieenen. 177

5.6.4 Synthese von 10-Methoxy-9-(prop-2-in-1-yloxy)-5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-

glisochinolino[3,2-alisochinolin-7-ium-bromid (19)8%...............ccoeivieiieeieee, 178
5.6.5 Synthese von N-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-

((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamid

(22) 0 e et e e e e e aaaaeas 179
5.6.6 Synthese von N-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-

((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamid

(28 )T et e e eeaaaa e 180

5.7 Synthese von 2-Ethinylpyridinen 31 mittels Sonogashira- und Negishi-Kupplung 182
5.7.1 Synthese von 3-Brom-2-((trimethylsilyl)ethinyl)pyridin (27) ..........ccccoiiiiinnnen. 182
5.7.2 Synthese von 3-lod-1-methylindol (25)1%7)..... ..o, 183
5.7.3 Synthese von 1-Methyl-3-(2-((trimethylsilyl)ethinyl)pyridin-3-yl)-1H-indol (31)..184

5.8 Synthese von Pyrido[2,3-c]carbazolen 34 und 35 mittels Goldkatalyse und ipso-

SUBDSHIIULION ..ee e e e e e e e eeane 186
5.8.1 Synthese von 7-Methyl-5-(trimethylsilyl)-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (34)............ 186
5.8.2 Synthese von 5-lod-7-methyl-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (35) ..........ccccceeeeeeeneee. 187



6
7
8

5.9 Synthese der 5-Aryl-pyrido[2,3-c]carbazole 37 mittels konvergenter ipso-
iodinierung-Suzuki- (KIIS) Kupplung SeqUENZ..........cccooeeeiiiiiiiiiiiiicieeeeeeee 188

5.9.1 Allgemeine Versuchsvorschrift 5 (AV5) zur Synthese der 5-Aryl-
PYrido[2,3-CJCarbazole 37 .........ooo i 188

5.9.2 Spektroskopische Daten ..........coooiiiiiiiiiiiiie e 191

5.10 Synthese von 3-Ethinylchinolinen 42 mittels Sonogashira- und Negishi-
U o] o] 11 ] o 197

5.10.1 Synthese von 3-Brom-2-((trimethylsilyl)ethinyl)chinolin (41)............ccccccceinnnnns 197
5.10.2 Synthese von 3-(1-methyl-1H-indol-3-yl)-2-((trimethylsilyl)ethinyl)chinolin (42) 198

5.11 Synthese von Indolo[3,2-alacridinen 43 und 44 mittels Goldkatalyse und jpso-

SUDSHIULION . 200
5.11.1 Synthese von 8-Methyl-6-(trimethylsilyl)-8H-indolo[3,2-a]acridin (43)............... 200
5.11.2 Synthese von 6-lod-8-methyl-8H-indolo[3,2-alacridin (44) ...........cccccceviunnnnnnns 201

5.12 Synthese der 6-Aryl-indolo[3,2-alacridine 45 mittels konvergenter ipso-
iodinierung-Suzuki- (KIIS) Kupplung SeqUeNZ.........cccooeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 203

5.12.1 Allgemeine Versuchsvorschrift 6 (AV6) zur Synthese der 6-Aryl-

iNdOIO[3,2-a]acriding 45...........ooomiiiii e 203

5.12.2 Spektroskopische MethOoden ...........coooiiiiiiiiiiii e 206
MOIEKUIVEIZEICNINIS ... 212
NIMR-SPEKIIEN ... e e 219
LiteraturverZeiChNis ... ..ottt 254



Abkurzungsverzeichnis

Abkirzungsverzeichnis

Aq.
Abs.
Ac

A,
BINAP
BLEBS

B3LYP

CCso
COSsY

CT

DC

dd

ddd
DEPT
DFT
DMSO
&r

EA

EE

El

Aquivalent(e)

Absorption

Aceton

wellenlangenabhangige Absorbanz
(x)-2,2'-Bis(diphenylphosphano)-1,1'-binaphthalin
bromine-lithium-exchange-borylation-Suzuki-coupling sequence

Becke drei Parameter Hybridfunktional, Korrelationsfunktional von Lee,
Yang und Parr

Substanzkonzentration

mittlere zytotoxische Konzentration

Correlation Spectroscopy (2D-NMR-Experiment)
charge transfer

Schichtdicke

Dublett

Dunnschichtchromatographie

Dublett von Dublett

Dublett von Dublett von Dublett

Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
Dichtefunktionaltheorie

Dimethylsulfoxid

relative Dielektrizitatskonstante
Elementaranalyse

Essigsaureethylester

ElektronenstolR-lonisation
\Y



Abkurzungsverzeichnis

Em.

ESI

exc

FWHM

HMBC

HOMO

HPLC

HRMS

HSQC

lo

ICs0

LE

LUMO

NMR

MTT

m/z

NMR

PBE1PBE

Emission

Elektrospray-lonisation

Excitation

full width half maximum

Heteronuclear Multiple Bond Correlation (2D-NMR-Experiment)
Highest Occupied Molecular Orbital

high pressure liquid chromatography

high resolution mass spectrometry

Heteronuclear single quantum coherence (2D-NMR-Experiment)
transmittierte Intensitat

Anfangsintensitat

mittlere inhibitorische Konzentration

Infrarot

Kopplungskonstante (NMR-Spektroskopie)

locally excited

Lowest Unoccupied Molecular Orbital

Nuclear Magnetic Resonance

Multiplett

molar (Abkulrzung fur die Einheit mol/L)
3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazoliumbromid
Masse-zu-Ladung-Verhaltnis

normal (unverzweigte Kohlenstoffkette, chemischer Deskriptor)
Brechungsindex

Nuklear-Magnetische-Resonanz

Perdew—Burke-Ernzerhof Hybridfunktional, Korrelationsfunktional
\i



Abkurzungsverzeichnis

PE Petrolether, Siedebereich 40 - 60 °C

Pent Pentyl

PMMA Polymethylmethacrylat

ppm parts per million

q Quartett

quin Quintett

R Rest

Rf Retentionsfaktor

R? Korrelationskoeffizient

RT Raumtemperatur (25 °C)

RuPhos 2-Dicyclohexylphosphano-2',6’-diisopropoxybiphenyl
S Singulett

sh Schulter

Smp. Schmelzpunkt(-Bereich)

SPhos 2-Dicyclohexylphosphano-2’,6'-dimethoxybiphenyl

t Triplett

tert tertiar (chemischer Deskriptor)

THF Tetrahydrofuran

TMS Trimethylsilyl

uv Ultraviolette Strahlung (190-380 nm)

Vis visible light (380-800 nm)

XantPhos (9,9-Dimethyl-9H-xanthen-4,5-diyl)bis(diphenylphosphan)
1) chemische Verschiebung in der NMR-Spektroskopie
Af Orientierungspolarisierbarkeit

VI



Abkurzungsverzeichnis

N

molarer Extinktionskoeffizient

Wellenlange

Dipolmoment oder Ubergangsdipolmoment
Substituentenparameter

Wellenzahl

Stokes-Verschiebung

Vi



Zusammenfassung und Abstract

1 Zusammenfassung und Abstract
1.1 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit werden die Synthese neuartiger Indolo[3,2-a]phenazin-Derivate 12,
die Herstellung von Berberin-Derivaten 19 zur Untersuchung eines Wirkmechanismus, sowie
die Entwicklung und Synthese von Pyrido[2,3-c]carbazolen 37 und Indolo[3,2-ajacridinen 45
vorgestellt. Es konnten 16 literaturunbekannte Indolo[3,2-a]phenazine 12 in moderaten bis
guten Ausbeuten synthetisiert werden (Abbildung 1). Nach Entwicklung einer Sonogashira-
Negishi-Reaktionssequenz konnten jeweils sechs literaturunbekannte Pyrido[2,3-c]carbazole
37 und Indolo[3,2-a]acridine 45 in ebenfalls moderaten bis guten Ausbeuten dargestellt
werden (Abbildung 1).

R2
12 37 45
16 Beispiele 6 Beispiele 6 Beispiele
18-70% 23-62% 37-68 %

Abbildung 1: In der vorliegenden Arbeit synthetisierte Substanzklassen.

Zunachst wurde eine konvergente ipso-lodierungs-Suzuki (KIIS)-Kupplungs-Ein-Topf-
Sequenz genutzt, um Indolo[3,2-a]phenazine 12 zu synthetisieren (Schema 1). Dabei war es
mdglich, ein breites Substanzspektrum zu verwenden, da die bendtigten Boronsauren fir die
Suzuki-Kupplung in situ erzeugt werden konnten. Diese Reaktionssequenz wurde im Rahmen

der vorliegenden Arbeit im Schritt der Suzuki-Kupplung optimiert.
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1) 1.10 Aqg. n-BuLi
A THF, -78 °C, 15 Min. Ar
r - |
I - B(OMe);
2) 1.20 Aq. B(OMe); o
-78°C—> 25 °C
1
™S | 3) 10 mol% Pd(PPhs), Ar
4.00 Ag. DBU
N o i N
LD e LTI RO 400
= 1.70 Aq. ICI 9 = “
Me- N Me~ N Me~
e=N CH,Cl, N °N N
O 25 °C, 30 Min. O O
R2 R2 R?
8 10 12
16 Beispiele
18-70 %

Schema 1: Ein-Topf-Sequenz zur Synthese neuartiger Indolo[3,2-a]phenazin-Derivate 12.

Die synthetisierten Indolo[3,2-a]phenazine 12 emittieren in Ldsung, je nach Substituent, im
grinen bis roten Bereich (Abbildung 2). Zusatzlich konnte eine starke
Emissionssolvatochromie beobachtet werden, wobei besonders elektronenreiche Derivate in
polarem Lésungsmittel im nahen Infrarot-Bereich emittieren. Es konnten Quantenausbeuten
@r von bis zu 0.71 detektiert werden. Der experimentell ermittelte CT-Charakter der
Verbindungen konnte durch TD-DFT-Rechnungen gestltzt werden. Auch im Festkorper
zeigen die meisten Derivate eine gelbe bis rote Emission mit Quantenausbeuten von bis zu
0.11. Von den dargestellten Derivaten wurden elf Verbindungen auf ihre Aktivitat gegen den
Parasiten Toxoplasma gondii getestet. Dabei wurden drei Derivate identifiziert, die neben ihrer
Aktivitat zwischen 1.11 und 1.95 yM eine geringe Zytotoxizitat aufweisen, womit ein

geeignetes therapeutisches Fenster entsteht.
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Abbildung 2: A) Absorptions- und B) Emissionsspektren der Verbindungen 12, C) Emissionssolvatochromie der
Verbindung 12b und D) Emissionssolvatochromie der Verbindung 12d.

Um einen Einblick in den Wirkmechanismus innerhalb des Parasiten Toxoplasma gondii zu
erhalten, wurden die bereits in der Literatur bekannten Berberine weiter modifiziert. Durch das
Einbringen verschiedener Linker-Funktionalitdten konnten die Derivate in einer
Proteinaffinitatschromatographie eingesetzt werden. Die Ergebnisse der Untersuchung stehen

noch aus.

Ausgehend von der Leitstruktur der Indolo[3,2-a]phenazine 12 wurde im weiteren Verlauf der
Arbeit der Fokus auf die Synthese von strukturell ahnlichen Molekllen gelegt. Dazu wurde
eine neue Synthesesequenz, bestehend aus Sonogashira- und Negishi-Kupplung, entwickelt,

um zu den bendtigten Synthesebausteinen zu gelangen (Schema 2).

TMS TMS S
Br_N._.- X N -~ A N -~
| = Sonogashira- | Negishi- |
< < 2
Br N Kupplung Br R Kupplung Me—n SN R
Pyridin 26 27 31
Chinolin 40 41 42

Schema 2: Alilgemeines Reaktionsschema zur Synthese von Ethinylpyridinen 31 und -chinolinen 42.
Die nachfolgenden Reaktionsschritte wurden in Anlehnung an die zuvor durchgeflihrten

Synthesen der Indolo[3,2-alphenazine vollzogen, so dass die entsprechenden

Pyrido[2,3-c]carbazole 37 und Indolo[3,2-a]acridine 45 erhalten werden konnten.
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Die synthetisierten Pyrido[2,3-c]carbazole 37 emittieren in Losung blau, doch konnte keine
Emissionssolvatochromie  beobachtet werden. Die ermittelten Absorptions- und
Emissionsmaxima haben eine Hammett-Korrelation mit dem Parameter c," aufgezeigt
(Abbildung 3). Es konnten Quantenausbeuten &r von 0.38 ermittelt werden. Die
durchgeflhrten TD-DFT-Rechnungen haben einen LE-Charakter mit einem gewissen CT-
Anteil ergeben. Die Pyrido[2,3-c]carbazole 37 wurden sowohl im Festkérper als auch
eingebettet in eine PMMA-Matrix untersucht. Die farblosen Feststoffe emittieren dabei meist
blau und zeigen im Festkdrper eine maximale Quantenausbeute @r von 0.10 und in der
PMMA-Matrix eine Ausbeute von 0.36. Einige der dargestellten Verbindungen wurden auf ihre
Aktivitat gegen den Parasiten Toxoplasma gondii untersucht. Dabei konnte Verbindung 37e

als besonders aktiv und wenig zytotoxisch identifiziert werden.
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Abbildung 3: Hammett-Korrelation fur die Verbindungen 37.
Das synthetisierte Ethinylchinolin 42 zeigte bei den photophysikalischen Untersuchungen eine

positive Emissionssolvatochromie. Mittels einer Lippert-Mataga Analyse konnte eine

Anderung des Dipolmoments u von 14 D ermittelt werden (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Lippert-Mataga-Plot der Verbindung 42.

Die Indolo[3,2-alacridine 45 zeigen in Losung eine tlrkise Emission. Eine ausgepragte
Emissionssolvatochromie kann hingegen nicht beobachtet werden. Es wurden
Quantenausbeuten von bis zu 0.58 erhalten. Die durchgefuhrten TD-DFT-Rechnungen haben
einen LE-Charakter mit einem gewissen CT-Anteil ergeben. Im Festkérper zeigen die
Verbindungen 45 eine gelbe bis rote Emission, je nach verknipftem Substituenten. Dabei
konnten Quantenausbeuten von maximal 0.09 detektiert werden. Einige der dargestellten
Verbindungen wurden auf ihre Aktivitat gegen den Parasiten Toxoplasma gondii untersucht.
Qualitativ wurde jedoch bei den meisten Verbindungen keine Aktivitat gegen den Parasiten

festgestellt.

1.2 Abstract

This work presents the synthesis of novel indolo[3,2-alphenazine derivatives 12, the
preparation of berberine derivatives 19 for the investigation of a mechanism of action, as well
as the development and synthesis of pyrido[2,3-c]carbazoles 37 and indolo[3,2-a]acridines 45.
It was possible to synthesize 16 indolo[3,2-a]phenazines 12, yet unknown in literature, in
moderate to good yields (Figure 1). After the development of a Sonogashira-Negishi synthesis
route, six pyrido[2,3-c]carbazoles 37 and indolo[3,2-a]acridines 45, both unknown in literature,

were also synthesized in moderate to good yields (Figure 1).
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Figure 1: Substance classes synthesized in this work.

First, a convergent ipso-iodination-Suzuki (CIIS) coupling one-pot sequence was used to
synthesize indolo[3,2-a]phenazines 12 (Scheme 1). It was possible to use a broad spectrum
of substances, as the boronic acids required for the Suzuki coupling could be prepared in situ.

The Suzuki coupling step of this reaction sequence was optimized as part of the present work.

1) 1.10 eq. n-BulLi
THF, -78 °C, 15 min. Ar
Ar - |
B B(OMe);
2) 1.20 eq. B(OMe); ©
-78°C—>25°C
1
™S | 3) 10 mol% Pd(PPhs), Ar
N . N 4.00 eq. DBU N
O \:© -78 °C, 5 min. O jij H,O:DMF 1:2 O i@
= 1.70 eq. ICI 9 = =
Me~ Me~ -
€N N CH,Cl, °™N N MeN N
O 25 °C, 30 min. O O
R? R? R2
8 10 12

16 examples
18 - 70%

Scheme 1: One-pot sequence for the synthesis of novel indolo[3,2-a]phenazine derivatives 12.

The synthesized indolo[3,2-a]phenazines 12 fluoresce in solution in the range green to red,
depending on the substituent (Figure 2). In addition, a strong emission solvatochromism was
observed, with particularly electron-rich derivatives emitting in the near infrared range in polar
solvent. Quantum yields &r of up to 0.71 were detected. The experimentally determined CT-
character of the compounds could be supported by TD-DFT calculations. Also in the solid state,
most of the derivatives emit yellow to red light with quantum yields @ of up to 0.11. Of the
derivatives presented, eleven compounds were tested for their activity against the parasite
Toxoplasma gondii. Three derivatives were identified which, in addition to their activity between

1.11 and 1.95 pM, exhibited low cytotoxicity, thus creating a suitable therapeutic window.
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Figure 2: A) Absorption- and B) emission spectra of compound 12, C) emission solvatochromism of compound
12b and D) emission solvatochromism of compound 12d.

In order to gain an insight into the mechanism of action within the Toxoplasma gondii parasite,
berberines known from literature were further modified. By introducing different linker
functionalities, the derivatives could be used in protein affinity chromatography. The results of

the study are still pending.

Based on the lead structure of indolo[3,2-alphenazines 12, the focus was placed on the
synthesis of structurally similar molecules in the further course of the work. For this purpose,
a new synthesis sequence consisting of Sonogashira- and Negishi-coupling was developed in

order to arrive at the required synthesis building blocks (Scheme 2).

T™S T™S S
Bre N. .- A N -~ NN -
| ]  Sonogashira-, | __Negishi- |
R : R i AN
B N coupling Br R coupling Mo S N
pyridine 26 27 31
quinoline 40 41 42

Scheme 2: General reaction scheme for the synthesis of ethynylpyridines 31 and -quinolines 42.

The subsequent reaction steps were carried out in accordance with the previously performed
syntheses of indolo[3,2-a]phenazines, so that the corresponding pyrido[2,3-c]carbazoles 37

and indolo[3,2-a]acridines 45 could be obtained.

The synthesized pyrido[2,3-c]carbazoles 37 emit blue light in solution, but no emission
solvatochromism could be observed. The determined absorption and emission maxima
7
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showed a Hammett correlation with the parameter ," (Figure 3). Quantum yields @r of 0.38
could be determined. The TD-DFT calculations revealed an LE character with a certain CT
component. The pyrido[2,3-c]carbazoles 37 were investigated both in the solid state and
embedded in a PMMA matrix. The colorless solids emit mostly blue and show a maximum
quantum yield @r of 0.10 in the solid state and 0.36 in a PMMA matrix. Some of the compounds
presented were tested for their activity against the parasite Toxoplasma gondii. Compound

37e was identified as particularly active and less cytotoxic.
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Figure 3: Hammett-correlation of compound 37.
The synthesized ethynylquinoline 42 showed positive emission solvatochromism in the

photophysical investigations. Using a Lippert-Mataga analysis, a change in the dipole moment

of 14 D was determined (Figure 4).
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Figure 4: Lippert-Mataga plot of compound 42.

The indolo[3,2-a]acridines 45 show a turquoise emission in solution, but a pronounced
emission solvatochromism cannot be observed. Quantum yields @F of up to 0.58 were
obtained. The TD-DFT calculations revealed an LE character with a certain CT component. In
the solid state, the compounds 45 show a yellow to red emission, depending on the linked
substituent. Quantum yields @r of a maximum of 0.09 were detected. Some of the compounds
presented were tested for their activity against the parasite Toxoplasma gondii. Qualitatively,

however, most compounds were found to have no activity against the parasite.
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2 Einleitung und Aufgabenstellung

2.1 Einleitung

Mitte August 2024 rief die Weltgesundheitsorganisation aufgrund der Verbreitung des Mpox-
Virus eine globale Notlage aus.[V Sofort werden medial und gesellschaftlich Vergleiche zum
Corona-Virus und der Pandemie, welche die Welt erst kurzlich in Atem gehalten hat, gezogen.
Im Gegensatz zu Corona gibt es fur Mpox-Viren eine Entwarnung fur westliche und
Europaische Staaten. Vor allem auf dem afrikanischen Kontinent breitet sich das Virus jedoch
aus, denn dort lagern zu wenig Impfstoffe. Effektive Impfstoffe waren auch bei Corona die
erfolgreichste Methode zur Begrenzung der Ausbreitung des Virus. Was diese beiden
aktuellen Beispiele demonstrieren, ist jedoch nicht nur auf sie allein begrenzt. Sie offenbaren
die Relevanz von wirksamen Medikamenten in einer globalisierten Welt, in der auch die
Veranderung und Verschiebung natlrlicher Lebensraume zu einem erhohten Risiko der

Ausbreitung von Zoonosen fiihrt.!?

Um diesen Herausforderungen zu begegnen, sind kontinuierliche Forschung und die
Entwicklung neuer Medikamente unerlasslich.®! Chemische Forschung kann mit ihren
Grundlagen und Weiterentwicklungen sowie Anpassungen von Substanzen dazu beitragen,
innovative Synthesewege, effiziente Prozesse und neue Materialien zu entwickeln, um die
Probleme unserer Zeit anzugehen. Um sowohl neue Medikamente zu entwickeln, sowie
bestehende Medikamente zu verbessern und Nebenwirkungen zu reduzieren, sollten
bestehende Methoden und Konzepte kontinuierlich evaluiert und an aktuelle Entwicklungen

angepasst werden.

21.1  Multikomponenten-Reaktionen

Das Konzept der Idealen Synthese gewinnt heutzutage, angesichts begrenzter Ressourcen
und eines wachsenden Umweltbewusstseins in der Chemie, zunehmend an Bedeutung.
Schon im Jahre 1975 beschrieb Hendrickson eine Ideale Synthese als einen Prozess, bei dem
ein komplexes Molekil in einer Sequenz aufbauender Reaktionen aus kleinen Molekilen
synthetisiert werden kann. Dabei sollten keine Zwischenprodukte neu funktionalisiert werden
mussen. Das Ziel besteht also darin, in méglichst ressourcenschonender Art und in mdglichst
wenigen Schritten nicht nur das Grundgerist, sondern das vollstdndig funktionalisierte

Zielmolekul zu erhalten.®

Ein entscheidendes Prinzip, das zur Verwirklichung der Idealen Synthese beitragt, ist das von

Trost erstmalig formulierte Prinzip der atomokonomischen Reaktionen.®! Die Atome der

Ausgangsstoffe sollen dabei vollstdndig im Endprodukt enthalten sein, so dass mdoglichst
10
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wenig Nebenprodukte gebildet werden. Zusatzlich sollen eventuell erforderliche Additive nur
in katalytischen Mengen eingesetzt werden, um eine einfachere und weniger zeitaufwendige

Isolierung des Endprodukts zu ermdglichen.

Obwohl die Ideale Synthese in der Praxis oft nicht vollkommen realisierbar ist, da
beispielsweise ein vollstandiger Umsatz der Ausgangsstoffe nur begrenzt erreicht werden
kann, fungiert sie dennoch als Leitfaden zur Optimierung von Synthesen. Ein Ansatz besteht
etwa in der Verwendung umweltfreundlicher Losungsmittel wie Wasser oder Ethanol in der
Reaktion oder der Durchfuhrung der Reaktion als Ein-Topf-Synthese (Abbildung 5). Die
Vorteile bei der Realisierung einer Ein-Topf-Synthese sind der meist geringe apparative
Aufwand und die nicht erforderliche Isolierung von Zwischenprodukten. Dadurch kénnen

Material, Zeit und Energie gespart werden.

Ideale
Synthese

100 %
Ausbeute

ressourcen-
schonend

gut

zugangliche
Ausgangs-

stoffe

umwelt-
freundlich

vollstandiger
Umsatz

Abbildung 5: Aspekte der Idealen Synthese.l]

Im Sinne der Idealen Synthese haben Multikomponentenreaktionen in der Organischen
Chemie eine wichtige Rolle eingenommen.® Sie zeichnen sich dadurch aus, dass ein hohes
Mal an struktureller Diversitat und Komplexitat in einem einzigen Syntheseschritt in den
Endprodukten erhalten werden kann, was sie sehr interessant fir die kombinatorische Chemie
im Bereich der Pharmakologie macht.”! Dabei werden definitionsgemal drei oder mehr
Reaktanden in einem Reaktionsgefall umgesetzt und das Endprodukt enthalt grundlegende
Anteile der Edukte.!”

11
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Multikomponentenreaktionen kdnnen in drei Kategorien eingeteilt werden. Bei den im Domino-
Sinn ablaufenden Reaktionen befinden sich alle Komponenten von Anfang an im
Reaktionsgefaly. Es konnen keine Intermediate isoliert werden und die Produktbildung erfolgt
durch die unterschiedlichen Reaktivitaten der funktionellen Gruppen der Ausgangsstoffe.l'® Im
Gegensatz dazu zeichnet sich die sequenzielle Multikomponentenreaktion dadurch aus, dass
die einzelnen Komponenten in einer festgelegten Reihenfolge in das Reaktionsgefall gegeben
werden, ohne dass dabei die Reaktionsbedingungen verandert werden. Diese Methode
ermoglicht  die Isolierung von Intermediaten. Auch in der konsekutiven
Multikomponentenreaktion ist die Isolierung der Intermediate mdglich. Der Unterschied zur
sequenziellen Multikomponentenreaktion besteht darin, dass sich die Reaktionsbedingungen

nach Zugabe jeder Komponente andern.l’- "]

Die erste literaturbekannte Multikomponentenreaktion ist die im Jahre 1850 von Adolf Strecker
durchgefiihrte Synthese von a-Aminonitrilen (Schema 3).['?! Seitdem sind zahlreiche bekannte
Namensreaktionen, wie zum Beispiel die Biginelli-"® Passerini-"* oder Ugi-Reaktion['® als
Multikomponentenreaktionen hinzugekommen und weitere Multikomponentenreaktionen

werden erforscht.

0 NH,
+ HCN + NH; ——>
R RJ\H s R”CN
0O R?
o o ﬁ\ j\ R 7 ONH
2) + + —_—
R)J\/U\R1 R?Z “H H,N” NH, R NKO
H
0 ch>\ O R R! F|{3
3 + + R¥-N=C: —>
) R)J\R1 R2 “OH R2JJ\0>S(N\H
o]
i R PR ¥
4) + R'™“NH, + + R3-N=C! —— N
R™ "H R? “OH R> "N “H
R'" O

Schema 3: Beispielhafte Multikomponenten Reaktionen: 1) Strecker-Synthese, 2) Biginelli-Reaktion, 3) Passerini-
Reaktion und 4) Ugi-Reaktion.

Die drei namenhaften Multikomponentenreaktionen sollen im Folgenden kurz erldutert werden:
Bei der Biginelli-Reaktion werden durch eine sdure-katalysierte Cyclokondensation eines
Aldehyds, eines B-Ketoesters und von Harnstoff Dihydropyrimidinone hergestellt. 1921 fand
Passerini eine Moglichkeit ausgehend von einer Carbonsaure, einem Keton oder Aldehyd und
einem Isocyanid a-Hydroxycarboxamide zu synthetisieren. Circa 40 Jahre spater gelang es

Ugi mit den gleichen Ausgangsstoffen wie Passerini und der zusatzlichen Verwendung von
12
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einem Amin a-Aminoacylamide zu synthetisieren. Im Gegensatz zur Passerini-Reaktion kann
bei der Ugi-Reaktion ein ionischer Mechanismus angenommen werden.['®! Insgesamt bilden
Multikomponentenreaktionen ein effektives Mittel flr die Wirkstoffherstellung in der
Medizinischen Chemie.['! In dieser Arbeit wird der Fokus auf die Ermittlung und Herstellung

effektiver Wirkstoffe gegen den Parasiten Toxoplasma gondii gelegt.

2.1.2 Toxoplasma Gondii

Toxoplasma gondii (T. gondii) ist ein Parasit, der erstmals und durch Zufall im Jahre 1908 von
Nicolle und Manceaux in einem nordafrikanischen Nagetier entdeckt wurde.['®! Da der Parasit
eine geringe Spezifizitdt gegentber seinen Wirtszellen aufweist und in der Lage ist, in eine
Vielzahl von Lebewesen mit einem warmen Stoffwechsel einzudringen, ist eine Infektion
nahezu jeglicher Organismen madglich. Angesichts der weiten Verbreitung von T. gondii auf
der Welt und der von diesem Parasiten ausgehenden Gefahr, bei Zwischenwirten zu
Fehlgeburten und Missbildungen bei Neugeborenen zu flihren, ist die Suche nach effizienten
Wirkstoffen gegen den Parasiten sowohl fur die Human- als auch fur die Tiermedizin von
entscheidender Bedeutung.l'"! T. gondii nutzt vor allem Katzen als Hauptwirte und tragt damit
zur Verbreitung des Parasiten bis hin zum Menschen bei.?”) Menschen konnen sich auf
verschiedene Weisen mit Toxoplasmose infizieren. Eine Mdglichkeit ist die orale Aufnahme
von Oozysten, wobei der Kontakt mit Katzenkot eine entscheidende Rolle spielt. Die
Ubertragung kann zum Beispiel durch das Trinken von kontaminiertem Wasser oder Uber den
Verzehr von verunreinigtem Obst oder Gemise erfolgen.?" Eine der priméaren
Infektionsquellen ist der Konsum von T. gondii in rohem oder nicht ausreichend gegartem
Fleisch. Dabei befinden sich die Erreger im Fleisch von Zwischenwirten wie Schweinen,
Rindern oder Schafen, die den Parasiten aufgenommen und im Gewebe gespeichert
haben.?'? Die Verbreitung von Toxoplasmose hangt dabei auch von den geologischen
Gegebenheiten ab. Es wurde herausgefunden, dass warm-feuchte Gebiete, wie in Teilen
Sudamerikas oder am Golf von Guinea zu héheren Infektionszahlen fiihren, wohingegen
kaltere Gebiete wie Skandinavien zu geringeren Fallzahlen tendieren.??l Zusatzlich konnte
ermittelt werden, dass die Pravalenz mit zunehmendem Alter steigt.?® In immunkompetenten
Menschen verlauft eine Infektion in der Regel asymptomatisch und erfordert nur selten eine
Behandlung. Im Gegensatz dazu bendétigen Menschen mit Immunsuppression oder bei einer
Erstinfektion wahrend der Schwangerschaft medikamentdse Unterstiitzung.?¥ Dafiir wird
normalerweise eine Kombination aus zwei Antimikrobiotika verwendet. Am effektivsten hat
sich dabei eine Kombination aus Pyrimethamin und Sulfadiazin herausgestellt, welche die
Vermehrung von T. gondii inhibieren (Abbildung 6).2% Die Therapie bei Schwangeren wird

dabei haufig, vor allem in Deutschland, durch die Zugabe von Spiramycin unterstiitzt.?
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Abbildung 6: Ausgewahlite Wirkstoffe gegen Toxoplasmose.

Die Behandlung von Toxoplasmose geht jedoch in den meisten Fallen mit nachteiligen
Nebenwirkungen einher.?’l So fiihren Blutkrankheiten wie An&amie, Neutropenie oder
Thrombocytopenie, aber auch Hautausschlag und Fieber in vielen Fallen dazu, dass eine
Therapie abgebrochen und nicht bis zum Ende durchgefiihrt wird.?® Zusatzlich Iasst sich,
analog zu den bereits bekannten Antibiotikaresistenzen, Vergleichbares in der antiinfektiven
Therapie von Parasiten beobachten.”® Angesichts dieser Tatsache ist es von groRem
Interesse flr die medizinische Forschung, weitere Therapeutika zu finden, die im Falle von
Resistenzen genauso wirksam eingesetzt werden kdnnen wie die zuvor verwendeten Mittel

und im besten Fall weniger Nebenwirkungen aufweisen.
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2.2 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Entwicklung und Synthese neuer Indolo[3,2-a]phenazine,
die erstmals 2018 in der Miiller-Gruppe etabliert wurden.®” Die Synthese basierte dabei auf
einer Suzuki-Kupplung unter der Verwendung von kommerziell erhaltlichen Boronsauren. Die
in meiner Masterarbeit etablierte konvergente ipso-lodierungs-Suzuki (KIIS)-Kupplungs-Ein-
Topf-Sequenz sollte in der vorliegenden Arbeit weiter optimiert und eingesetzt werden.B' Die
neu erhaltenen Verbindungen sollten anschlie®end photophysikalisch untersucht und auf ihre

Aktivitat gegen den Parasiten Toxoplasma gondii getestet werden.

Ausgehend von der Leitstruktur sollten zusatzlich zwei weitere Strukturmotive synthetisiert
werden. Dabei sollte das Grundsystem der Indolo[3,2-a]phenazine um ein Stickstoffatom
verringert werden. Zusatzlich sollte ein weniger ausgedehntes n-System dargestellt werden
(Abbildung 7). Dazu sollte eine neue Syntheseroute entwickelt werden. Die neu erhaltenen
Strukturmotive sollten anschlie®end in einer Ein-Topf-Sequenz weiter funktionalisiert und auf

ihre photophysikalischen und pharmazeutischen Eigenschaften hin untersucht werden.

1 I 1
1 1
(N N N
400 (I 400
Me—pN N/ Me~-pN Z Me—pn Z

Abbildung 7: Leitstruktur der Indolo[3,2-a]phenazine und daraus resultierende, vielversprechende
Strukturmotive.

Ebenfalls sollten Berberine synthetisiert werden, die durch Funktionalisierung fiir nachfolgende

Tests prapariert werden sollten (Schema 4). Das Ziel war dabei die Untersuchung des

Wirkmechanismus innerhalb des Parasiten.

Schema 4: Alilgemeines Schema zur Funktionalisierung von Berberin zur Verwendung in medizinischen Tests.
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3 Allgemeiner Teil
3.1 Literaturubersicht

3.1.1  Suzuki-Kupplung

Die Knlpfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff Bindungen stellt in der Organischen Chemie einen
essentiellen Prozess dar. Sie ermdglicht den Aufbau komplexer Molekile, die in nahezu
samtlichen Gebieten der Chemie, wie beispielsweise der Agrochemiel® oder der
Medizinischen Chemie,® Anwendung finden kénnen. Die meisten Reaktionen, die seit den
1970er Jahren entwickelt wurden, verwenden Ubergangsmetalle, um den Ablauf der Reaktion
in  kontrollierter und selektiver Weise zu katalysieren.?* Palladiumkatalysierte
Kreuzkupplungen haben dabei einen entscheidenden Beitrag geleistet und bieten eine
Maoglichkeit, diverse Kohlenstoff-Zentren miteinander zu verknupfen. Die Suzuki-Miyaura-
Reaktion, oder kurz Suzuki-Kupplung, ermdglicht im Vergleich zu anderen
palladiumkatalysierten Kreuzkupplungsreaktionen die Verkniipfung sowohl von sp-sp? sp?-
sp?- als auch sp?-sp®-Bindungen.®¥ Dabei erfolgt die Umsetzung von Organoborverbindungen,
meist Boronsauren, mit Aryl-, Alkenyl-, oder Alkinyl-Halogeniden oder Triflaten in Gegenwart

einer Base und eines Pd(0)-Katalysators (Schema 5).3¢

[Pd(0)]

Base

R'-=X + R2?—B(OH), R'—R2 + XB(OH),

R'= Aryl, Alkenyl, Alkinyl R2= Aryl, Alkenyl, Alky!
X= Hal, OTf

Schema 5: Allgemeine Reaktionsgleichung einer Suzuki-Kupplung.

Ein grofer Vorteil gegentiber anderen Palladium-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen ist
die grolRe Toleranz gegentber funktionellen Gruppen. Darlber hinaus sind die Reaktanden
leicht zuganglich und gegenuber Sauerstoff und Wasser stabil, weshalb die Reaktion auch in
Wasser erfolgen kann.B* 371 Zusatzlich weist die Suzuki-Kupplung eine hohe Regio- und

Stereoselektivitat auf, was sie attraktiv fir Ein-Topf-Synthesen macht.[3* 381

Der Katalysecyclus der Suzuki-Kupplung, wie auch bei anderen Kreuzkupplungsreaktionen,
folgt mechanistisch einer Sequenz aus oxidativer Addition, Transmetallierung und reduktiver
Eliminierung (Schema 6).1%% Im ersten Schritt (A) reagiert die Organohalogen-Komponente in
einer oxidativen Addition mit der Palladium(0)-Spezies. Nach einer cis-trans-lsomerisierung
der Palladium(ll)-Spezies findet die Transmetallierung (Schritt B) statt, bei der der Rest R? von

der Boronsaure auf die Palladium(ll)-Spezies Ubertragen wird. Schlieldlich erfolgt eine trans-
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cis-lsomerisierung der Palladium(Il)-Spezies, gefolgt von der reduktiven Eliminierung (Schritt
C). So wird sowohl das gewlnschte Kupplungsprodukt erhalten, als auch der katalytisch aktive

Palladium(0)-Komplex zuriickgewonnen.

R-X

R™-Pd"L,-X

>
0W-0

Pd" — Pd'L, B

S}
¢ R1-pdllL,—R? Base-B(OH), + X

R’I_RZ

Schema 6: Katalysecyclus einer Suzuki-Kupplung.

Palladiumkatalysatoren mit der Oxidationsstufe +II kdnnen ebenfalls verwendet werden. Sie
generieren jn situ die entsprechenden Palladium(0)-Spezies. Phosphane wie
Triphenylphosphan kdnnen beispielsweise zur Reduktion der Palladium(ll)-Spezies zur
entsprechenden  Palladium(0)-Spezies genutzt werden, wobei sie selbst zum
Triphenylphosphanoxid oxidiert werden.®% Eine andere Methode zur Reduktion liegt in der
Verwendung von Alkenen. Durch eine Abfolge aus o-Komplexierung-Dehydropalladierung und
anschlie®ender reduktiver Eliminierung wird die Palladium(0)-Spezies erhalten. Darlber

hinaus kdnnen auch Amine als Reduktionsmittel eingesetzt werden.*"!

3.1.2 BLEBS-Sequenz

Die BLEBS- (engl. Bromine-Lithium-Exchange-Borylation-Suzuki-coupling) Sequenz
beschreibt ein Ein-Topf-Verfahren, das ausgehend von Halogenaromaten zu den
gewtinschten Kreuzkupplungsprodukten der Suzuki-Kupplung fiihrt."*? Sie basiert auf einem
zweistufigen Reaktionsprotokoll, bei dem zunadchst der Brom-Lithium-Austausch und die
Borylierung durchgefuhrt werden und in einem zweiten Reaktionsschritt der isolierte
Boronsaureester in einer Suzuki-Kupplung weiter eingesetzt wird."*3! Der Vorteil der BLEBS-
Sequenz ist die Ermdglichung einer direkten Umsetzung der borylierten Spezies ohne weitere
Isolierung. Erstmals eingesetzt wurde die Sequenz bei 3-substituierten Phenothiazinen und
lieferte deutlich hdhere Ausbeuten, zwischen 54 und 83 %, als Uber die zuvor durchgefihrte
zweistufige Synthese mit Ausbeuten zwischen 29 und 58 % (Schema 7).142
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R S Br n-BulLi, -78 °C, THF R S Ar
Q" e "y
N dann: [Pd(PPh3),], Ar-Hal, N

r|7-Hex KOBu, Reflux r|7-Hex

R= Phenothiazin oder H

Schema 7: BLEBS-Sequenz eines Phenothiazins.

In den nachfolgenden Jahren konnte das Konzept um diverse Substanzklassen erweitert
werden. So wurden beispielsweise unsymmetrisch substituierte Thiophene umgesetzt und
(Hetero)arylierte anti,anti-Bis[1]benzothieno[1,4]thiazine mit unterschiedlichen Substituenten
synthetisiert.*4 Weiterhin konnte die BLEBS-Sequenz fiir die Synthese von blauen Emittern

mit Triarylaminen als Baustein verwendet werden.**!
3.1.3 Negishi-Kupplung

Im Jahre 1977 publizierte Negishi eine Mdglichkeit, unsymmetrische Biaryle durch Reaktion
von in situ erzeugtem Aryl- und Benzylzink und Arylhalogeniden unter Nickel- oder
Palladiumkatalyse aufzubauen.®! Dazu wurden die verwendeten Aryl- oder Benzylhalogenide
mit Butyllithium umgesetzt und die Lithiumspezies mit Zinkchlorid abgefangen, so dass das
entsprechende Zinkorganyl erhalten wurde. Die Kupplung mit Arylhalogeniden konnte bei
20 °C innerhalb von 1 h durchgefihrt werden und lieferte die gewinschten Produkte in
Ausbeuten zwischen 70 und 95 % (Schema 8). Dabei waren die Palladiumkatalysatoren den
Nickelvertretern in Anbetracht der Ausbeute Uberlegen, da die verwendeten Nickelkomplexe

deutlich oxidationsempfindlicher sind.¢!

[Pd(0)]
20 °C, 1h

R'—ZnX +X'—Ar

R'=Phenyl, Benzyl
X=Cl, Br X'=Br, |

Schema 8: Synthese unsymmetrischer Biaryle durch Negishi.

Seitdem konnten diverse Alkyl- und Arylhalogenide und unterschiedliche Zinkorganyle in der
Negishi-Kupplung eingesetzt werden.*”! Dabei werden viele funktionelle Gruppen wie Amine,
Aniline, Alkohole und Phenole toleriert.*8! Obwohl Zinkorganyle weniger reaktiv sind als
beispielsweise Grignard- oder Organolithium-Verbindungen, muss trotzdem auf ihre
Sensitivitat gegenlber Sauerstoff und Wasser geachtet werden.? Wird wéahrend der
Durchfiihrung der Kreuzkupplung Wasser oder Sauerstoff nicht ausreichend ausgeschlossen,
kann es zu unerwinschter Protodemetallierung oder der Bildung des symmetrischen Biaryls
durch oxidative Homokupplung kommen.® Dies ist, im Vergleich zu Suzuki-Kupplungen, ein
groRer Nachteil.5"! Die palladium-katalysierte Reaktion kann, wie bei der Suzuki-Kupplung,
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uber einen Mechanismus bestehend aus den Phasen der oxidativen Addition, der
Transmetallierung und der reduktiven Eliminierung erklart werden. Dabei ist die Bildung eines
Zinkhalogenids als Salz und die gleichzeitige Bildung einer Palladium-Kohlenstoff-Bindung die
Triebkraft der Reaktion.[?

3.1.4 Sonogashira-Kupplung

Die palladium-/kupferkatalysierte Kreuzkupplungsreaktion zwischen sp?-hybridisierten
halogenierten Aromaten und endstandigen sp-hybridisierten Kupplungspartnern wurde 1975
von Sonogashira entwickelt (Schema 9).5% Sie basiert auf der Stephens-Castro-Kupplung®4
und wurde zeitgleich unabhangig auch von Dieck-Heck®® und Cassar®® beschrieben. Die
Verwendung eines Kupfer-Cokatalysators ermoglicht bereits bei Raumtemperatur die
Synthese von unsymmetrischen Alkinen aus leicht zuganglichen Startmaterialien. Zusatzlich
kénnen neben Halogeniden auch Pseudohalogenide und Nickelkatalysatoren an Stelle von

Palladiumkatalysatoren verwendet werden.®’]

[Pd/Cu]
Base

RI-x + RZ—==

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

Schema 9: Allgemeines Schema der Sonogashira-Kupplung.

Mechanistisch wird vermutet, dass zwei voneinander unabhangige Katalysecyclen
ineinandergreifen (Schema 10).15% 58 Wie bei den zuvor beschriebenen palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungsreaktionen beginnt der erste Katalysecyclus mit der oxidativen Addition (A)
des Palladium-Ligand-Komplexes in die Arylhalogenid-Bindung. Im zweiten Schritt, der
Transmetallierung (B), wird das Halogen durch das terminale Alkin ersetzt, welches zuvor
durch den kupferkatalysierten Cyclus aktiviert wurde. Dabei reagiert das Kupferiodid mit dem
Alkin mit Hilfe der Base zum Kupferacetylid, welches dann die Transmetallierung eingehen
kann. Nach einer trans-cis-lsomerisierung erfolgt die reduktive Eliminierung, wodurch das

gewulnschte Kupplungsprodukt entsteht und der Katalysator zurickgewonnen werden kann.
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R'-Pd"L,-X

Pd! — PdOL, B [Base + HI]

c cul Base +=—R?
R'-Pd'L,—=—R?

Schema 10: Katalysecyclen einer Sonogashira-Kupplung.

Auch bei der Sonogashira-Kupplung muss auf den Ausschluss von Luftsauerstoff geachtet
werden, um der unerwinschten Bildung von Alkin Homokupplungsprodukten, die unter dem

Namen der Glaser-Kupplung bekannt sind, entgegen zu wirken.%

3.2 Methoden

3.21 Grundlagen der Absorptionsspektroskopie

Fir die UV/Vis-Spektroskopie wird in der Regel ein Zweistrahl-Spektrometer verwendet. Dabei
werden zwei Lichtquellen, eine Deuteriumlampe zum Abdecken des UV-Bereichs (190 — 380
nm) und eine Halogenlampe fiir das sichtbare Licht (380 — 800 nm), verwendet.[® Mit Hilfe
des Monochromators kann die gewiinschte Wellenlange stufenlos eingestellt werden und
Referenz (nur Losungsmittel) und Probe (Chromophor in Losung) kénnen parallel bestrahlt
werden (Abbildung 8). Ein Detektor empfangt die beiden Lichtstrahlen und wandelt sie in ein

Messsignal um, welches dann Uber den angeschlossenen Computer visualisiert wird.

Referenz

Ve \

-

e VlONOChromator Detektor
-

~ 7

\ 7’
Spiegel
4

Probe

Abbildung 8: Aufbau eines Zweistrahl-Spektrometers.
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Durch diesen Aufbau werden Verluste der Strahlungsleistung durch Reflexion und Streuung
an der GefaRwand kompensiert. Durch das erhaltene Spektrum kann die Energie ermittelt
werden, die von den Valenzelektronen der Probe fiir den Ubergang vom Grundzustand in
einen elektronisch angeregten Zustand benétigt wird. Dabei sind vier Arten von Ubergangen
méglich: c—c*, n— ¢*, n—n* und n—x*. Im Vergleich zu den anderen méglichen Ubergangen
ist die bendtigte Energie firr einen c—c* Ubergang recht groR und liegt im Vakuum-UV-Bereich
(10 — 180 nm), was mit konventionellen Absorptionsspektrometern nicht messbar ist.% Fir
die Zuordnung der Ubergange kann der molare Extinktionskoeffizient ¢ betrachtet werden.
Dieser ist wellenlangenabhangig und kann experimentell mit Hilfe des Lambert-Beer’'schen
Gesetzes ermittelt werden. Das Lambert-Beer'sche Gesetz beschreibt dabei wie sich die
Intensitat der Strahlung beim Durchgang durch eine Ldsung mit einer absorbierenden
Substanz in Abhangigkeit von der Konzentration der Substanz und der Schichtdicke im

Vergleich zur Anfangsintensitat abschwacht.
A/1= loglo(ITO): SAXCXd

Gleichung 1: Lambert-Beer'sches Gesetz; Ax: wellenlangenabhangige Absorbanz, lo: Anfangsintensitat,

I: transmittierte Intensitat, ¢i: molarer Extinktionskoeffizient, ¢: Substanzkonzentration, d: Schichtdicke.

Werte flir den molaren Extinktionskoeffizienten von n, c*-Zustanden liegen zwischen 100 und
3000 M cm™, die Anzahl der entsprechenden funktionellen Gruppen, die im leicht
zuganglichen ultravioletten Bereich liegen, ist jedoch relativ klein. Fir n, n*-Zustande lassen
sich Extinktionskoeffizienten zwischen 10 bis 100 M cm™ ermitteln, wohingegen =, n*-

Zustande im Bereich zwischen 1000 und 10000 M cm™ liegen.[®

3.2.2 Grundlagen der Fluoreszenzspektroskopie

Bei einer Vielzahl organischer Verbindungen, insbesondere bei ungesattigten
Kohlenwasserstoffen, ist es mdglich, nach Bestrahlung im Absorptionsbereich eine
Lichtemission zu beobachten. Diese kann durch die Ruckkehr eines Molekuls aus dem
elektronisch angeregten Zustand in den Grundzustand erklart werden. Dabei wird zwischen
strahlenden und nicht-strahlenden Ubergangen unterschieden. Zu den strahlenden
Ubergangen werden die Fluoreszenz und Phosphoreszenz gezahlt, wobei die Energie in Form
von Photonen abgegeben wird. Bei dem strahlenden Ubergang vom angeregten Singulett- in
den Grundzustand spricht man von Fluoreszenz. Die typischerweise kurzlebige Relaxation
liegt im Bereich von Nanosekunden.®'! Bei einem Ubergang aus dem Triplett- in den
Grundzustand wird von Phosphoreszenz gesprochen, welche sich im Zeitraum von
Millisekunden bis Sekunden abspielt.®"! Nach der Regel von Kasha erfolgen die strahlenden

Ubergénge immer aus dem niedrigsten schwingungsrelaxierten angeregten Zustand.!®? Uber
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die Stokes-Verschiebung lassen sich Rickschlisse auf den Unterschied der elektronischen
Struktur im Grund- und angeregten Zustand ziehen. Daflr wird die Differenz aus der
energetischen Lage des Absorptionsmaximums (Amaxabs) und des Emissionsmaximums

(Amax.em) berechnet.

Ay 1 1
Vv = —
Amax,abs Amax,em

Gleichung 2: Berechnung der Stokes-Verschiebung aus Absorptions- und Emissionsmaximum.

Somit weisen der Grund- und angeregte Zustand bei einer groRen Stokes-Verschiebung grof3e
Unterschiede in der elektronischen Struktur auf, was haufig eine Geometriednderung bzw. ein

Charge Transfer impliziert.!62

Der Aufbau eine Fluoreszenzspektrometers wird im Folgenden beschrieben (Abbildung 9). Als
Lichtquelle dient eine Xenonlampe, die durch einen Monochromator geleitet wird und so in die
bendtigte Wellenlange aufgespalten werden kann, welche anschlie3end auf die Probe geleitet
wird. Im Gegensatz zu einem Absorptionsspektrometer wird bei einem
Fluoreszenzspektrometer die Emissionsstrahlung im 90°-Winkel zum eingestrahlten Licht
detektiert, um eine Verfalschung durch den Anregungsstrahl zu vermeiden. Der
Emissionsmonochromator selektiert die emittierte Strahlung nach den verschiedenen
Wellenlangen und leitet sie an den Detektor weiter, der diese verstarkt und am

angeschlossenen Computer visualisiert.["

Probe
Anregungs- i
=== monochromator
= Ly
L]
-
Emissions-

monochromator

Detektor

Abbildung 9: Schematisch dargestellter Aufbau eines Fluoreszenzspektrometers.
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3.2.3 Solvatochromie

Solvatochromie ist ein Phanomen, das die spektrale Verschiebung in der Absorption oder
Emission von Molekilen aufgrund der Wechselwirkungen mit dem umgebenden Lésungsmittel
beschreibt.®® Sie wurde erstmals von Arthur Hantzsch im Jahre 1922 erkannt.4
Unterschieden wird zwischen negativer und positiver Solvatochromie. Mit steigender
Lésungsmittelpolaritat wird die spektrale Bande bei der negativen Solvatochromie in den
kirzerwelligen, energiereicheren Bereich des elektromagnetischen Spektrums verschoben,
was auch als hypsochrome- oder Blauverschiebung bezeichnet wird. Die bathochrome- oder
auch Rotverschiebung, die auch als positive Solvatochromie bezeichnet wird, stellt die

Gegenform dar.[

Die Veranderung in der Polaritat der Lésungsmittel beeinflusst die Stokes-Verschiebung von
Luminophoren. Im Allgemeinen liegt die Emission von Fluorophoren bei langeren
Wellenlangen und somit in einem energiearmeren Bereich als die Absorption. Es gibt also
einen Energieverlust zwischen diesen Prozessen, der durch verschiedene dynamische
Zustande ausgelost wird (Abbildung 10).5" In der Regel wird der Fluorophor in ein héheres
vibronisches Niveau des ersten Singulett-Zustands (S1) angeregt. Die Uberschissige Energie
wird dabei durch Schwingungen an das umgebende Ldsungsmittel abgegeben. Findet eine
Anregung in den zweiten Singulett-Zustand (S;) statt, kommt es innerhalb von 10-'? Sekunden
zur Abgabe der Energie durch innere Konversion (engl. Internal conversion, IC). Ublicherweise
haben Fluorophore ein groReres Dipolmoment im angeregten Zustand (pe) als im
Grundzustand (pg). Die Ldsungsmittelmolekile haben jeweils ein eigenes Dipolmoment,
welches den Dipol des angeregten Fluorophors durch Umorientierung stabilisieren kann.
Dadurch kommt es zu einer Absenkung der Energie von pe und der Verschiebung der Emission

zu niedrigeren Energien.®"!
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Abbildung 10: Jablonski-Diagramm fiir Fluoreszenz mit Solvensrelaxation.6"
Eine quantitative Moglichkeit, um Dipolmomentsanderungen von Fluorophoren zu bestimmen,
bietet die Methode nach Lippert und Mataga.®® Dafir wird zunachst die

Orientierungspolarisierbarkeit Af nach folgender Gleichung bestimmt:

&—1 n?-1

Af = -
26, +1 2n2+1

Gleichung 3: Gleichung zur Bestimmung der Orientierungspolarisierbarkeit.

& ist dabei die relative Dielektrizitatskonstante und n der Brechungsindex des jeweiligen
Lésungsmittels. Tragt man nun die Orientierungspolarisierbarkeit gegen die Stokes-
Verschiebung auf und es zeichnet sich ein proportionaler Zusammenhang mit gutem
Determinationskoeffizienten ab, kann die Methode nach Lippert-Mataga zur Bestimmung der

Ubergangsdipolmomentsénderung verwendet werden.

Daflr wird die Lippert-Mataga-Gleichung (Gleichung 4) verwendet, welche die Stokes-

Verschiebung durch die Anderung des Dipolmoments beschreibt.

~ 2 Af
4-m-gy-h-c-ad

Vq —Vf

(g — ug)* + const

Gleichung 4: Lippert-Mataga-Gleichung zur Bestimmung der Dipolmomentsanderung.
Die Variablen ¥, und ¥, definieren die Absorptions- und Emissionsmaxima (in cm™).
g0 beschreibt die Vakuumpermitivitatskonstante (8.8542 - 102 As V-' m™), h bezeichnet das
Planck’'sche Wirkungsquantum (6.2656 - 10* J s) und ¢ die Lichtgeschwindigkeit (2.9979 -

10'° cm s'). Die Variable a beschreibt den Radius der Losungsmittelkavitat, die das Molekiil

besetzt, und wird haufig Uber DFT-Rechnungen im optimierten Grundzustand bestimmt.
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Zuletzt beziehen sich pg und pe (in Cm) auf die Dipolmomente im angeregten und
Grundzustand. Es ist wichtig zu beachten, dass es sich bei der Bestimmung der Werte um

eine Naherung der Losungsmittelsensitivitat handelt und weitere Effekte einen Beitrag haben
konnen. 61
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3.3 Arbeiten zu Indolo[3,2-a]phenazinen

3.3.1 Literaturiibesicht

Bei den Indolo[3,2-a]phenazinen handelt es sich um einen an das PhenazingerUst anellierten
Indolkorper. Damit gehoren sie zur Unterklasse der weit verbreiteten Phenazine, die nicht nur
als Strukturmotiv in Farbstoffen wie Safranin®’, Neutral Rot®”! oder Pyocyanin®® vorkommen,
sondern darlber hinaus antibiotische-, antitumor-, antimalaria- und antiparasitare
Eigenschaften aufweisen.®® Im Jahre 1954 beschrieben Teuber und Staiger als erste die
Synthese eines Indol anellierten  Phenazins.’”® Dabei wurde in einer
Cyclokondensationsreaktion von 3H-Carbazol-3,4(9H)-dion und 1,2-Phenylendiamin ein

unsubstituiertes Indolo[3,2-a]phenazin erhalten (Schema 11).

(0] N\
o - 98¢
O o 2 :@ NaySO,, 1,4-Dioxan N

HN > HN
25°C,4d —

) )

36 %

Schema 11: Erste Synthese eines Indolo[3,2-a]phenazins nach Teuber und Staiger.
Das erste pharmakologisch relevante Derivat eines Indolo[3,2-a]phenazins wurde 2006
publiziert (Abbildung 11).'1 Dieses dient als Inhibitor fir die menschliche NAD(P)H Chinon
Oxireduktase (NQO1), welche vermehrt in Tumorzellen exprimiert wird. Somit besteht die

Mdglichkeit, solche Derivate als potentielle Krebswirkstoffe einzusetzen.l
HO ND
Me—y g N

HO

Abbildung 11: Pharmakologisch interessantes Derivat eines Indolo[3,2-a]phenazins.

Bis 2017 war das oben gezeigte Indolo[3,2-a]phenazin das einzig bekannte Indolophenazin
mit pharmakologischer Aktivitdt. Dies liegt in der Tatsache begriindet, dass bis zu diesem
Zeitpunkt keine praktikable und rasche Synthesemethode fiir Indolophenazine und seine
Derivate bekannt war.l”® Innerhalb der letzten Jahre wurden mehrere neue Ansatze zur

Synthese von Indolo[3,2-a]phenazinen eingefiihrt.

Im Jahr 2012 entdeckten Haddadin et al. eine Methode zur Synthese unsymmetrischer
Indolo[3,2-a]phenazine. Durch eine saurekatalysierte Friedldnder-Reaktion konnten Derivate

von 8H-Indolo[3,2-alphenazinen sowie Chinolino[2,3-c]cyclopentadienon[2,3-b]chinoxalinen
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aus 2,3-Dihydro-1H-cyclopenta[b]chinoxalin-1-onen mit 2-Aminobenzaldehyd hergestellt

werden (Schema 12).14!

(0] N=
N H*/ A N N
RL@[ X + HJ?© e R“@i \ " Rt@[ >N\ /
— ~ ~
N HoN N NH N
(0] (0]

R'=H oder CHj; ~20 % ~50 %

Schema 12: Saurekatalysierte Friedldnder-Reaktion nach Haddadin et al..

Die Produkte wurden eindeutig durch Rontgenstrukturanalysen charakterisiert. Allerdings stellt
diese Route keine allgemein anwendbare Synthesesequenz fir Indolo[3,2-a]phenazine dar.
Das erhaltene 8H-Indolo[3,2-a]phenazin konnte lediglich als Nebenprodukt mit einer Ausbeute
von 20 % erhalten werden und die Ubertragung der Synthese auf andere Derivate wurde nicht

weiter verfolgt.

Einige Jahre spater gelang es Kumar et al. eine Synthesemethode zu entwickeln, bei der
indolsubstituierte 3-Ethinylchinoxaline unter sauren Bedingungen erfolgreich zu den
entsprechenden Indolo[3,2-a]phenazinen umgesetzt und in Ausbeuten zwischen 75 und 86 %
erhalten werden konnten (Schema 13).¥1 Im Unterschied zu friiheren verdffentlichten
Synthesen flr Benzo[a]phenazin-Derivate erfordert die von Kumar et al. prasentierte Synthese
weder einen Metallkatalysator noch einen Prakursor wie lodmonochlorid.l"® Stattdessen ist die
Zugabe von Trifluoressigsaure im Uberschuss unerlésslich. Auf diese Weise war es moglich,
eine Vielzahl von unterschiedlich substituierten Indolo[3,2-a]phenazinen zu synthetisieren und

in guten Ausbeuten zu isolieren.

R1
N 1
N TFA R NS
- RV ————> P R*
RSN 60 °C, 3h RZy, N
R3

R'= Ph, Alkyl R
R2= H, Me, Et, Bn

R3=H, Br

R*= H, Me

Schema 13: Trifluoressigsaure katalysierte Cyclisierung von Indolo[3,2-a]phenazinen.

Mechanistisch wird dabei davon ausgegangen, dass zunachst aus der an 1-Position
protonierten Verbindung B eine Allenverbindung C hervorgeht, an der das Gegenion
angelagert ist. Diese Verbindung weist ein tautomeres Gleichgewicht mit Verbindung D auf.
Durch wiederholte Protonierung an der 1-Position des Chinoxalinstickstoffes entsteht eine

mesomere Grenzstruktur E, die auch als Carbokation F formuliert werden kann. Es kommt zur
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intramolekularen Cyclisierung G und nach Rearomatisierung und Abspaltung der

Trifluoressigsaure erhalt man das gewlnschte Indolo[3,2-a]phenazin (Schema 14).

OCOCFs
P R! H P R!
N CF3CO,H N~ Cl=3co2
R4 —> R4 ®
~ —
ZoN Z N-R2 ZON Z “N-R?
A B
R® R?
B H  OCOCF4 OCOCF3 H\ OCOCF;
N Cd C* F
Ré-MC /( R - > R¢ (/\[@\ Rt c 3002 @
| |
= ~
N “ “N-R2 “ “N-R? “N-R2
F CF3002®
R? R® R®
(OCOCF3
\ N R2 N- ~-R?
G
CF3C02 CF3COoH O

R3

Schema 14: Vorgeschlagener Mechanismus der Synthese von Indolo[3,2-a]phenazinen nach Kumar et al..

Dieser Mechanismus erklart, warum die Reaktion stark saurer Bedingungen bedarf und warum
nur katalytisch eingesetzte Mengen von Trifluoressigsdure zu einer Verminderung der
Ausbeute fuhren. Zudem wird ersichtlich, dass das Gegenion fur die Synthese eine
entscheidende Rolle spielt, was die deutlich schlechteren Ausbeuten bei der Verwendung von

anderen Sauren erklart.

Eine weitere Methode, um Indolo[3,2-a]phenazine darzustellen, wurde von Merkt et al.
entwickelt.[”® Dafiir wurde zunachst eine Vier-Komponenten Glyoxylierungs-Alkinylierungs-
Cyclokondensations-Sequenz (GACK-Sequenz) nach Gers et al. angewendet, um zu den
gewlnschten  3-Ethinylchinoxalinen zu gelangen.’?  AnschlieBend wurden die
3-Ethinylchinoxaline in einer Gold-katalysierten Cycloisomerisierungsreaktion umgesetzt, um

zu den gewitinschten Indolo[3,2-a]phenazinen zu gelangen (Schema 15).
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T™S T™S
XL N N
| \j@ 2 mol% NaAuCl, _ O \j@
~ o —
RN N Toluol, 80 °C, 24 h RN N
R2 R2

Schema 15: Gold-katalysierte Cycloisomerisierung nach Merkt et al..

Je nach Substituentenmuster konnten dabei Ausbeuten zwischen 9 und 75 % erhalten
werden. Ein sterisch anspruchsvoller Rest am Stickstoff des Indols sorgte dabei fur deutliche
EinbuRen in der Ausbeute. Die zuletzt dargestellten Methoden wurden fir diese Arbeit genutzt,

um Indolo[3,2-alphenazine zu synthetisieren und weiterzuentwickeln.

3.3.2 Synthese der Edukte

Fir die Synthese der Indolo[3,2-a]phenazine 10 wurden zunachst die bendtigten Edukte in
Anlehnung an die Arbeiten von C. Gers und F. Merkt synthetisiert.l’s""1 Ausgehend von einem
elektronenreichen n-Nucleophil 1 wurde dafiir zunachst eine GACK-Sequenz durchgefihrt.[’8!
Dabei wurde das elektronenreiche n-Nucleophil N-Methylindol (1) in einer Lewis-Saure-freien
Friedel-Crafts-Acylierung mit Oxalylchlorid (2) umgesetzt, wodurch ein Glyoxylchlorid 3
generiert wird. Dieses reagiert in einer Cu(l) katalysierten Stephens-Castro-Alkinylierung
weiter zum Alkindion 5. Im letzten Schritt wurde 1,2-Phenylendiamin (6) hinzugegeben und
Uber eine Hinsberg-Kérner-Reaktion das zunachst gewunschte 3-Ethinylchinoxalin 7 erhalten
(Schema 16).
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R1
g8
N

Me

1) 1.00 Aq. (COCI), 2 _

THF, 50 °C, 1 h

T™MS
X N
N
| D __3) 1.00 Aq. 1,2-Phenylendiamin 6
Me_ ~ N -«
N MeOH, HOAc
50°C,1h

R1

7
4 Beispiele
38-81%

Schema 16: Synthese des 3-Ethinylchinoxalins nach Gers.

Die synthetisierten 3-Ethinylchinoxaline 7 sind in Tabelle 1 aufgefluhrt.

Tabelle 1: Synthetisierte 3-Ethinylchinoxaline 7.

=—TMS 4

(0]
Cl o
R!
| A\
N
Me
3
2) 5 mol% Cul
1.00 Aq.=
3.00 Ag. NEtg
25°C,6h
T™S = 0
R1
| A\
N
Me

Ausbeute [%]

Eintrag N-Methylindol 1 3-Ethinylchinoxalin 7
™
o ID
N Me~N N
1 Me 81
1a
7a
™
- 3§
Me—=n" X
2 " e o 38
1b
7b
™
Br :@
N
3 Ve 67
1c Br
7c
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Eintrag N-Methylindol 1 3-Ethinylchinoxalin 7 Ausbeute [%]
TMS
N
c' O
4 N 73
Me
1d cl
7d

Die erhaltenen 3-Ethinylchinoxaline (7) wurden in einem nachsten Schritt in einer
Gold(lll)-katalysierten Cycloisomerisierungsreaktion umgesetzt und das Indolo[3,2-a]phenazin
(8) dargestellt (Schema 17).I78]

TMS T™MS

X N N
N N
| D 2 mol% NaAuCl, O ;@
Me-N~ ™ N Me~ N

Toluol, 80 °C, 24 h

4 Beispiele
18-74 %

Schema 17: Gold(lll)-katalysierte Cycloisomerisierung des Indolo[3,2-a]phenazins (8).

Die synthetisierten 6-TMS-Indolo[3,2-a]phenazine 8 sind in Tabelle 2 aufgeflhrt. Es wurde
aullerdem versucht, weitere 3-Ethinylchinoxaline mit einem erweiterten Chinoxalingerist zu
cyclisieren. Die gewlnschten Produkte konnten jedoch nur in Spuren (<5 %) und in nicht
ausreichender Reinheit isoliert werden, weshalb kein weiterer Fokus auf diese Substanzklasse

gelegt wurde.

Tabelle 2: Synthetisierte 6-TMS-Indolo[3,2-a]phenazine 8.

Eintrag 3-Ethinylchinoxalin 7  Indolo[3,2-a]phenazin 8 Ausbeute [%]
TMS S T™MS
A N N
e IO
Me—N Me—pn N
1 O 74
7a 8a
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Eintrag 3-Ethinylchinoxalin 7  Indolo[3,2-a]lphenazin 8 Ausbeute [%]
™S S T™MS
R N D N
D ‘ N N
RS w I
2 O 53
7b 8b
T™MS \\ TMS .
N N
Me—N" > | N/]ij Me\N/]i>
3 22
Br Br
7c 8c

™S
N\
L0 ose
4 18
c CI

7d 8d

Um einen tieferen Einblick in den Mechanismus der Gold-katalysierten Cyclisierung zu
erhalten, wurden Versuche mit deuterierten Verbindungen durchgefiihrt.’®! Dabei konnte
herausgefunden werden, dass nicht nur die Silylgruppe eine 1,2-Wanderung unterlauft,
sondern ebenfalls ein 1,2-Hydrid/Deuterium-Shift stattfindet. Die Beteiligung des

Lésungsmittels konnte damit ausgeschlossen werden.

Mechanistisch kommen dabei zwei mogliche Wege in Frage: Die erste Mdglichkeit sieht vor,
dass zunachst der Goldkatalysator an die vorliegende Dreifachbindung koordiniert. Es folgt
der intramolekulare Angriff des Indolfragments, welcher nach den Baldwin-Regeln nach einer
6-endo-dig Cyclisierung ablauft. Die entstandene cyclisierte, zwitterionische Vinylgoldspezies
(la) unterzieht sich nun einer 1,2-Hydridwanderung und generiert dabei ein B-Silylkation
stabilisiertes Indoliminium (lla). Bei der folgenden 1,2-Silylwanderung wird die Stabilisierung
durch das pB-Silylkation beibehalten (llla), so dass die Protodemetallierung und
Rearomatisierung das gewtlnschte cyclisierte Indolo[3,2-a]phenazin (8) im letzten Schritt

liefern (Schema 18).
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Schema 18: Mdglicher Mechanismus der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung Uber eine Vinyl-Gold-Spezies.

Die zweite Mdglichkeit lauft Uber ein Gold-Carbenoid-Intermediat ab. Auch dabei koordiniert
zunachst der Goldkatalysator an die Dreifachbindung des Alkins. Die 1,2-Silylwanderung
generiert im Anschluss einen Gold-Vinyliden-Komplex (lb), der nach Cyclisierung zum
Carbenoid fuhrt (llb). Der folgende 1,2-Hydrid/Deuterium-Shift sorgt flr die Bildung eines
Zwitterions  (lllb), welches nach Protodemetallierung das gewinschte cyclisierte
Indolo[3,2-a]phenazin (8) liefert (Schema 19).

TMS

Y e X0 e gy
Me-N" Me-pN

Me—N" ™S

2 mol% Toluol,
NaAuCl, 24 h

TMS )
N [Au] [AW
(LD <t I) I)
Me-pN N/ Me-N©® Me -N

b b

Schema 19: Mdglicher Mechanismus der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung tber eine Gold-Carbenoid-

Bildung.
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Um das synthetisierte Indolo[3,2-a]phenazin (8) im Folgenden in einer Suzuki-Kupplung
umsetzen zu kénnen, wurde nach F. Merkt zunachst eine ipso-Substitution der TMS-Gruppe
durchgefiihrt.l’® Dazu wurde das Indolo[3,2-a]phenazin (8) mit lodmonochlorid (9) bei 25 °C
eine halbe Stunde lang zur Reaktion gebracht und das gewtnschte lodindolo[3,2-a]phenazin
(10) nach sdulenchromatographischer Reinigung in Ausbeuten zwischen 66 und 81 % erhalten
(Schema 20).

™S |
N N
490 400
Me—y N 1.70 Ag. IC1 9 Me—y N7
O CH,Cly, 25 °C O
R? R?
8 10

2 Beispiele
66 und 81 %

Schema 20: jpso-Substitution zum lodindolo[3,2-a]phenazin (10).

Die isolierten lodindolo[3,2-a]phenazine (10) sind in der folgenden Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Synthetisierte lodindolo[3,2-a]phenazine (10).

Eintrag Indolo[3,2-a]phenazin 8 lodindolo[3,2-a]phenazin 10  Ausbeute [%]
T™MS |
400 480
1 Me\N N/ Me\N N/ 66
8a 10a
TMS |

N
N
400
Me~-N N
’ W
Br

8c

N\
Me-pN ‘ ND
O 81

Br

10b
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3.3.3 Ein-Topf Sequenz zur Synthese der 6-Aryl-indolo[3,2-a]phenazinen

Um im Sinne der Idealen Synthese zu arbeiten und Zeit und Ressourcen zu sparen, wurde im
Rahmen meiner Masterarbeit eine Ein-Topf-Sequenz entwickelt um die Isolierung des
lodindolo[3,2-alphenazins (10) zu vermeiden.B" Als zusatzlicher Faktor fir die Ideale
Synthese wurde die Verfiigbarkeit von Boronsauren fir die Suzuki-Kupplung identifiziert.
Durch die Verwendung von Bromiden und der Umsetzung in einer BLEBS-Sequenz, konnten

die entsprechenden Boronate in situ erzeugt werden (Schema 21).

1) 1.10 Aq. n-BuLi
A‘r THF, -78 °C, 15 Min. _ A‘r
Br ; - B(OMe);
2) 1.20 Ag. B(OMe); )
11 -78°C—>25°C
™S | 3) 10 mol% Pd(PPhj), Ar

5.00 Aq. K,CO4

O Njij 1)-78 °C, 5 Min. ‘ N\:© H,0:DMF 1:2 _ N\j@
_ - _ - O
N 2)1.70 Aq. IC1 9 Moy N 100°C, 17 h 7

CH,Cl,

O 25 °C, 30 Min. O O

R’ R’ R

Schema 21: Ein-Topf-Sequenz aus der Masterarbeit.

Die bisher verwendeten Bedingungen der konvergenten jpso-lodierungs-Suzuki
(KIIS)-Kupplungs-Ein-Topf-Sequenz sollten optimiert werden. Diese Optimierungsstudie
wurde von Tobias Schneider im Zuge seiner Bachelorarbeit durchgeflhrt. Das Augenmerk
wurde dabei auf die Suzuki-Kupplung gelegt, da eine umfassende Optimierung der ipso-
Substitution bereits von F. Merkt durchgeflihrt wurde und auch der Brom-Lithium-Austausch
mit anschlieBender Borylierung unter den oben genannten Bedingungen etabliert ist.1#? 76
Dabei wurde das p-Bromfluorbenzol als Substituent gewahlt, um mittels '""F-NMR-
Spektroskopie eine vergleichbare Reaktionskontrolle und Rohausbeutebestimmung
durchfihren zu kdénnen. Zunachst sollte die verwendete Base optimiert werden und bei
hoherer Ausbeute die verwendeten Aquivalente verringert werden (Tabelle 4). Aus
vorangegangenen Studien von F. Merkt ist bekannt, dass fluorierte Basen aufgrund der
vorhandenen Siliziumquelle keine guten Ausbeuten liefern.'®! Neben verschiedenen
Carbonaten wurden auf3erdem Hydroxide sowie Kaliumphosphat, Kalium-tert-butanolat und
die nicht nukleophile Base DBU (1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en) untersucht. Als
besonders effektiv haben sich dabei KOH und DBU (Tabelle 4, Eintrag 6 und 7) herausgestellt.
Da die Fluor-NMR-Signale im Falle des Versuches mit KOH jedoch stark verbreitert waren und
somit eine eindeutige Bestimmung der Rohausbeute nicht moglich war, wurde im weiteren
Verlauf DBU verwendet. Dabei konnte die verwendete Menge auf vier Aquivalente bei

gleichbleibender Ausbeute reduziert werden (Tabelle 4, Eintrag 10). Nach
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saulenchromatographischer Reinigung konnte das Produkt in 58 % isolierter Ausbeute

erhalten werden.

Tabelle 4: Optimierung der verwendeten Base der konvergenten Ein-Topf-Sequenz.

Eintrag Base Aquivalente Ausbeute? [%]
1 K2COs 5.00 54 (51)°
2 Na;COs 5.00 57
3 Cs2C0s 5.00 67
4 KO'Bu 5.00 65
5 K3PO. 5.00 -

6 KOH 5.00 77 (58)°
7 DBU 5.00 71
8 NaOH 5.00 54
9 KOH 4.00 56
10 DBU 4.00 71 (58)°
11 KOH 3.00 55

a Bestimmt mittels '°F-NMR-Spektrum,  Ausbeute nach Isolierung durch Saulenchromatographie.

Nach der Identifizierung von DBU als beste Base, sollte noch das Katalysatorsystem Uberpruft
werden. Dabei wurden zunéachst verschiedene Katalysatoren getestet und anschliel3end von
dem vielversprechendsten System die Aquivalente optimiert. Dabei stellte sich heraus, dass
ein Phosphan-Ligand fur gute Ausbeuten essentiell ist. Die Verwendung von Palladiumacetat
und Palladiumbis(dibenzylideneaceton) ohne Ligand lieferte lediglich eine Ausbeute von 20 %
(Tabelle 5, Eintrdge 4 und 6). Als bester Katalysator hat sich
Palladiumtetrakis(triphenylphosphan) herausgestellt. Dieser muss jedoch weiterhin mit
10 mol% verwendet werden, da eine Reduktion der Katalysatormenge zu einem
Ausbeuteeinbruch fuhrt (Tabelle 5, Eintrage 1, 10 und 11).

Tabelle 5: Optimierung des verwendeten Katalysatorsystems der konvergenten Ein-Topf-Sequenz.

Aquivalente Aquivalente Ausbeute
Eintrag Pd-Kat. Ligand

[mol%] [mol%] [%]
1 Pd(PPha), 10 - - 71
2 PACIo(PPhs), 10 ; ; 52
3 Pd(CN(CeHs))2Cl2 10 - ; 36
4 Pd(OAc): 10 ; ; 20
5 Pd(OAc): 10 PPhs 40 42
6 Pd(dba). 10 - - 20
7 Pd(dba) 10 PPhs 40 66
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Aquivalente Aquivalente Ausbeute
Eintrag Pd-Kat. Ligand
[mol%] [mol%] [%]
Pd(dba)s 10 S-Phos 40 44
Pd(dba)s 10 [‘BusPHIBF. 40 44
10 Pd(PPhs)s 75 ; ; 64
11 Pd(PPhs)s 5 - ; 53

Die optimierten Bedingungen der Ein-Topf-Sequenz sind in Schema 22 noch einmal

zusammengefasst und wurden fir die weitere Synthese der Indolo[3,2-a]phenazine 12

verwendet.
1) 1.10 Ag. n-BuLi
Ar THF, -78 °C, 15 Min. Ar
Br . B(OMe
2) 1.20 Aq. B(OMe); @( )a
1 -78°C—>25°C
™S | 3) 10 mol% Pd(PPhg), Ar
4.00 Aq. DBU
O Nj@ 1)-78 °C, 5 Min. O Ni@ H,O:DMF 1:2 O N\j@
= 2)1.70 Aq. ICI 9 z 100 °C, 17 h o —
Me~ Me~ N Me—
N N CH,Cl, N e~N N
O 25 °C, 30 Min. O O
R? R! R'
8 10 12

Schema 22: Optimierte Bedingungen der konvergenten Ein-Topf-Sequenz.

Insgesamt konnten damit 16 verschiedene Derivate in Ausbeuten zwischen 18 und 70 %
synthetisiert werden (Tabelle 6). Dabei konnten elektronenziehende und -schiebende
Substituenten, Heterocyclen und kleine Ringe wie Cyclopropan eingefihrt werden. Das
Cyclopropyl-Derivat 12f wurde dabei in geringen Ausbeuten von lediglich 18 % erhalten. Auch
die Derivate 121 und 12m wurden nur in Ausbeuten von 29 und 25 % erhalten und bilden damit
einen Ausreil3er bei der Ausbeutebetrachtung. Das Beispiel aus Eintrag 3 wurde von Tobias
Schneider im Rahmen seiner Bachelorarbeit synthetisiert. Die Beispiele aus den Eintragen 5
und 6 sowie 15 und 16 wurden von Océane Mazellierim Rahmen ihres Forschungspraktikums

synthetisiert.
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Tabelle 6: Synthetisierte Derivate der Indolo[3,2-a]phenazine.

Eintrag Arylbromid 11 Indolophenazin 12 Ausbeute [%]
CF,
®
N
1 ¢ weee 64
11a &)
12a
F
: C
N
2 © O 58
Br Me-pN N
11b )
12b
MeO OMe
Meo\(;/OMe O N
3 L Me—p O ND 56
11c &)
12¢
S

Br N 49
11d &)
12d
o
_ .
5 O? Mo ) NQ 41
11e &)
12e
Y%
Y J@
6 Br 18
11f )
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Eintrag Arylbromid 11 Indolophenazin 12 Ausbeute [%]
n-HexyI\N/©
S
n-HexyI\N/© O
S
7 @ NS 49
¢ LD
11g P
12g
n—HexyI\N/©
Sy,
n-HexyI\N O %
S
8 NS 45
¢ weee
11g )
12h
Me
Me s 7/
- N
S ~N
; > ¢ .
Br N
11h &)
12i
MeO,
MeOQ, S j
- N
S N
10 ? Mo O ND 32
11i O
12j
‘BuO,
BuO, Me—N
Me'N>jO s j
- N
11 Q S 45
/ weee
11j O

12k
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Eintrag Arylbromid 11 Indolophenazin 12 Ausbeute [%]
O
N\
12 ? Men O Nj@ 29
11k Br
121
Me
Me O
N\
13 <> Me=y O ND 25
Br
111 O
Br
12m
S
o soe
14 b ren " 51
11d Br
12n
> X0
15 I Moy N 40
11k O
Cl
120
Me
Me O
N\
16 <> Me—N O N/]ij 70
Br
111@ C,
12p

[a] Anstelle des Arylbromids wurde die entsprechende Boronsaure verwendet.
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3.3.4  Strukturaufklarung

Die Strukturen der Indolo[3,2-a]phenazine 12 wurden durch 'H- und "*C-NMR-Spektroskopie
sowie 2D-NMR-Experimente und Massenspektrometrie eindeutig zugeordnet und die
molekulare Zusammensetzung wurde durch Elementaranalyse oder hochauflosende
Massenspektrometrie bestatigt. Die synthetisierten Verbindungen liegen bei Raumtemperatur
als amorphe Feststoffe mit hohen Schmelzbereichen vor. Im Folgenden soll beispielhaft das
Derivat 12b charakterisiert werden. Dazu wurden die Signale der NMR-Spektren nach dem

Lokantensatz aus Abbildung 12 benannt.

Abbildung 12: Lokantensatz des 6-(4-Isopropoxyphenyl)-8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazins (12b).

Das "H-NMR-Spektrum weist die erwartete Anzahl an Signalen auf. Das Singulett bei 54.09
mit einer Intensitat von drei kann der Methylgruppe an Position eins zugeordnet werden
(Abbildung 13). Diese ist wegen der Nahe zum Stickstoff tieffeldverschoben. Das Proton an
Position zehn liegt bei 68.40, weil es neben der Methylgruppe als einziger Kern in einem
Singulett resultiert. Aufgrund der Abschirmung des Fluor-Substituenten wird erwartet, dass die
Protonen 22 und 22° ins Hochfeld verschoben werden, so dass sie dem Signal bei 67.42
zugewiesen werden kénnen. Mit Hilfe eines COSY-Spektrums (COrrelated SpectroskopY)
kann die Kopplung zwischen zwei Wasserstoffkernen aufgedeckt werden. Hierlber konnten
die Protonensignale des aromatischen Bereichs zugeordnet werden. Das Triplett bei 67.48
mit einer Intensitat von eins kann dem Proton der Position sechs zugeteilt werden, da es mit
dem Signal von Proton funf koppelt. Mit einer Kopplungskonstante von J = 7.6 Hz ist das Signal
des benachbarten Protons der Position sieben bei 6 7.57 zu finden. Das Multiplett bei 67.81 —
7.88 weist eine Intensitat von zwei auf und zeigt einen Kreuzpeak mit dem Dublett bei 6 8.12,
welches eine Intensitat von eins aufweist. Das Signal bei 6 7.81 — 7.88 kann den Protonen der
Positionen acht und 15 oder 16 zugeschrieben werden, das Signal bei §8.12 dem Proton an
Position 15 oder 16. Das Multiplett bei 67.91 — 8.02 erzeugen mit einer Intensitat von drei die
Protonen 14 oder 17 sowie 21 und 21‘. Mit einer Kopplungskonstante von J = 8.5 Hz liegt das
Signal des Protons 14 oder 17 in Form eines Dubletts bei 6 8.36. Wegen der Multiplizitat eines
Dubletts und der starken Tieffeldverschiebung wird das Signal bei §9.06 dem Proton funf

zugewiesen.
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Abbildung 13: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 12b. Aufgenommen in DMSO-ds auf einem 600 MHz-NMR-
Spektrometer bei 25 °C.

Das 3C-NMR-Spektrum weist die erwartete Anzahl an Signalen auf. Die Zuordnung erfolgte
mittels eines DEPT-135-Spektrums und 2D-NMR-Spektren. Im aliphatischen Bereich wird das
Signal bei 629.6 durch den Kohlenstoffkern der Position eins erzeugt (Abbildung 14). Mittels
eines HSQC-Spektrums (Heteronucelar Single Quantum Coherence) kann die Zuordnung von
Protonen und ihren direkt gebundenen Kohlenstoffkernen erfolgen. Damit konnten die Signale
der Kohlenstoffkerne, die ein Proton gebunden haben, aufgrund von Kreuzpeaks eindeutig
zugeordnet werden. Im Tieffeld liegen die Signale der aromatischen Kohlenstoffkerne. Bei
0 110.6 ist das Signal des Kohlenstoffkerns von Position acht zu finden. Das Signal bei 6 114.7
konnte dabei den Kohlenstoffkernen an den Positionen 22 und 22' zugewiesen werden und
zeigt aufgrund des Fluoratoms eine Kopplungskonstante von J = 21.6 Hz. Der Kohlenstoffkern
an Position zehn ergibt das Signal bei 6119.0. Die Signale der Positionen funf, sechs und
sieben liegen bei ¢122.8, 121.2 und 124.8. Die Signale der Positionen 15 und 16 treten bei
6 128.6 und 130.7 auf. In diesem Bereich, bei 6 128.6 und 129.7, befinden sich ebenfalls die
Signale der Positionen 14 und 17. Das Signal fur die Positionen 21 und 21° erscheint bei
6133.0 und weist eine Kopplungskonstante von J=8.3 Hz zum Fluoratom auf. Die
verbleibenden zehn Signale kénnen den quartaren Kohlenstoffkernen zugeordnet werden.

Das Signal bei 6 112.3 kann dem quartaren Kohlenstoffkern der Position drei zugesprochen
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werden. Der Kohlenstoffkern der Position vier erzeugt das Signal bei 6 136.8. Das Signal bei
0123.2 kann dem Kohlenstoffkern der Position elf zugeteilt werden. Durch die
Kopplungskonstante von J = 3.3 Hz zum Fluoratom kann das Signal bei 6 135.1 der Position
20 zugewiesen werden. Die quartaren Kohlenstoffsignale der Positionen zwei und neun
befinden sich aufgrund ihrer Nahe zum Stickstoff des Indolfragments bei §139.1 und 139.2.
Wegen der Nahe zu zwei Stickstoffen treten die Signale der Kohlenstoffkerne der Positionen
13 und 18 bei 6 139.8 und 137.7 auf. Der Position zwdlf kann aufgrund der raumlichen Nahe
zu zwei Stickstoffen das Signal bei 6 140.9 zugesprochen werden. Der Kohlenstoffkern der
Position 19 weist wegen seiner Nahe zu drei Stickstoffen ein Signal bei 6 141.6 auf. Das am
weitesten tieffeldverschobene Signal bei 6 163.3 wird durch den Kohlenstoffkern der Position

23 erzeugt, da es in direkter Nachbarschaft ein Fluoratom aufweist. Es bildet ein Dublett mit

einer Kopplungskonstante von J = 244.9 Hz.

s VNV, DMSO-ds
[ O R N 2 YA IV
14,15
16,17
21,21¢ 22,22¢
| 11,5 ‘
|
2,9,13, 7 6 8
1819 4 | {10 3
23 L 20 ! ‘ ! |
ol !
T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110
f1 (ppm)
1
|
! R !
Il JJ‘ i
|
L W J
1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 160 9‘0 éO 7‘0 éO F‘:O 4‘0 ?lO 2‘0 1‘0 b

f1 (ppm)

Abbildung 14: 3C-NMR-Spektrum der Verbindung 12b. Aufgenommen in DMSO-ds auf einem 600 MHz-NMR-
Spektrometer bei 25 °C.
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3.3.5 Photophysikalische Eigenschaften

Alle synthetisierten Indolo[3,2-a]phenazine 12 lumineszieren intensiv in Ldsung und die
meisten Verbindungen auch im Festkérper. Deshalb wurden die photophysikalischen
Eigenschaften der Substanzen mittels UV/Vis- und Fluoreszenzspektroskopie untersucht. Je
nach Substituent an der 6-Position der Indolophenazine zeigen sich unterschiedliche
Eigenschaften in den Absorptionsspektren (Abbildung 15 A). Wahrend parasubstituierte
Phenyl- (12a-c, I-m, o-p) oder Cyclopropyl-Derivate (12f) ein langstwelliges
Absorptionsmaximum in  einem Bereich zwischen 413 und 423 nm mit
Absorptionskoeffizienten & zwischen 11500 und 24500 mM~' cm™' aufweisen, zeigen die
Absorptionsspektren der Derivate mit Heterocyclen (12d-e, g-k, n), aufgrund des
Elektronenreichtums, bathochrom verschobene langstwellige Absorptionsmaxima zwischen
425 und 445 nm mit Absorptionskoeffizienten ¢ zwischen 11500 und 19700 M cm™ (Abbildung
15). Zusatzlich kann eine ausgepragte Schulter bei ca. 500 nm fir diese Beispiele detektiert
werden, welche bei den Phenyl-Derivaten kaum sichtbar ist. Im Allgemeinen weisen die
geldsten Verbindungen, je nach verwendetem Lésungsmittel, ein bis flnf breite, strukturlose
Absorptionsmaxima auf (Abbildung 15 B). In Aceton kann lediglich ein Maximum und, je nach
Derivat, die entsprechende Schulter des langstwelligen Absorptionsmaximums detektiert
werden. Die weiteren untersuchten Losungsmittel zeigen mehr Absorptionsmaxima. Dabei ist
unter den verwendeten Losungsmitteln (Toluol, THF, CH2Cl, und DMSO) kein signifikanter

Unterschied (< 0.1 eV) in der Lage der Absorptionsbanden festzustellen.
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Abbildung 15: A) Absorptionsspektren der langstwelligen Absorptionsmaxima der Verbindungen 12 in CH2Cl2, B)
Vollstandige UV/Vis-Absorptionsspektren der Verbindungen 12b und 12j in CH2Clz. (¢ = 10 M, T=293 K).
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Die Emissionsspektren zeigen eine klare Abhangigkeit des Emissionsmaximums vom
Substitutionsmuster und der Ldésungsmittelpolaritat. Die meisten Derivate, die keinen
Heterocyclus als Substituenten tragen, offenbaren mit zunehmender Polaritat des
Lésungsmittels einen Farbverlauf von grin zu gelb mit Emissionsmaxima zwischen 527 und
566 nm (Abbildung 16 und Abbildung 17). Elektronenreiche Verbindungen mit Heterocyclen in
6-Position weisen einen Farbverlauf von Gelb zu Rot, teilweise von Rot bis ins nahe Infrarot,
mit zunehmender LoOsungsmittelpolaritdt und zunehmendem Donorcharakter des
Substituenten auf. Die Emissionsmaxima liegen dabei zwischen 652 und 743 nm (Abbildung
16 und Abbildung 17). Exemplarisch sind fir Verbindung 12b und 12j die Absorptions- und
Emissionsspektren in verschiedenen Lo&sungsmitteln in Abbildung 16 A) und B)
zusammengefasst. Dabei kann sowohl die ausgepragte Schulter der Absorptionsspektren bei
elektronenreichen Substituenten, wie beispielsweise dem Methoxythiophen (12j), beobachtet
werden, als auch die bathochrome Verschiebung der Emissionsspektren mit zunehmender
Polaritat des Losungsmittels. Zusatzlich sind die Fotos der Verbindungen 12b und 12j in
unterschiedlichen Losungsmitteln unter Bestrahlung mit UV-Licht abgebildet (Abbildung 17).
Dabei kann man die oben erwahnte bathochrome Verschiebung bei zunehmender
Lésungsmittelpolaritat erkennen. Die Stokes-Verschiebungen liegen zwischen 4530 (121) und
8090 cm™ (12g). Bezieht man die Schulter der elektronenreichen Derivate mit ein, werden
Werte bis 9260 cm™ (12k) erreicht. Es wurden auRerdem die FWHM-Werte ermittelt. Die
Bandenbreiten liegen zwischen 3040 (120) und 3435 cm™ (12j und 12k). Mit groRerem

Elektronenreichtum des Substituenten nimmt dabei auch die Bandenbreite zu.
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Abbildung 16: A) Absorptions- (durchgezogene Linien, ¢ = 10 M ) und Emissionsspektren (gestrichelte Linien,
¢ =10 M, dexc = Amax,abs) der Verbindung 12b in unterschiedlichen Losungsmitteln, B) Absorptions-
(durchgezogene Linien, ¢ = 10* M ) und Emissionsspektren (gestrichelte Linien, ¢ = 10 M, dexc = Amaxabs) der
Verbindung 12j in unterschiedlichen Lésungsmitteln, C) Emissionsspektren der Verbindungen 12 in CH2Cl2

(¢ =10° M, dexc = Amaxabs), alle Spektren aufgenommen bei T = 293 K.

B)

Abbildung 17: Emission der Verbindung A) 12b und B) 12j in Lésung (von links nach rechts in Toluol, THF,
CH2Clz, Aceton and DMSO, Aexc = 365 nm, ¢ = 10™ m).

Bei Verbindung 12e konnte im Laufe der photophysikalischen Untersuchungen in Lésung
festgestellt werden, dass eine Instabilitat, vor allem in chlorierten Lésungsmitteln, vorliegt.
Dabei verandert sich die Farbe der Losung in Dichlormethan innerhalb von wenigen Stunden
von hellorange zu fast schwarz (Abbildung 18). Ebenso konnte diese Veranderung in
deuteriertem Chloroform beobachtet werden, eine Veranderung im NMR-Spektrum wurde

jedoch nicht erkannt.
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Abbildung 18: Verbindung 12e in THF, DMSO, Toluol, Aceton und CH2Cl2 (¢ = 10 m).

Die Fluoreszenzquantenausbeute @r liegt, je nach Substituent, in Dichlormethan zwischen
0.01 (121) und 0.71 (12h). Derivate mit einem Halogenatom am Indolteil weisen tendenziell
eine geringere Quantenausbeute @r auf, die zwischen unter 0.01 (12I) und 0.33 (12n) liegt.
Dies kann vermutlich auf Spin-Bahn-Kopplungen durch den Schweratomeffekt zurlickgefihrt
werden. Die hochsten Quantenausbeuten @r konnten bei heterocyclisch substituierten
Derivaten mit 0.66 (12d) und 0.71 (12h) detektiert werden. Die erhobenen Werte sind in der

untenstehenden Tabelle 7 zusammengefasst.

Tabelle 7: Absorptions- und Emissionscharakteristika der Indolophenazine 12.

Stokes-
. . . llmax(Abs.)[n m] llmax(Em.) .
Verbindung Losungsmittel Verschiebung
(g [L'mol'-cm™])  [nm] (®k)
AV [em™]
307 (55200),
Toluol 519 4890
414(24500)
274 (53500),
THF 310 (32800), 532 5300
415 (13500)
12 274 (59200),
a
Dichlormethan 312 (37700), 542 (0.15) 5590
416 (16000)
Aceton 414 (18000) 547 5870
267 (48000),
DMSO 304 (30000), 562 6020
420 (13000)
296 (33200),
Toluol 307 (37900), 526 5030
416 (14700)
12b

298 (38400),
THF 312 (41800), 540 5520
416 (16100)
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Verbindung Losungsmittel

llmax(Abs.)[n m]

(£ [L'mol'-cm™))

Stokes-

lm x(Em.
(Em) Verschiebung

nm] () AV [em™]

Dichlormethan

273 (58400),
312 (40100),
416 (15400)

551 (0.36) 5890

Aceton

416 (16200),

552 5920

DMSO

270 (52400),
296 (33600),
310 (35600),
420 (14900)

569 6230

Toluol

296 (37800),
305 (40600),
416 (16300)

527 5060

THF

299 (42500),
309 (44500),
417 (17500)

540 5460

12c Dichlormethan

273 (63500),
311 (40600),
417 (16300)

552 (0.26) 5860

Aceton

416 (16500)

551 5890

DMSO

270 (59200),
296 (37700),
308 (38600),
422 (15300)

566 6030

Toluol

316 (33000),
433 (14900)

587 6060

THF

274 (39600),
319 (32100),
433 (13500)

599 6400

12d Dichlormethan

276 (45700),
319 (34500),
431 (14800)

613 (0.66) 6890

Aceton

432 (15800)

614 6860

DMSO

272 (42200),
317 (34700),
438 (14800)

637 (0.47) 7130
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Verbindung Losungsmittel

llmax(Abs.)[n m]

(£ [L'mol'-cm™))

}»max(Em.)

[nm] (&¥)

Stokes-
Verschiebung

AV [cm™]

Toluol

311 (34100),
326 (34900),
431 (14700)

570

5660

THF

270 (44900),
308 (38700),
323 (38900),
431 (15400)

582

6020

12e Dichlormethan

273 (47800),
325 (39500),
429 (15900)

601 (0.60)

6670

Aceton

430 (13700)

603

6670

DMSO

275 (44600),
312 (37500),
328 (37200),
434 (14700)

623

6990

Toluol

292 (34900),
304 (44100),
413 (14200)

541

5730

THF

295 (38500),
308 (46400),
414 (14900)

555

6140

12f Dichlormethan

297 (41400),
309 (50200),
413 (16200)

575 (0.51)

6820

Aceton

412 (13100)

573

6820

DMSO

265 (42300),
294 (32900),
305 (37900),
418 (13400)

591

7000

Toluol

311 (42500),
429 (13000)

657 (0.29)

8090

THF

310 (38500),
429 (11500)

572

5830
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llmax(Abs.)[n m] }»max(Em.)

Stokes-

Verbindung Losungsmittel Verschiebung
(e [L'mol'-cm™])  [nm] (®¥)
AV [cm™]

266 (70000),

12g Dichlormethan 311 (44800), 581 (0.02) 6210
427 (13400)

Aceton 427 (14700) 587 6380
270 (61100),

DMSO 313 (40200), 612 (0.04) 6860
431 (12500)
311 (43100),

Toluol 553 5450
425 (14300)
310 (46500),

THF 572 6100
424 (14900)
275 (50300),

12h Dichlormethan 311 (47400), 581 (0.71) 6480
422 (15700)

Aceton 423 (14000) 588 6630
278 (47700),

DMSO 314 (46700), 610 (0.57) 6970
428 (15400)
322 (29500),

Toluol 604 (0.71) 6490
434 (13300)
323 (36300),

THF 620 6860
435 (15100)
275 (42200),

12i Dichlormethan 319 (34400), 636 (0.33) 7420
432 (14700)

Aceton 433 (15900) 638 7420
272 (38800),

DMSO 322 (33700), 657 (0.18) 7510
440 (13900)
314 (27300),
333 (25300),

Toluol 652 (0.22) 7490 (sh, 4390)

438 (11900),
507 (sh, 6500)
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Verbindung Losungsmittel

IImax(Abs.)[n m]

(£ [L'mol'-cm™))

)»max(Em.)

[nm] (&¥)

Stokes-
Verschiebung

AV [cm™]

THF

315 (29700),
332 (28900),
439 (12300),
514 (sh, 6900)

677

8010 (sh, 4690)

12j Dichlormethan

271 (36600),
314 (29200),
332 (28200),
436 (12500),
507 (sh, 7000)

684 (0.11)

8320 (sh, 5100)

Aceton

438 (8700),
511 (sh, 4900)

688

8300 (sh, 5030)

DMSO

270 (29300),
313 (24100),
330 (24200),
445 (10200),
521 (sh, 5700)

743

9010 (sh, 5730)

Toluol

315 (33800),
337 (31600),
438 (14700),
510 (sh, 8800)

645 (0.35)

7330 (sh, 4100)

THF

315 (35600),
338 (35800),
439 (14800),
516 (sh, 9100)

685

8180 (sh, 4780)

12k Dichlormethan

315 (32400),
335 (31400),
436 (13700),
508 (sh, 8400)

701 (0.09)

8670 (sh, 5420)

Aceton

438 (14600),
512 (sh, 9100)

721

8960 (sh, 5660)

DMSO

274 (40100),
319 (33200),
340 (34500),

757

9260 (sh, 5950)
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Verbindung Losungsmittel

llmax(Abs.)[n m]

(£ [L'mol'-cm™))

}»max(Em.)

[nm] (&¥)

Stokes-
Verschiebung

AV [cm™]

445 (14200),
522 (sh, 8400)

Toluol

300 (31500),
311 (35100),
415 (15400)

511

4530

THF

303 (37200),
315 (40200),
415 (17100)

520

4870

12| Dichlormethan

275 (69900),
315 (39900),
418 (17100)

533 (<0.01)

5160

Aceton

415 (16000)

536

5440

DMSO

270 (62300),
300 (34200),
313 (36300),
421 (16300)

548

5500

Toluol

300 (34200),
313 (36900),
418 (16000)

519

4660

THF

303 (35800),
316 (37600),
416 (15900)

530

5170

12m Dichlormethan

275 (70200),
316 (41000),
418 (17600)

544 (0.02)

5540

Aceton

416 (15500)

543

5620

DMSO

270 (58300),
301 (33500),
314 (34600),
423 (16100)

565

5940

Toluol

319 (33500),
433 (15900)

576

5730
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Verbindung Losungsmittel

llmax(Abs.)[n m]

(£ [L'mol'-cm™))

}»max(Em.)

[nm] (&¥)

Stokes-
Verschiebung

AV [cm™]

THF

272 (56200),
324 (39800),
434 (17600)

590

6090

12n Dichlormethan

277 (65400),
323 (43800),
432 (19700)

601 (0.33)

6510

Aceton

432 (17800)

606

6650

DMSO

273 (47400),
320 (33900),
439 (14900)

626

6800

Toluol

303 (30500),
314 (33500),
414 (14700)

512

4620

THF

301 (33900),
313 36500),
415 (15600)

523

4980

120 Dichlormethan

273 (63600),
313 (36100),
415 (15600)

534 (0.07)

5370

Aceton

415 (14900)

534

5370

DMSO

274 (51400),
305 (28100),
315 (29500),
420 (13100)

550

5630

Toluol

303 (36000),
316 (38200),
417 (16900)

520

4750

THF

302 (37300),
314 (38500),
416 (16500)

531

5210

12p Dichlormethan

273 (66900),
314 (38500),
418 (16700)

542 (0.11)

5470

Aceton

415 (15900)

544

5710
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Stokes-
. . . llmax(Abs.)[nm] )»max(Em.) .
Verbindung Losungsmittel Verschiebung
(e [L'mol'-cm™])  [nm] (®¥)

AV [cm™]

275 (53000),

305 (30600),

DMSO 559 5810
317 (31100),

422 (14500)

Alle synthetisierten Verbindungen sind intensiv farbige Feststoffe, die, je nach etabliertem
Substituenten, in ihrer Farbe zwischen gelb und dunkelrot variieren. Die meisten Derivate mit
einem Aryl-Substituent (12a-c, f, I-m, o-p) liegen als gelbe bis orange Feststoffe vor. Derivate
mit einem Heterocyclus reichen in ihrem Farbspektrum von orange (12g-h, n) bis rot (12d-e,

i) und mit weiter steigender Donorstarke (12j-k) bis augenscheinlich fast schwarz (Abbildung

19).
A) - B) . C) D)

Abbildung 19: Festkérperaufnahmen unter Tageslicht der Verbindung A) 12b, B) 12d, C) 12h und D) 12j.

Einige der synthetisierten Verbindungen lumineszieren zusatzlich im Festkérper mit
Emissionsmaxima zwischen 541 und 688 nm. Wahrend die Emissionsmaxima fur die Phenyl-
substituierten Farbstoffe 12a-c, 12f, 12I-m, 120-p im Festkérper nah beieinander liegen
(zwischen 541 und 576 nm), zeigen die heterocyclisch substituierten Verbindungen 12d, 12g-I
und 12n Emissionsmaxima im Bereich zwischen 608 und 688 nm (Abbildung 20 und Abbildung
21). Tendenziell emittieren elektronenreichere Verbindungen dabei weiter rotverschoben.
Betrachtet man beispielsweise die Derivate mit einem Halogenatom am Indolteil (12I-n und
120-p), so ist jeweils das Tolyl-Derivat (12n und 12p) starker bathochrom verschoben als das
Phenyl-Derivat (121 und 120). Auch bei den heterocyclisch substituierten Derivaten kann mit
zunehmender Donorstarke eine bathochrome Verschiebung beobachtet werden. Durch das
Hinzufligen einer Methylgruppe an den Thiophen-Substituenten, konnte die Emission von 665
(12d) zu 688 nm (12i) verschoben werden. Bei den elektronenreicheren Derivate 12j und 12k
konnte hingegen nahezu keine Emission detektiert und somit auch kein Emissionsmaximum

bestimmt werden.
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Abbildung 20: Festkdrperemission der Verbindungen 12 (Aexc = Amax,abs, T = 293 K).

A) B) C) D)

Abbildung 21: Festkdrperemission unter UV-Licht (dexc = 365 nm) der Verbindung A) 12b, B) 12d, C) 12h und D)
12j.

Die Fluoreszenzquantenausbeuten @r im Festkdrper konnten zwischen 0.01 (12e und I) und
0.11 (12c und g) determiniert werden. Ein klarer Trend nach Substitutionsmuster kann dabei
nicht identifiziert werden. Mit zunehmendem Elektronenreichtum am Thiophen (12i-12k) nimmt
die Quantenausbeute @r ab. Das ebenfalls elektronenreiche Phenothiazin-Derivat 12g zeigt
hingegen eine der hdchsten Quantenausbeuten @F im Festkoérper. Die Derivate mit
Halogenatom am Indolkdérper (121-12p) zeigen tendenziell geringere Quantenausbeuten &r
zwischen 0.02 und 0.08, das jeweilige Tolyl-Derivat emittiert dabei jedoch am starksten. Die

erhaltenen Ergebnisse sind in der untenstehenden Tabelle 8 zusammengefasst.

Tabelle 8: Festkorperemission und Festkdrper Quantenausbeuten der Indolophenazine 12.

Verbindung Quantenausbeute &¢ Amax(Em)[NM]
12a 0.10 571
12b 0.02 577
12¢ 0.11 570

55



Allgemeiner Teil

Verbindung Quantenausbeute &¢ ZAmax(Em,)[nNM]
12d 0.10 665
12e <0.01 -
12f 0.03 576
12g 0.11 632
12h 0.03 608
12i 0.04 688
12] <0.01 -
12k <0.01 -
121 0.01 541
12m 0.08 564
12n 0.02 626
120 0.02 549
12p 0.06 564

3.3.6 Quantenchemische Betrachtungen

Die Ergebnisse der photophysikalischen Messungen sollten zusatzlich mit TD-DFT-
Rechnungen erklart werden. Zunachst wurden die Geometrien des elektronischen
Grundzustandes und des ersten angeregten Zustands mit Gaussian09 und Gaussian16®%
unter Verwendung des PBE1PBE-Funktionals®!! oder wB97XD-Funktionals®? und des
6-31G**®-Basissatzes in Gasphase und anschlieBend in Anwesenheit eines
selbstkonsistenten Ldsungsmittel-Reaktionsfeldes (SCRF; Polarizable Continuum Model
(PCM)®4) fiir Dichlormethan optimiert. Mittels numerischer Frequenzanalyse wurden alle

Minimumstrukturen eindeutig zugeordnet.

Die Berechnungen zeigen dabei, dass die langstwelligen Absorptionsbanden der
Indolophenazine 12 als HOMO-1 - LUMO-Ubergange charakterisiert werden kénnen.
Zusétzlich zeigen die TD-DFT-Rechnungen, dass der HOMO - LUMO-Ubergang fir die
auftretenden Schultern dominant ist, welche vor allem bei den Indolophenazinen mit
Heterocyclus in 6-Position auftritt. Im Allgemeinen stimmen die berechneten und
experimentellen Werte der langstwelligen Aborptionsbanden mit geringen Differenzen
zwischen 0.01 (12c¢) und 0.21 eV (12f) gut tberein (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Ausgewahlte experimentelle Absorptionsbanden und TD-DFT berechnete Absorptionsmaxima der
Verbindung 12 in CH2Cl2 (PBE1PBE/6-31G**).

Zmax(abs.) [nm] ZAmax,ber.
Verbindung Dominante Beitrage
(¢[L'mol:cm™])  [nm]

Oszillator A Zmax(abs.) -
starke ]»max,ber. [eV]

HOMO—LUMO
475 (sh, 6600) 460 0.1216 0.07
(98%)

HOMO-1->LUMO
416 (16000) 403 0.3090 0.11
(92%)

HOMO-4—LUMO
(27%)
12a 312 (37700) 307 0.4247 0.06
HOMO—LUMO+1
(63%)
HOMO-4—LUMO
(46%)
HOMO—LUMO+1
274 (59200) 303 0.1471 0.43
(32%)
HOMO—LUMO+2
(13%)
HOMO—LUMO

471 (sh, 7300) 464 0.1197 0.03
(98%)

HOMO-1-5LUMO
416 (15400) 401 0.2806 0.11
(95%)

HOMO-4—sLUMO
12b 312 (40100) 313 0.0334 0.01
(82%)
HOMO—LUMO+2
(10%)
HOMO—>LUMO+1
273 (58400) 303 0.1042 0.45
(19%)
HOMO-4—LUMO
(56%)
HOMO—LUMO

12c 472 (sh, 6700) 463 0.1225 0.05
(98%)
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Zmax(abs.) [nm]
Verbindung
(¢ [L-mol~:cm™])

}»max,ber.

[nm]

Dominante Beitrage

Oszillator

starke

A }umax(abs.) -
imax,ber. [eV]

417 (16300)

416

HOMO-1->LUMO
(72%)

0.0353

0.01

311 (40600)

335

HOMO-3-5LUMO
(95%)

0.0228

0.29

273 (63500)

318

HOMO-4—LUMO
(29%)
HOMO-5-5LUMO
(65%)

0.0112

0.64

495 (sh, 7400)

493

HOMO—LUMO
(98%)

0.1616

0.03

431 (14800)
12d

411

HOMO-1-LUMO
(95%)

0.2464

0.14

319 (34500)

318

HOMO-4—sLUMO
(82%)

0.0616

0.01

276 (45700)

312

HOMO—LUMO+1
(77%)

0.5511

0.52

488 (sh, 8300)

516

HOMO—LUMO
(98%)

0.1665

0.22

429 (15900)

414

HOMO-1—LUMO
(95%)

0.2397

0.11

12e
325 (39500)

318

HOMO-4—LUMO
(90%)

0.0379

0.08

273 (47800)

313

HOMO—LUMO+1
(70%)
HOMO-5-5LUMO
(16%)

0.5638

0.58

12f 469 (sh, 6200)

468

HOMO—LUMO
(98%)

0.0773

0.01

58



Allgemeiner Teil

Zmax(abs.) [nm]
Verbindung
(¢ [L-mol~:cm™])

}»max,ber.

[nm]

Dominante Beitrage

Oszillator

starke

A }umax(abs.) -
imax,ber. [eV]

413 (16200)

400

HOMO-1->LUMO
(95%)

0.3126

0.21

309 (50200)

305

HOMOLUMO+1
(26%)
HOMO-3—LUMO
(61%)

0.1000

0.05

297 (41400)

290

HOMO—LUMO+1
(67%)
HOMO-4—sLUMO
(22%)

0.8151

0.10

485 (sh, 7900)

554

HOMO—LUMO
(98%)

0.1402

0.31

427 (13400)

450

HOMO-1—LUMO
(98%)

0.0576

0.14

12g

311 (44800)

362

HOMO—LUMO+2
(19%)
HOMO—LUMO+1
(65%)

0.1803

0.56

266 (70000)

346

HOMO-3—LUMO
(90%)

0.0130

1.08

477 (sh, 8700)

487

HOMO—LUMO
(98%)

0.1895

0.05

422 (15700)

417

HOMO-1—LUMO
(95%)

0.2043

0.04

12h

311 (47400)

325

HOMO-4—LUMO
(54%)
HOMO-5-5LUMO
(30%)

0.0087

0.17

275 (50300)

323

HOMO—>LUMO+1
(74%)

0.0583

0.67
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Zmax(abs.) [nm]
Verbindung
(¢ [L-mol~:cm™])

}»max,ber.
Dominante Beitrage
[nm]

Oszillator

starke

A }umax(abs.) -
imax,ber. [eV]

496 (sh, 7900)

HOMO—LUMO
(98%)

521

0.1848

0.12

432 (14700)

HOMO-1-5LUMO
(95%)

420

0.2456

0.08

12i
319 (34400)

HOMO-35LUMO
(15%)
HOMO-4—>LUMO
(56%)
HOMO-5-5LUMO
(15%)

326

0.0715

0.08

275 (42200)

HOMO—>LUMO+1
(79%)
HOMO-5-5LUMO
(10%)

325

0.6955

0.69

507 (sh, 7000)

HOMO—LUMO
(98%)

543

0.1898

0.35

436 (12500)

HOMO-1-LUMO
(95%)

421

0.2032

0.04

12j
332 (28200)

HOMO—LUMO+1
(92%)

330

0.7854

0.02

314 (29200)

HOMO-3-LUMO
(18%)
HOMO-4—LUMO
(77%)

324

0.0011

0.12

508 (sh, 8400)

12k

HOMO—-LUMO
(98%)

500

0.1845

0.04

436 (13700)

HOMO-1-LUMO
(95%)

417

0.2564

0.13
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Zmax(abs.) [NM] Amax,ber.
Verbindung Dominante Beitrage
(¢[L'-mol:cm™])  [nm]

Oszillator A Zmax(abs.) -

starke imax,ber. [eV]

HOMO—LUMO+1
(20%)
HOMO-3-sLUMO
335(31400) 324 0.1828 0.13
(11%)
HOMO-4—sLUMO

(63%)

HOMO—LUMO+1
(72%)
315 (32400) 321 0.5327 0.07
HOMO-4—LUMO

(18%)

HOMO—LUMO
466 (sh, 7600) 450 0.1351 0.11
(98%)

HOMO-1-LUMO
418 (17100) 404 0.2795 0.11
(95%)

HOMO-2-5LUMO
(13%)
HOMO-4—LUMO
121 315(39900) 309 0.0187 0.08
(50%)
HOMO-5-5LUMO

(26%)

HOMO—LUMO+1
(14%)
HOMO-5-5LUMO
275 (69900) 306 0.0920 0.46
(25%)
HOMO-6—>LUMO

(42%)

HOMO—-LUMO
466 (sh, 8200) 455 0.1548 0.07
(98%)

12m

HOMO-1—LUMO
418 (17600) 404 0.2693 0.10
(95%)
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Zmax(abs.) [nm]
Verbindung
(¢ [L-mol~:cm™])

}»max,ber.
Dominante Beitrage
[nm]

Oszillator

starke

A }umax(abs.) -
imax,ber. [eV]

316 (41000)

HOMO-4—LUMO
(74%)

313

0.0085

0.04

275 (70200)

HOMO-3LUMO
(14%)
HOMO-5-LUMO
(74%)

308

0.0079

0.48

488 (sh, 10200)

HOMO—LUMO
(98%)

482

0.1906

0.04

432 (19700)

HOMO-1—LUMO
(95%)

414

0.2376

0.13

12n 323 (43800)

HOMO—LUMO+1
(30%)
HOMO-4—LUMO
(56%)

316

0.2069

0.09

277 (65400)

HOMO—LUMO+1
(41%)
HOMO-4—LUMO
(30%)
HOMO-6->LUMO
(25%)

314

0.3286

0.53

461 (sh, 7800)

HOMO—LUMO
(98%)

456

0.1267

0.03

415 (15600)

HOMO-1-LUMO
(95%)

408

0.3052

0.05

120

313 (36100)

HOMO-2-5LUMO
(17%)
HOMO-4—5LUMO
(48%)
HOMO-5-5LUMO
(26%)

311

0.0057

0.03
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Amax(ans.,) [nM] Amax.ber. Oszillator A Amax(abs.) -
Verbindung Dominante Beitrage .
(¢[L'mol™*-cm™"])  [nm] starke Amax,ber. [€V]
HOMO—LUMO+1
(26%)
273 (63600) 308 0.1800 0.52
HOMO-6—LUMO
(61%)
HOMO—LUMO
469 (sh, 7100) 462 0.1407 0.04
(98%)
HOMO-1—LUMO
418 (16700) 409 0.2957 0.07
(95%)
12p HOMO-4_5LUMO
314 (38500) 317 0.0111 0.04
(74%)
HOMO-3—LUMO
(16%)
273 (66900) 311 0.0241 0.55
HOMO-5—LUMO
(70%)

Im hochstbesetzten Molekulorbital (HOMO) ist die Elektronendichte Gberwiegend auf der
Carbazoleinheit und dem Substituenten an der 6-Position des Indolo[3,2-a]phenazins
lokalisiert, wahrend sie im LUMO fast ausschlief3lich im Phenazingerist zu finden ist. Die
elektronenreiche Indoleinheit und das elektronenarme Phenazingerist verstarken dabei einen
Charge-Transfer-Ubergang, der zu dem sichtbaren Farbeindruck fiihrt. Die
Grenzorbitalstrukturen der Verbindungen 12b, 12e und 12j sind beispielhaft in Abbildung 22
gezeigt. Dabei wird erkennbar, dass der Abstand zwischen HOMO und LUMO mit
zunehmendem Elektronenreichtum des Substituenten kleiner wird, was sich in einer
bathochromen Verschiebung der Absorptionsbande und einer ausgepragten Schulter bei

elektronenreichen Derivaten widerspiegelt.
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Abbildung 22: Berechnete Kohn-Sham Grenzorbitale (HOMO-1, HOMO und LUMO) der Verbindungen 12b, 12e
und 12j (PBE1PBE/6-31G**, PCM CH2Cl2).

Bei den durchgeflihrten Berechnungen zur Fluoreszenz fihrte das PBE1PBE-Funktional zu
Uberwiegend sehr guten Ergebnissen. Es sind Unterschiede im Bereich von 0.01 und 0.32 eV
zwischen den berechneten und experimentellen Daten zu verzeichnen (Tabelle 10). Fir einige
der Verbindungen wurde das nicht relaxierte Losungsmittel-Reaktionsfeld im Grundzustand
berlcksichtigt (AmaxEm.)persov.). Die Abweichungen zu den experimentellen Werten verringern
sich dabei in den meisten Fallen. Besonders bei den elektronenreichen Verbindungen 12g bis
12k brachte die Verwendung des wB97XD-Funktionals eine deutlich bessere
Ubereinstimmung zwischen experimentellen und berechneten Werten (Abweichung zwischen
0.02und 0.17 eV) als die Verwendung des PBE1PBE-Funktionals (Abweichung zwischen 0.43
und 1.67 eV). Durch die GroRe des Phenothiazins und die elektronische Struktur werden die
Emissionseigenschaften durch das verwendete Funktional nicht den experimentellen Werten
entsprechend wiedergegeben. Die Verwendung eines anderen Funktionals oder Basissatzes
kénnte zu einer besseren Wiedergabe der elektronischen Struktur der Fluoreszenz dieser

Derivate fiihren.
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Tabelle 10: Vergleich der experimentellen und berechneten (PBE1PBE oder wB97XD/6-31G**) Werte der
Fluoreszenz fir die Indolophenazine 12.

Verbindung Amax(Emy  AmAEMIbE 4 e ) bersol. A dmaxemy— D AmaxEm) -
[ml o] Amacber [6V]  Amaxserson. [6V]
12a 542 546 - 0.02 -
12b 551 562 - 0.04 -
12c 552 555 - 0.01 -
12d 613 620 - 0.02 -
12e 601 633 - 0.11 -
12f 575 546l 609¢! 0.11 0.12
129 581 524l 565! 0.23 0.06
12h 581 5430 587t 0.15 0.02
12i 636 5520 5938 0.30 0.14
12j 684 583 638 0.31 0.13
12k 701 588l 638l 0.34 0.17
12] 533 541 - 0.03 -
12m 544 555 - 0.05 -
12n 601 606 - 0.02 -
120 534 603 - 0.27 -
12p 542 629 - 0.32 -

[a] Es wurde das wB97XD-Funktional verwendet.
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3.3.7 Biologische Aktivitat

Die synthetisierten Indolo[3,2-a]phenazine 12 wurden in Kooperation mit der Arbeitsgruppe
von Prof. Dr. K Pfeffer aus dem Institut fir Medizinische Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf auf ihre Wirksamkeit gegen
den Parasiten T. gondii untersucht. Die biologischen Experimente wurden dabei von

Dr. Flaminia Mazzone und Imke U. K. Bradtméller durchgefuhrt.

Um die Inhibierung der Reproduktion bzw. Zellteilung von Toxoplasma gondii zu testen, wurde
eine Methode mit radioaktivem Tritiumuracil genutzt. Dabei wurden menschliche Fibroblasten
der Vorhaut (HS27 Zelllinie) kultiviert und mit der zu testenden Substanz versetzt.
Anschlieend wurden frisch kultivierte Toxoplasma gondii zugesetzt und erneut kultiviert. Nach
Zugabe von Tritiumuracil und weiterer Kultivierung kann mit Hilfe von Radioaktivitdtsmessung
die Aktivitdt der einzelnen Substanzen gegen Toxoplasma gondii ermittelt werden. Eine
Messung hoher Radioaktivitat spricht dabei fur gut proliferierende Toxoplasma gondii Zellen
und damit fur eine niedrige Aktivitdt der Testsubstanz. Der erhaltene Wert wird als mittlere
inhibitorische Konzentration (ICso) angegeben. Er beschreibt die Konzentration, an der eine

halbmaximale Inhibition beobachtet wird — ein geringer Wert ist dabei erstrebenswert.

Um die Zellviabilitat zu untersuchen, wurde ein MTT-Assay durchgefihrt. Dafur wurde die
Reduktion eines gelben Tetrazoliumsalzes (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromid (MTT)) zu violettfarbenen Formazankristallen beobachtet,
nachdem es mit der Testsubstanz inkubiert wurde. Lebensfahige Zellen enthalten NAD(P)H-
abhangige Oxireduktase-Enzyme, die das MTT zu Formazan reduzieren. Die farbige Losung
wird durch Messung der Extinktion bei 500 — 600 nm mit einem Multiwell-Spektralphotometer
quantifiziert. Der dabei erhaltene Wert wird als mittlere zytotoxische Konzentration (CCso)
angegeben. Er beschreibt die Konzentration, an der eine halbmaximale Zytotoxizitat

beobachtet wird — ein hoher Wert ist dabei erstrebenswert.

Die meisten synthetisierten Indolophenazine 12 zeigen eine sehr gute Aktivitat, die ahnlich der
Vergleichssubstanz Berberin etwas unter 1 uM liegt (12a-c, I, n-0) (Tabelle 11). Besonders
aktiv ist dabei Verbindung 120 mit einer Aktivitadt von 0.064 pM. Die restlichen Verbindungen
haben eine Aktivitat zwischen 1.1 und 2.2 uM (12d-f, m, p). Es ist allerdings festzuhalten, dass
die aktiveren Verbindungen mit geringen CCso-Werten einhergehen, also eine hohe
Zytotoxizitat aufweisen. Nur Verbindungen 12d-f zeigen eine geringe Zytotoxizitat mit Werten
zwischen 241 und 357 uM. Obwohl die ICs-Werte dieser Verbindungen nicht herausragend
klein sind, ergibt sich durch die geringe Zytotoxizitat ein gutes therapeutisches Fenster.
Besonders Verbindung 12f ist dabei wegen seiner hohen Aktivitat und geringsten Zytotoxizitat

zu beachten (Tabelle 11).
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Tabelle 11: Aktivitdts- und Zytotoxizitditsmessungen der Indolophenazine 12.

Verbindung ICso [UM] CCso[puM]
Berberin 0.94 £ 048 >400+0
12a 0.74+0.2 16.1 £ 3.32
12b 0.65+0.13 8.07 £ 2.96
12¢ 0.59 + 0.07 10.1+7.08
12d 1.95 + 0.82 240.66 + 13.47
12e 1.56 + 0.52 269.33 + 4.50
12f 1.11+£0.35 357.33 £ 27.02
121 <0.6 2.7+1.22
12m 1.81+0.53 10.13 £ 0.11
12n <0.6 1.56 + 1.02
120 0.064 + 0.011 5.15+0.52
12p 222+ 1.54 29.71 £ 9.01

Wie bereits in Kapitel 3.3.5 beschrieben, zeigt Verbindung 12e eine gewisse Instabilitat in
Losung, weshalb trotz des guten therapeutischen Fensters keine weitergehenden Tests
durchgefiihrt wurden. Mit Verbindung 12d konnten, aufgrund der Fluoreszenzeigenschaften,
Untersuchungen zum Wirkungsort durchgefuhrt werden. Die abschlieRenden Ergebnisse

stehen noch aus.

3.3.8  Untersuchungen zum Wirkmechanismus

Des Weiteren wurden genauere Einblicke in den Wirkmechanismus des Moleklls innerhalb
des Parasiten untersucht, da dieser noch unbekannt ist. Dazu sollte das in der Struktur
verwandte Berberin mittels Proteinaffinitdtschromatographie fur Aufschluss sorgen. Dafur
musste zunachst Berberin mit einem Linker versehen werden, der dann in einer Kupfer-Click-
Reaktion an Biotinazid geknlpft werden sollte. Dieses wiurde im Anschluss bei der
Proteinaffinitatschromatographie zusammen mit dem gebundenen Zielmolekul an Streptavidin

binden und im Anschluss spektroskopisch identifiziert werden kénnen (Abbildung 23).%°%
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stationare
Phase

Streptavidin

Zielmolekul >

Abbildung 23: Schematische Darstellung der Proteinaffinitatschromatographie.

Zunachst wurde dafur Berberinchlorid (13) im Vakuum bei 190 °C zum Berberrubin (14)
umgesetzt.[®® Durch Zugabe von Salzsaure in Ethanol konnte das entsprechende Hydrochlorid
(15) erhalten werden,®”! welches anschlieRend in einer Williamson-Ethersynthese mit dem

zuvor synthetisierten 6-Bromhexin (16) weiter umgesetzt wurde (Schema 23).8!
0

20 mbar < O
190°C,4h 0

14
quant.

OMe

3 M HCI
EtOH, 25 °C, 16 h

6-Bromhexin 16
K,CO3

"~ DMF, 80°C, 15h

96 %

Schema 23: Synthese des Berberins mit Hexinlinker 17.

Das synthetisierte Derivat wurde anschlieRend fur Aktivitatstests an den Arbeitskreis Pfeffer
Ubergeben. Dabei wurde herausgefunden, dass keine Aktivitdt mehr vorliegt. Dies kann auf
die lange unpolare Seitenkette zurlickzufihren sein. Aus diesem Grund sollte ein Berberin-
Derivat mit einer kiirzeren Alkin Seitenkette synthetisiert werden. Es wurde dabei zunachst
versucht, wie in Schema 23, Uber eine Williamson-Ethersynthese das gewilinschte Produkt zu
erhalten. Da nach wiederholtem Versuch Uber diese Syntheseroute kein Produkt erhalten
werden konnte, wurde eine Synthese direkt ausgehend vom Berberrubin (14) versucht
(Schema 24).B° Dabei konnte das gewiinschte Produkt ohne Zugabe einer Base in 73 %

Ausbeute erhalten werden.
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20 mbar
190°C,4h

14 OMe

299 %

Propargylbromid 18
MeCN, 80 °C, 18 h

73 %

Schema 24: Synthese des Berberin-Derivats mit kiirzerer Alkin Seitenkette 19.

Das Berberin mit Propargyl-Kette (19) wurde als weiterhin aktiv eingestuft und konnte somit

fur die weiteren Experimente verwendet werden.

Um Uber Proteinaffinitatschromatographie das Wirkzentrum im Parasiten identifizieren zu
koénnen, sollte an das Berberin Uber eine Kupfer-Click-Reaktion ein Biotin-Linker geknupft
werden. Dazu musste das Biotin-PEG3-azid (22) zunachst noch synthetisiert werden. Dabei
wurde Biotin-NHS (20) mit Amino-PEG3-azid (21) umgesetzt, um eine Amid-Bindung zu
knlpfen (Schema 25).1

X 1

HN NH HN

.0 W N H

N Y\/\" S + N3 O NH R 3\ /\/O\/\ /\/N ot

N 2 O O

& 3 O/\/ \/\O/\/ DME, 25 °C, 22 h Y\/\ S
o

20 21 22

Schema 25: Darstellung des Biotin-PEG3-azids (22).

Das synthetisierte Biotin-PEG3-azid (22) konnte nun in einer Kupfer-Click-Reaktion mit
Berberin umgesetzt werden (Schema 26).°"! Dabei wurde eine Ausbeute von 52 % erhalten.
Das gewunschte Produkt lag dabei zu 48 % vor. Ein zusétzlich am Schwefel oxidiertes Produkt
wurde in einer Ausbeute von 4 % erhalten. Die beiden Verbindungen konnten

chromatographisch nicht getrennt werden. Die Verhaltnisse wurden spektroskopisch ermittelt.
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1.0 Aq. Biotin-PEG3-azid 22
1.9 Ag. Natriumascorbat
60 mol% CuSO,

BUOH/H,0 1:1,25°C, 22 h

19 23

Schema 26: Kupfer-Click-Reaktion von Berberin (19) und Biotin-PEG3-azid (22).

Da die Oxidation am Schwefel fur die weitergehenden medizinischen Untersuchungen nicht
hinderlich war, konnte das erhaltene Produkt an die Arbeitsgruppe von Prof. Pfeffer gegeben

werden. Die abschlieRenden Ergebnisse stehen noch aus.
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3.3.9 Fazit

Mittels einer konvergenten ipso-lodierungs-Suzuki-Kupplungs (KIIS)-Ein-Topf-Sequenz
konnten 16 neue Indolo[3,2-alphenazine 12 in moderaten bis guten Ausbeuten synthetisiert
werden. Dabei ermdglichte die in situ Erzeugung von Boronaten ein breit gefachertes
Substanzspektrum an Arylbromiden. Die photophysikalischen Eigenschaften der erhaltenen
Produkte wurden in Losung und im Festkorper untersucht. In Losung konnte dabei eine
ausgepragte Emissionssolvatochromie festgestellt werden, die zwischen griinen und tiefroten
Emissionen liegt. Dabei konnten Stokes-Verschiebungen von bis zu 9260 cm™ beobachtet
werden. Fluoreszenzquantenausbeuten @rin Dichlormethan konnten zwischen 0.09 und 0.71
bestimmt werden. Alle synthetisierten Indolo[3,2-a]phenazine 12 liegen als farbige Feststoffe
vor, die in ihrem Farbeindruck sowohl in der Absorption als auch Emission von gelb Uber
orange bis rot reichen. Dabei konnten Fluoreszenzquantenausbeuten @r von bis zu 0.10
erreicht werden. Die quantenchemischen Rechnungen belegen deutlich einen CT-Charakter.
Von ausgewahlten Derivaten wurden zusatzlich die antiparasitaren Eigenschaften gegen
Toxoplasma gondii bestimmt. Dabei konnte Verbindung 12f als aktivste und am geringsten
cytotoxische Substanz ermittelt werden. Des Weiteren konnten Derivate von Berberin 13
synthetisiert werden, welche fir die Ermittlung des Wirkmechanismus im Parasiten

Toxoplasma gondii genutzt werden kdnnen.
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3.4 Arbeiten zu Pyrido[2,3-c]carbazolen

3.4.1 Literaturiibersicht

Bei den Pyrido[2,3-c]carbazolen handelt es sich um ein an das Carbazolgerist anelliertes
Pyridin. Damit gehoéren sie zur Unterklasse der weit verbreiteten Carbazole, die in vielen
Naturstoffen als Strukturmotiv gefunden werden konnen.®?! Die bekanntesten Naturstoffe mit
Pyridocarbazolen als Strukturmotiv stellen Ellipticin®®, Olivacin® und Calothrixin®® dar
(Abbildung 24).1%]

Me Me
R ) S
N Z N =
H H
Me Me

Ellipticin Olivacin Calothrixin

Abbildung 24: Strukturen von ausgewahlten Pyridocarbazolalkaloiden.

Die oben gezeigten Pyridocarbazol-Derivate weisen alle Aktivititen gegen verschiedene
Krebsarten auf und zeigen zusatzlich Wirkung gegen eine Infektion mit Malaria.®® °"1 Dariiber
hinaus zeigen einige Pyridocarbazol-Derivate interessante photophysikalische Eigenschaften

wie Solvatochromie.®8

Im Jahre 1951 beschrieben Clemo und Felton erstmals die Synthese eines
Pyrido[2,3-c]carbazols ausgehend von dem entsprechenden Tetrahydro-Derivat durch
Dehydrierung mit Palladium.®® Dazu wurde, wie bereits 1944 von Dewar, zunachst das
Tetrahydropyridocarbazol ausgehend von 6-(2-Cyclohexylidenhydrazinyl)chinolin in einer
saurekatalysierten Cyclisierung dargestellt.!'®” Dewar gelang damals jedoch die Oxidation der
Tetrahydro-Spezies nicht. Zusatzlich erwahnte er nicht, dass die Cyclisierung auf zwei
verschiedenen Wegen ablaufen kann. Der intramolekulare Angriff an der 5-Position des
Chinolins resultiert dabei in einem gewinkelten (Pyrido[2,3-c]carbazol)-Produkt, wohingegen
der Angriff an der 7-Position des Chinolins ein stédbchenférmiges (Pyrido[3,2-b]carbazol)
Produkt liefert (Schema 27).1° 1011 Schlussendlich wurde sowohl von Dewar als auch von

Clemo und Felton angenommen, dass das gewinkelte Produkt entsteht.[®%-100]
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HN

X
/ N/
H /H\< — .
~ N —_— N 8,9,10,11-Tetrahydro-7 H-pyrido[2,3-c]carbazol
N~ X \ N~ N
\\LL N N
\ ~
N

7,8,9,10-Tetrahydro-6 H-pyrido[3,2-b]carbazol

Schema 27: Darstellung von Tetrahydrocarbazolen ausgehend von Cyclohexylidenhydrazinylchiolinen.
Ein Jahr spater wurde von Kulka und Manske die Synthese von Hydroxypyridocarbazolen,
ausgehend von a-Carbethoxy-B-carbazolylaminoacrylaten publiziert.'? Auch sie konnten,
aufgrund von zwei mdglichen Cyclisierungswegen, keine eindeutige strukturelle Orientierung
des Pyridocarbazols angeben (Schema 28). Dabei kann der Angriff entweder von der
2-Position des Carbazols starten und damit das stabchenférmige Pyrido[3,2-b]carbazol bilden,

oder durch Angriff von der 4-Position wird das gewinkelte Pyrido[2,3-c]carbazol gebildet.
OH
H
L
(O
H q //rr 6H-Pyrido[3,2-b]carbazol-4-ol
N/jf\OEt
iy O
. O~ .7 OEt OH
— HN Q
O N/

7H-Pyrido[2,3-c]carbazol-1-ol

Schema 28: Synthese von Hydroxypyridocarbazolen ausgehend von o-Carbethoxy-p-carbazolylaminoacrylaten.

Zwanzig Jahre spater gelang es De Silva und Snieckus die Struktur des Pyrido[2,3-c]carbazols
mittels einer photochemischen Synthese zu bestatigen.'®! Ausgehend von 1-(2-Indolyl)-2-
pyridinylethylen-Derivaten konnten sie verschiedene Pyridocarbazole synthetisieren und mit

den zuvor dargestellten Verbindungen vergleichen (Schema 29).

.

HN — > BN
= | 48 h O X
AN \N N/
Schema 29: Photochemische Synthese eines Pyrido[2,3-c]carbazols.
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Seitdem wurden verschiedene Methoden verdffentlicht, um die Synthese von
Pyrido[2,3-c]carbazolen zu ermdglichen. So wurde im Jahre 1995 eine Kombination aus
Suzuki-Kupplung und Azid-Cyclisierung, ausgehend von 5-Brom-8-methoxychinolinen,
beschrieben. Dabei konnten vier Derivate mit unterschiedlichen Substituenten an 6- und

10-Position erhalten werden (Schema 30).1'%4

o

Br 'BUOCHN
X R? X
+ Suzuki- 2 O P
=
R N 'BUOCHN Kupplung R N
OMe B(OH), OMe
Azid-Formierung
R2

Q "
N3
O - CycI|S|erung O N
s
R N
OMe

Schema 30: Synthese von Pyrido[2,3-c]carbazolen mittels Suzuki-Kupplung und Azid-Cyclisierung.

Eine Methode, um substituierte Dihydropyrido[2,3-c]carbazole zu synthetisieren, wurde 2011
veroffentlicht. Ausgehend von propargylierten Aminocarbazolen wurde zunachst eine
Sonogashira-Reaktion zur weiteren Funktionalisierung der Aminocarbazole durchgefihrt.
Diese wurden anschlieend in einer lodcyclisierung eingesetzt, um in 1-Position arylierte

2-lodpyrido[2,3-c]carbazole zu erhalten (Schema 31).1%%

o S oy
Et—N ‘ J' Sonogashira- _ Et~N I _lodcyclisierung _ Et=N X
Kupplung O
N N

) )
Ts Ts

Schema 31: Synthese von Dihydropyrido[2,3-c]carbazolen Uber eine lodcyclisierung.

Durch die zusatzliche lodierung, die mit der Cyclisierung einhergeht, wird die Option einer
weiteren Funktionalisierung und damit der Synthese von mehrfach substituierten

Pyridocarbazolen mdglich.

Vor kurzem wurde eine Mikrowellen unterstiitzte Synthese von Pyridocarbazolen ausgehend

von 3-Amino-9-ethylcarbazol verdffentlicht.'! Dabei konnte die bisherige Synthese, bei der
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Malonsaure, Polyphosphorsaure und Phosphoroxychlorid eingesetzt werden und eine

Gesamtreaktionszeit von 26 Stunden bendtigt wird, optimiert werden (Schema 32).

160 °C

Polyphosphor-
saure

6 h

cl ! OH
_ —N
90 C 12 h
N O
H

Schema 32: Synthese von Pyrido[2,3-c]carbazol ausgehend von 3-Amino-9-ethylcarbazol.

Far die Optimierung der Synthese wurde ebenfalls von 3-Amino-9-ethylcarbazol ausgegangen
und dieses mit Polyphosphorsaure und Phosphoroxychlorid in einer Mikrowellenreaktion in
Dimethylacetamid umgesetzt. Dabei konnte die Reaktionszeit auf 15 Minuten reduziert werden
und das gewdlnschte chlorierte Pyrido[2,3-c]carbazol in guten Ausbeuten erhalten werden
(Schema 33).

Q Polyphosphorsaure, POCl3 Q

DMA

o cl
. ; 7 Et—N
O 90 °C, 15 Min., MW O AN
=
N C

NH,

Et—N

Schema 33: Mikrowellen unterstiitzte Synthese von Pyrido[2,3-c]carbazol.

Im Folgenden wird eine neue Syntheseroute zur Darstellung von Pyrido[2,3-c]carbazolen

vorgestellt.

3.4.2 Synthese

Fir die Synthese der Pyrido[2,3-c]carbazole sollten zunachst die entsprechenden
2-Ethinylpyridine dargestellt werden. Diese sollten im Folgenden, in Anlehnung an die
3-Ethinylchinoxaline, in einer Gold-katalysierten Cycloisomerisierung umgesetzt werden. Fir
die katalytische Bindungsknupfung von Aromaten kann auf unterschiedliche Werkzeuge des
Organischen Chemikers zurickgegriffen werden. Beispielsweise Suzuki- und Negishi-

Kupplung erméglichen den Zugang zu diesem Strukturmotiv. Um das Motiv eines Ethinyls an
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das Pyridin zu knupfen, kann retrosynthetisch eine Sonogashira-Reaktion durchgefiihrt

werden (Schema 34).

TMS
X N
| N Br N\
TMS “ _ _ | + =——TMS
NN~ Br B N
) = .
Me—N~ > X
B(OR3)
A\
N
\ |
Me
oder p— @
N
ZnR \

Schema 34: Retrosynthetische Betrachtung zur Darstellung der 2-Ethinylpyridine.

Damit ergeben sich als Startmaterialien 2,3-Dibrompyridin und 3-lod-1-methylindol. Zunachst
musste das 3-lod-1-methylindol (25) dargestellt werden. Durch die Reaktion mit
N-lodsuccinimid (24) konnte das gewtinschte Produkt, ausgehend von N-Methylindol (1) in
Ausbeuten von 94 % erhalten werden (Schema 35).['%1 Dabei ist zu beachten, dass das
iodierte Produkt aufgrund seines Elektronenreichtums bei -18 °C gelagert werden muss, da

ansonsten eine Zersetzung innerhalb weniger Stunden stattfindet.

[
A 1.10Aq.NI824=®
N DMF, 0 °C N

\

Me l\\/le
1 25
94 %

Schema 35: lodierung von N-Methylindol (1).

Im nachsten Schritt folgte die Funktionalisierung des Pyridins mit einer Ethinyl-Gruppe in
2-Position. Mittels Sonogashira-Kupplung wurden 2,3-Dibrompyridin (26) und TMS-Acetylen
(4) unter Palladium- und Kupferkatalyse umgesetzt und das gewlnschte Produkt wurde in
98 % Ausbeute erhalten (Schema 36).
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2 mol% PdCly(PPhs),

4 mol% Cul TMS
Bro _N 1.10 Ag.=—TMS 4 A N
| = 1.10 Aq. NEty - | =
B~ NF THF, 25 °C, 3 h B
26 27

98 %

Schema 36: Sonogashira-Kupplung an 2,3-Dibrompyridin (26).

Nun sollte die Bindungsknupfung zwischen den beiden zuvor synthetisierten Aromaten 25 und
27 stattfinden. Als erste Option wurde die Suzuki-Kupplung getestet. Dafir wurde ausgehend
von 3-lod-1-methylindol (25) der entsprechende Pinakolboronsaureester 30 synthetisiert und
in 43 % Ausbeute erhalten. Eine anschlielende Umsetzung in der Suzuki-Kupplung fand
jedoch nicht statt (Schema 37).

OM TMS.

pge} N N
I B i | X
@ 1.00 Aq. n-BuLi, THF, -78 °C, 30 Min. @ 5.00 Aq. K;CO4 _ s
R o B o N _ Me_
N dann: 1.00 Ag. B.(O’Pr)328, 25 °C, 90 Min. N 10 mol% Pd(PPhs)s N
Me dann: 1.20 Aq Pinakol 29, 25 °C, 69 h Me 1.10 Aq. Boronséureester 30
dann: 1.00 Aq. HOAc, 25 °C, 1 h
25 30 31

43 %

Schema 37: Darstellung des Pinakolboronsaureesters 30 und anschlielende erfolglose Umsetzung in der

Suzuki-Kupplung.

Ein weiterer Ansatzpunkt war die Darstellung der Boronsaure tber eine BLEBS-Sequenz und
eine weitere Umsetzung in der Suzuki-Kupplung ohne vorherige Isolierung. Das gewilinschte

Produkt konnte in 10 % Ausbeute erhalten werden (Schema 38).

" , 5.00 Ag. K,CO4 [

I 1) 1.10 Aq. n-BulLi ) 10 mol% Pd(PPhs), S NS
N THF, -78 °C, 15 Min. B(OMe)s 1.00 Aq. Pyridin 27 |
N ) N T Me—N

\ 2) 1.20 Aq. B(OMe);

Me -78°C auf 25 °C N,

Me
25 31

10 %

Schema 38: BLEBS-Sequenz ausgehend von 3-lod-1-methylindol (25).

Aus diesem Grund wurde eine Optimierungsstudie durchgefihrt, in der zunachst verschiedene
Basen mit jeweils fiinf Aquivalenten getestet wurden (Tabelle 12). Dabei konnte weder bei
Casiumcarbonat, Kalium-tert-butanolat oder Kaliumphosphat (Eintrag 2-4) ein Umsatz Gber
Dinnschichtchromatographie festgestellt werden. Auch bei der Verwendung von DBU
(Eintrag 6) konnten nur Spuren des Produkts auf der DC erkannt werden. Nur beim Einsatz
von Triethylamin (Eintrag 5) konnte das Produkt in 7 % Ausbeute isoliert werden.
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Tabelle 12: Optimierung der Base fir die Suzuki-Kupplung.

Eintrag Base Ausbeute [%]
1 K2COs 10
2 Cs2C0O3 -
3 KO'Bu -
4 KsPO4 -
5 NEts 7
6 DBU Spuren

AnschlieRend wurde versucht, durch Optimierung des Katalysatorsystems eine bessere
Ausbeute zu erzielen (Tabelle 13). Dabei konnte bei PdCIx(PPhs), kein Umsatz erkannt
werden, auch nicht bei zusatzlicher Ligandzugabe (Eintrag 2 und 3). Auch die Verwendung
von Pd(dba); in Kombination mit ,Fu-Salz“ (['BusPH]BF4) lieferte das Produkt nur in einer
Ausbeute von 5 % (Eintrag 4).

Tabelle 13: Optimierung des Katalysatorsystems fir die Suzuki-Kupplung.

Eintrag Katalysator Ligand Ausbeute [%]
1 Pd(PPhs)4 - 10
2 PdClz(PPhs): - -
3 PdClx(PPhs)2 PPhs (40 mol%) Spuren
4 Pd(dba). [BusPH]BF4 (40 mol%) 5

Da die Versuche, das gewtnschte 2-Ethinylpyridin Uber eine Suzuki-Kupplung darzustellen,
wenig Erfolg zeigten, wurde im weiteren Verlauf eine Negishi-Kupplung durchgefihrt. Die
Reaktion wurde dabei in Anlehnung an M. Stephan durchgeflhrt.'%®! Das gewiinschte Produkt
konnte bei 25 °C und der Verwendung von trockenem Zinkchlorid in einer Ausbeute von 4 %
erhalten werden, auch die Verwendung von Zinkbromid lieferte das Ethinylpyridin 31 lediglich

in einer Ausbeute von 6 % (Schema 39).

T™MS

| 1) 1.10 Aq. n-BuLi 3) 4 mol% Pd(PPhs), XN
1.00 Aq. TMEDA —_— 1.00 Aq. Pyridin 27 N
@ THF, -78 °C, 10 Min. 16 h, 25 °C _ |
N 2) 1.30 Aq.ZnHal, N Me—N"
Me THF, -78°C, 30 Min. N,
Me
25 Hal = CI, Br 31
Cl:4%
Br: 6 %

Schema 39: Negishi-Kupplung nach Reaktionsbedingungen von M. Stephan.
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Erst der Versuch die Negishi-Kupplung in Anlehnung an die Bedingungen von L. May fur drei

Stunden bei 70 °C riihren zu lassen, lieferte eine Ausbeute von 53 % (Schema 40).['%]

. _ T™S
| 1) 1.10 Aq. n-BuLi ZnBr 3) 4 mol% Pd(PPhs), S
1.00 Aq. TMEDA 1.00 Aq. Pyridin 27 S
@ THF, -78 °C, 10 Min. N 3h,70°C _ g P
N 2) 1.30 Aq.ZnBr, N, Me—N
Me THF, -78°C, 30 Min. Me
25 31

53 %

Schema 40: Negsihi-Kupplung nach Bedingungen von L. May.

Um den Einfluss der Olbad Temperatur auf die Reaktion zu bestimmen, wurde die Ausbeute
der Reaktion nach gleicher Laufzeit und unterschiedlicher Olbad Temperatur bestimmt
(Tabelle 14). Dabei gilt zu beachten, dass die Ausbeute jeweils nach Saulenchromatographie
und Trocknung im Hochvakuum bestimmt wurde und Schwankungen unterliegen kann, die bei
Reaktionsoptimierungen mittels  '®F-NMR-Spektroskopie nicht auftreten. Es wurde
herausgefunden, dass eine Erhdhung der Temperatur auf 90 °C eine Ausbeutesteigerung auf
63 % erbrachte. Bei weiterer Erhdhung der Temperatur halbierte sich die Ausbeute im
Vergleich zum Ausgangswert, was vor allem damit erklart werden kann, dass die
Siedetemperatur von THF deutlich Uberschritten wurde und ein Verdampfen des

Ldsungsmittels aus dem Schlenk-Rohr nicht verhindert werden konnte.

Tabelle 14: Optimierung der Reaktionstemperatur zur Synthese von Ethinylpyridin 31.

Eintrag Reaktionsdauer [h] Olbad Ausbeute [%]
Temperatur [°C]
1 1 70 47
2 1 90 56 - 63
1 110 23

Da in den bisher durchgefliihrten Reaktionen die meisten Komponenten (fast) aquimolar
zugegeben wurden, sollte im Folgenden noch der Einfluss eines Uberschusses Uberpriift
werden. AuBerdem wurde die Katalysatorbeladung auf 5 mol% erhdht und eine langere
Reaktionszeit von zwei Stunden wurde getestet. Dabei konnte eine maximale Ausbeute von

67 % erzielt werden (Schema 41).
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| 1) 1.25 Aq. n-BulLi 3) 5 mol% Pd(PPhs), ™S SN
1.25 Aq. TMEDA - 1.25 Aq. Pyridin 27 N
@ THF, -78 °C, 10 Min. nBr 2h 80°C - ®
- X
N 2)1.75 Aq. ZnBr, N Me—N
Me THF, -78°C, 30 Min. N
Me
25 31

Schema 41: Reaktionsbedingungen der Negishi-Kupplung nach ersten Optimierungen.

Fir die weitere Optimierung der Negsishi-Kupplung wurde anstelle von 3-lod-1-methylindol
(25) auf 4-lodanisol (32) zurlckgegriffen, da dieses kommerziell leicht zuganglich ist und
ebenso leicht gelagert werden kann (Schema 42).

" . T™MS
| 1)1.25 Aq n-BuLi ZnBr 3) 5 mol% Pd(PPh3), \\ N
1.25 Aq. TMEDA 1.25 Aq. Pyridin 27 \
THF, -78 °C, 10 Min. - 2h,90 °C | _
2) 1.75 Ag. ZnBr,
OMe THF, -78°C, 30 Min. OMe MeO
32 33

Schema 42: Negishi-Kupplung mit 4-lodanisol (32).

Die Optimierungsstudie wurde dabei in Hinsicht auf das Katalysator- und Ligandensystem
durchgefiihrt (Tabelle 15 und Tabelle 16). Dabei konnte herausgefunden werden, dass vor
allem bidentate Liganden wie XantPhos und BINAP zu keiner Produktbildung flUhrten
(Eintrag 5 und 6). Durch die Verwendung von Pd(dba), und RuPhos als Ligand konnte

hingegen eine Ausbeute von 71 % erhalten werden (Eintrag 4).

Tabelle 15: Optimierungsstudie zum Ligandensystem.

Eintrag Katalysator Ligand Ausbeute [%]
1 5 mol% Pd(PPhs)s - 40
2 5 mol% Pd(dba), 20 mol% [BusPH]BF4 6
3 5 mol% Pd(dba). 20 mol% SPhos 65
4 5 mol% Pd(dba)2 20 mol% RuPhos 71
5 5 mol% Pd(dba) 20 mol% XantPhos Spuren
6 5 mol% Pd(dba). 20 mol% BINAP Spuren

Nachdem RuPhos als bester Ligand identifiziert wurde, sollte noch der Einfluss eines anderen
Pd-Katalysators untersucht werden (Tabelle 16). Dabei hat sich die Ausbeute unter der

Verwendung von Pdx(dba)s; als Katalysator leicht verbessert. Die Halbierung der
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Ligandenmenge bei dem verwendeten Katalysator lieferte nur minimal schlechtere Ausbeuten,

so dass die weiteren Reaktionen mit 10 mol% Ligand durchgeflhrt wurden (Eintrag 4).

Tabelle 16: Optimierung des Katalysators.

Eintrag Katalysator Ligand [mol%] Ausbeute [%]
1 5 mol% Pd(OAc). 20 mol% RuPhos 58
2 5 mol% PdCl 20 mol% RuPhos 51
3 5 mol% Pdz(dba)s 20 mol% RuPhos 74
4 5 mol% Pdz(dba)sz 10 mol% RuPhos 72

Mit dem Modellsystem konnte somit eine Ausbeutesteigerung von 40 auf 72 % erreicht

werden.

Die Ubertragung der Versuchsbedingungen auf das Ursprungssystem mit 3-lod-1-methylindol
(25) lieferte das gewunschte Produkt in einer leicht verbesserten Ausbeute von 70 % (Schema
43).

, ) T™S
| 1) 1.25 Aq. n-BuLi ZnBr 3) 5 mol% Pdy(dba)s AN N
1.25 Aq. TMEDA _ 10 mol% RuPhos N
@ THF, -78 °C, 10 Min. N 1.25 Aq. Pyridin 27 _ |
- ~
N 2)1.75 Aq. ZnBr, N, 2h,90°C Me—N
Me THF, -78°C, 30 Min. Me
25 31

Schema 43: Synthese von 2-Ethinylpyridin 31 unter optimierten Bedingungen.
Es wurde auferdem versucht, das 2-Ethinylpyridin 31 in einer konvergenten Ein-Topf-
Sequenz darzustellen. Zunachst wurden dafur die Versuchsbedingungen der Sonogashira-
Kupplung und der ersten Negishi-Kupplung in Kombination getestet. Es konnte jedoch kein

Produkt erhalten werden (Schema 44).
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2 mol% PdCl,(PPhj),
4 mol% Cul
1.10 Aq.=
| 1.10 Aq. NEtz

THF, 25°C, 3 h

T™MS 4

4 mol% Pd(PPhs),
1.00 Aq. Pyridin 27 |
3h,70°C

1) 1.10 Ag. n-BuLi

1.00 Aq. TMEDA

THF, -78 °C, 10 Min. -
2) 1.30 Aq.ZnBr,
\ THF, -78°C, 30 Min.

ZnBr 31

Me

25

Schema 44: Versuch einer konvergenten Ein-Topf-Sequenz zur Synthese des 2-Ethinylpyridins 31.

Um eventuell stérende Metall-Kombinationen in L6sung zu vermeiden, wurde getestet, ob das
Pyridin 27 in einer Negishi-Kupplung anstelle einer Sonogashira-Kupplung erhalten werden
kann (Schema 45). Das gewlnschte Produkt wurde in 94 % Ausbeute isoliert.

T™MS

1) 1.10 Aq. n-BuLi Y
) -THFQ-% uc '10 . 3) 2 mol% Pd(PPhs), |
. . , 78 °C, 10 Min. __ _ 1.00 Aq. Pyridin 26 P
110Aq. TMS—=="H 5 0 Aq. ZnBr, in THF TMS—= ZnBr} 2h, 70 °C - Br
25 °C, 60 Min.
4 31
94 %

Schema 45: Negishi-Kupplung zur Darstellung des Pyridins 27.

Im Folgenden wurden die Reaktionsbedingungen der beiden Negishi-Kupplungen miteinander

kombiniert. Das gewinschte Produkt konnte dabei in 29 % Ausbeute erhalten werden
(Schema 46).

TMS

1) 1.10 Aq. n-BuLi XN
. _ THF, -78 °C, 10 Min. X
110 Ag. TMS—=—H - - > |
2)1.10 Ag. ZnBry in THF Br =
25 °C, 60 Min. TMS
4 3) 2 mol% Pd(PPhs), 27 NN
1.00 Aq. Pyridin 26 3 mol% Pd(PPh3), |
2h,70°C 3h,70°C _ N =
> Me—N
| 1) 1.10 Aqg. n-BuLi
1.00 Ag. TMEDA
A THF, -78 °C, 10 Min. __ ZnBr 31
" > 29 %
N 2)1.30 Aq.ZnBr, N
l\\/le THF, -78°C, 30 Min. N,
Me
25
Schema 46: Konvergente Negishi-Ein-Topf-Sequenz zur Synthese des 2-Ethinylpyridins 31.
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Nachdem die Einzelreaktion der Negishi-Kupplung optimiert wurde, wurden die optimierten
Bedingungen auch in der konvergenten Ein-Topf-Reaktion getestet. Das 2-Ethinylpyridin 31
konnte dabei in 24 % Ausbeute erhalten werden (Schema 47). Fur die weitere Synthese wurde

auf Grund von hoheren Ausbeuten auf die Einzelreaktionen zurickgegriffen.

™S

1) 1.10 Aq. n-BulLi XN
THF, -78 °C, 10 Min. B
2) 1.10 Aq. ZnBr, in THF B N\F
25 °C, 60 Min. S
3) 2 mol% Pd(PPh3), 27 5 mol% Pdj(dba)s NN

1.00 Aq. Pyridin 26 10 mol% RuPhos ‘
2h,70°C 2h,90°C = =

1.10 Ag. TMS——=——H

1) 1.10 Ag. n-BuLi

1.00 Aq. TMEDA
\ THF, -78 °C, 10 Min. ZnBr 2210/
N 2) 1.30 Ag.ZnBr, @ o

\ THF, -78°C, 30 Min. N

25

Schema 47: Konvergente Negishi-Ein-Topf-Sequenz mit optimierten Bedingungen zur Synthese des
2-Ethinylpyridins 31.

In Anlehnung an die Indolophenazine wurde, ausgehend von den 2-Ethinylpyridinen 31, die
Gold-katalysierte Cyclisierung zum Pyridocarbazol 34 durchgeflhrt. Dazu wurden die bereits
bekannten Reaktionsbedingungen der Indolophenazine verwendet, was zu einer Ausbeute

von 65 % fuhrte (Schema 48).

™S ™S
X_ N N
s 2 mol% NaAuCl, O S
~ Toluol, 80 °C, 24 h z
Me—N S Me—pN
31 34
65 %

Schema 48: Gold-katalysierte Cycloisomeriserung zum Pyrido[2,3-c]carbazol (34).

AnschlieBend wurde die Ipso-Substitution mit lodmonochlorid (9) analog zu den

Indolophenazinen durchgefihrt (Schema 49).
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™S |
N ) N

O S 1.70 Ag.ICI9 O S

Me—n / CHyCl, 25 °C, 05N yg_ -z
34 35

73 %

Schema 49: Ipso-Substitution zum lod-Pyridocarbazol (35).

Dabei konnte beobachtet werden, dass sich im Zuge der Reaktionszeit von 30 Minuten ein
orange-brauner Niederschlag gebildet hat, der, anders als bei den Indolophenazinen (10), in
den gangigsten Losungsmitteln schwer I6slich ist. Der Feststoff wurde somit abfiltriert und

mehrfach mit Dichlormethan gewaschen und suspendiert.

Als nachstes wurde exemplarisch eine Ein-Topf-Reaktion mit 4-Methoxyphenylboronsaure
(36) durchgefiuhrt, um zu bestatigen, dass eine Suzuki-Kupplung am Pyridocarbazol

funktioniert (Schema 50). Dabei konnte das gewulnschte Produkt in 62 % Ausbeute erhalten

werden.

OMe
Me
36

0
S - | 1.10 Aq. © O
N ) N N
O X 1.70 Aq. ICI _ O S B(OH), O A
Me-y _ DCM, 25 °C, 0.5 h Z 10 mol% P(PPh3)s  Me—p Z
4.00 Aq. DBU

) ) J

34 35 37a
62 %

Schema 50: Exemplarische Ein-Topf-Reaktion am Pyridocarbazol 35.
Im Folgenden sollte die konvergente BLEBS-Ein-Topf-Reaktion durchgefihrt werden, um zu
zeigen, dass nicht zwangsweise Boronsduren verwendet werden mussen, sondern auch
Bromide eingesetzt und in situ zu Boronaten umgesetzt werden kénnen. Dazu wurde die

Reaktion analog zu den Indolophenazinen durchgefuhrt (Schema 51).
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1) 1.10 Aq. n-BuLi

Ar THF, -78 °C, 15 Min. _ Ar
| >
Br  2)1.20 Aq. B(OMe) B(OMe);
78 °C— 25 °C ©
1
| Y fooka o0 A
N ° ; N . q.
O N 1)-78°C, 5 Min. O S H,O:DMF 1:2 _ NS
~  2)1.70 Aq.ICI 9 = 100 °C, 17 h Z
Me~ Me~ -
e=N CH,Cl, e=N Me-N
O 25 °C, 30 Min. O O
34 35 37

Schema 51: Erweiterte BLEBS-Ein-Topf-Sequenz mit Pyridocarbazolen 34.

Insgesamt konnten damit sechs Derivate der substituierten Pyridocarbazole 37 mit Ausbeuten
zwischen 23 und 62 % dargestellt werden. Dabei wurden sowohl elektronenziehende
und -schiebende Substituenten, als auch Thiophen als Heterocyclus, eingebracht (Tabelle 17).
Einzig das elektronenziehende Benzonitril-Derivat (37a) wurde in einer geringen Ausbeute von

23 % erhalten, die weiteren Derivate liegen im Bereich von 40 und 60 %.

Tabelle 17: Synthetisierte Pyridocarbazole 37.

Eintrag Arylbromid 11 Pyridocarbazol 37 Ausbeute [%]

CN
. &

N\
1
. P 23
Br
11m O
37a
F
F ()
N\
2 ¢ 2
Br Me-N
11b O
37b
@ 40
3 B Me—N = 41
11k O
37c
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Eintrag Arylbromid 11 Pyridocarbazol 37 Ausbeute [%]

N
! @ 90 2
Br
111

\ /

59

37d
OMe
OMe O

Me
Br N

11n O

11d &)

37f

3.4.3  Strukturaufklarung

Die Strukturen der Pyrido[2,3-c]carbazole 37 wurden durch 'H- und "*C-NMR-Spektroskopie
sowie 2D-NMR-Experimente und Massenspektrometrie eindeutig zugeordnet und die
molekulare Zusammensetzung wurde durch Verbrennungsanalysen oder hochauflésende
Massenspektrometrie bestatigt. Die synthetisierten Verbindungen liegen bei Raumtemperatur
als Feststoffe mit hohen Schmelzpunkten vor. Im Folgenden soll beispielhaft das Derivat 37d
charakterisiert werden. Dazu wurden die Signale der NMR-Spektren nach dem Lokantensatz

aus Abbildung 25 benannt.
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Abbildung 25: Lokantensatz von 7-Methyl-5-(p-tolyl)-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (37d).

Das "H-NMR-Spektrum weist die erwartete Anzahl an Signalen auf. Das Singulett bei 62.42
kann mit einer Intensitat von drei der Methylgruppe an Position 21 zugeordnet werden
(Abbildung 26). Dagegen ist das Singulett der Methylgruppe an Position eins wegen der Nahe
zum Stickstoff tieffeldverschoben bei 64.08. Das Proton an Position zehn zeigt ein Signal bei
08.13, weil es neben den Methylgruppen als einziger Kern in einem Singulett resultiert.
Aufgrund der Multiplizitat eines Dubletts und einer korrelierenden Kopplungskonstante von
circa 8.0 Hz, kdnnen die Protonen 18/18° und 19/19' den Signalen bei 67.65 und 7.32
zugewiesen werden. Mit Hilfe eines COSY-Spektrums kann die Kopplung zwischen zwei
Wasserstoffkernen aufgedeckt werden. Hieriber konnten die Protonensignale des
aromatischen Bereichs zugeordnet werden. Die Dubletts von Dubletts von Dubletts bei 67.38
und 7.54 konnen, jeweils mit einer Intensitat von eins, den Protonen der Position sechs und
sieben zugeteilt werden. Mit einer Kopplungskonstante von circa 8.0 Hz ist das Signal der
benachbarten Protonen der Positionen funf und acht bei 6 7.79 und 8.66 zu finden. Wegen der
Nahe zum Stickstoff liegt das Signal von Proton 13 bei §9.26 in Form eines Dubletts vor. Mit
einer korrelierenden Kopplungskonstante von circa 8.5 Hz kann das Signal bei 67.70 dem
Proton an Position 14 zugesprochen werden. Zuletzt wird das Signal von Proton 15 bei 6 8.83

erzeugt.
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Abbildung 26: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 37d. Aufgenommen in DMSO-ds auf einem 600 MHz-NMR-
Spektrometer bei 25 °C.

Das C-NMR-Spektrum weist die erwartete Anzahl an Signalen auf (Abbildung 27). Die
Zuordnung erfolgte mittels eines DEPT-135-Spektrums und 2D-NMR-Spektren. Im
aliphatischen Bereich kann das Signal bei 620.8 dem Kohlenstoffkern der Methylgruppe 21
zugeteilt werden. Aufgrund der elektronenziehenden Eigenschaften des Stickstoffs ist das
Signal des Kohlenstoffkerns eins tieffeldverschoben bei 6 29.3 zu finden. Mittels eines HSQC-
Spektrums kann die Zuordnung von Protonen und ihren direkt gebundenen Kohlenstoffkernen
erfolgen. Damit konnten die verbliebenen Methin-Kohlenstoffkerne Uber die entsprechenden
Kreuzpeaks eindeutig zugeordnet werden. Das Signal bei 6110.2 wird durch den
Kohlenstoffkern der Position funf erzeugt. Bei §115.1 liegt das Signal des Kohlenstoffkerns
zehn. Es folgt bei ¢ 120.1 das Signal vom Kohlenstoffkern sechs. Die Signale der Kerne acht
und 14 konnen bei 6121.6 und 121.7 gefunden werden. Das Signal bei 6 124.6 kann dem
Kohlenstoffkern sieben zugeteilt werden. Es folgen die Signale der Kohlenstoffkerne 19/19
und 18/18 bei 6128.2 und 130.9. Das Signal von Kohlenstoffkern 13 wird bei § 131.2 erzeugt,
so dass der verbleibende Methin-Kohlenstoffkern 15 dem Signal bei §146.0 zugeordnet
werden kann. Mittels eines HMBC-Spektrums kann die Korrelation zwischen
Kohlenstoffkernen und Protonen, die weiter entfernt gebunden sind, detektiert werden. Somit

wurde die weitere Zuordnung fur die quartaren Kohlenstoffkerne vorgenommen. Das Signal
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bei 6 112.7 ist auf den Kohlenstoffkern zwei zurlickzufihren. Das Signal bei 6 122.3 zeigt einen
leichten Kreuzpeak zum Proton acht, wodurch es dem Kohlenstoffkern vier zugesprochen
werden kann. Es folgt bei 6124.7 das Signal des Kohlenstoffkerns 16, welches einen
Kreuzpeak mit Proton 14 aufweist. Da im Bereich zwischen ¢ 136.0 und 142.0 sechs Signale
recht eng beieinander liegen, ist eine eindeutige Zuordnung nicht zweifelsfrei mdglich.
Aufgrund einer starken Kopplung mit den Protonen 19/19° wird das Signal bei §136.1 dem
Signal 20 zugeteilt. Das Signal bei 6 137.3 zeigt eine Kopplung zum Signal der Protonen zehn
und 18/18° und wird dadurch dem Kohlenstoffkern elf zugewiesen. Das folgende Signal liegt
bei 6137.4 und wird durch den Kohlenstoffkern drei erzeugt. Wegen einer starken Kopplung
zum Signal der Protonen 18/18° wird das Signal bei 6138.6 dem Kohlenstoffkern 17
zugesprochen. Auch das Signal bei 6140.1 zeigt eine Kopplung zum Proton acht und wird
damit dem benachbarten Kohlenstoffkern neun zugeordnet. Zuletzt kann aufgrund seiner
Kopplung zum Proton 13 und seiner Nahe zum benachbarten Stickstoff das Signal von

Kohlenstoffkern zwdlf bei 6 142.0 gefunden werden.
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Abbildung 27: '3C-NMR-Spektrum der Verbindung 37d. Aufgenommen in DMSO-ds auf einem 600 MHz-NMR-
Spektrometer bei 25 °C.

Zusatzlich konnte die Struktur der Verbindung 37f durch eine Kristallstrukturanalyse aufgeklart
werden. Die farblose, blockférmige Verbindung kristallisiert in der orthorhombischen

Raumgruppe Pccn. Die Struktur zeigt, dass das Molekll eine nahezu planare Konformation
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annimmt (Abbildung 28). Dariber hinaus kann damit bewiesen werden, dass, wie bei den
Indolo[3,2-a]phenazinen 12 ein 1,2-Shift der TMS-Gruppe stattfindet. Diese ist in diesem Fall
durch das Thiophen substituiert, liefert damit jedoch den Beweis, dass zuvor die TMS-Gruppe
an Position 5 gewesen sein muss, welche dann durch die jpso-Substitution mit lodmonochlorid

(9) und anschlielende Suzuki-Kupplung mit Bromthiophen (11d) umgesetzt wurde.

Abbildung 28: Rontgenkristallstrukturanalyse der Verbindung 37f.

3.4.4 Photophysikalische Eigenschaften

Alle synthetisierten Pyrido[2,3-c]carbazole 37 und deren Vorlauferverbindungen lumineszieren
in Losung und zumeist auch im Festkdrper. Deshalb wurden die photophysikalischen
Eigenschaften der Substanzen mittels UV/Vis- und Fluoreszenzspektroskopie untersucht. Die
Absorptionsspektren des Ethinylpyridins 31 in unterschiedlichen Ldsungsmitteln weisen
beziglich der Maxima keine grofden Unterschiede auf und liegen zwischen 301 und 304 nm
mit Absorptionskoeffizienten & zwischen 12900 und 14300 M cm™ (Abbildung 29). Die
Emissionsspektren zeigen eine Abhangigkeit der Maxima beziglich der Polaritat des
verwendeten Lésungsmittels. Dabei kann eine positive Solvatochromie beobachtet werden,
wobei die Maxima zwischen 417 wund 448 nm liegen (Abbildung 29). Eine
Fluoreszenzquantenausbeute @r in Dichlormethan konnte in Hohe von 13 % detektiert

werden.
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Abbildung 29: Absorptions- (durchgezogene Linien, ¢ = 10* M ) und Emissionsspektren (gestrichelte Linien,
¢ =10 M, dexc = Amax,abs) der Verbindung 31 in fiinf Losungsmitteln unterschiedlicher Polaritat (Aufgenommen bei
T =293 K).

Die cyclisierte Verbindung 34 zeigt hingegen nahezu keine Emissionssolvatochromie,
fluoresziert in Losung jedoch tiefblau (Abbildung 30). Die Absorptionsspektren zeigen
bezlglich der Maxima keine grof3en Unterschiede und liegen zwischen 378 und 380 nm mit
Absorptionskoeffizienten & zwischen 7200 und 7500 M' cm” (Abbildung 30). Die
Emissionsmaxima liegen dabei zwischen 409 und 417 nm. Eine Fluoreszenzquantenausbeute

@k in Dichlormethan konnte in Hohe von 0.25 detektiert werden.
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Abbildung 30: Absorptions- (durchgezogene Linien, ¢ = 10* M ) und Emissionsspektren (gestrichelte Linien,
¢ =10 M, dexc = Amax,abs) der Verbindung 34 in drei Losungsmitteln unterschiedlicher Polaritat (aufgenommen bei
T =293 K).

Auch die substituierten Pyrido[2,3-c]carbazole 37 zeigen keine Solvatochromie, jedoch
fluoreszieren sie tiefblau in Losung. Der Substituent hat dabei keinen signifikanten Einfluss auf
die Absorption oder Emission. Das elektronenreiche Thiophen als Substituent sorgt jedoch flr
eine deutliche bathochrome Verschiebung des Absorptions- und Emissionsmaximums im
Vergleich zu den Phenyl-substituierten Derivaten (Abbildung 31). Insgesamt kénnen drei
Absorptionsmaxima beobachtet werden. Die langstwelligen Absorptionsmaxima der Molekile
37a-e liegen dabei zwischen 345 und 351 nm, wobei das Benzonitril-substituierte Derivat 37a
starker bathochrom verschoben ist als erwartet. Das Absorptionsmaximum von Verbindung
37f liegt bei 378 nm. Die Absorptionskoeffizienten & befinden sich zwischen 15700 und
20600 M cm™. Auch fur die Emissionsmaxima kann kein signifikanter Einfluss der
Substituenten beobachtet werden. Die Emissionsmaxima der Verbindungen 37a-e liegen
zwischen 418 und 427 nm, wobei auch hier eine ausgepragtere bathochrome Verschiebung
des Benzonitril-Derivats 37a zu einem Emissionsmaximum bei 427 nm beobachtet werden
kann. Das Emissionsmaximum von Verbindung 37f liegt bei 448 nm. Damit kbnnen Stokes-
Verschiebungen zwischen 4130 (37f) und 5230 cm™' (37a) in Dichlormethan ermittelt werden.
Fir alle Verbindungen wurden au3erdem die FWHM-Werte der Emissionsbanden bestimmt.
Die Bandenbreiten der Phenylsubstituierten Derivate liegen zwischen 2975 (37b) und
3180 cm™ (37e). Das elektronenreiche Thiophen-Derivat zeigt eine Bandenbreite von
3585 cm™ (37f).
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Abbildung 31: Absorptions- (durchgezogene Linien, ¢ = 10 M) und Emissionsspektren (gestrichelte Linien,

¢ =108 M, dexc = Amax,abs) der Verbindung 37 in CH2Cl2 (aufgenommen bei T = 293 K).

Die experimentell bestimmten Werte der langstwelligen Absorptions- und Emissionsbanden
wurden mit den Hammett-Parametern o,, o), or, cp', und o, korreliert."'” Die Hammett-
Gleichung stellt dabei einen Zusammenhang zwischen der Struktur und der Eigenschaft her.
Diese lineare freie-Enthalpie-Beziehung (LFER) wurde von Hammett an unterschiedlichen
Benzol-Derivaten untersucht und kann heute dazu dienen, systematische Vorhersagen fir
verschiedene Eigenschaften zu treffen. Laut Taft |asst sich die elektronische Wirkung einer
Substanz in die Komponenten der induktiven (o) und der Resonanzwirkung (or) unterteilen
und ermdglichen es, ein Reaktionssystem auf das Uberwiegen eines der beiden Effekte hin zu
Uberprifen.' Die o,-Parameter werden gleichermalRen von diesen beiden Effekten
beeinflusst. Aufgrund einer intensiven Konjugation zwischen einem elektronenziehenden
Substituenten und einem elektronenreichen Reaktionszentrum oder zwischen einem
elektronenschiebenden Substituenten und einem elektronenarmen Reaktionszentrum kénnen
jedoch Abweichungen von der einfachen Hammett-Gleichung auftreten.'™ Um diese
Nichtlinearitat auszugleichen, wurden durch den Einsatz geeigneter Referenzsysteme die
erweiterten Substituentenparameter c," und o, entwickelt, welche den direkten
Resonanzeffekt zwischen Substituent und Reaktionszentrum berlcksichtigen. Die beste
Ubereinstimmung fir die Pyridocarbazole 37 ergab sich mit den c,*-Werten (Abbildung 32),
die fur Systeme ermittelt wurden, bei denen die Substituenten mit dem Reaktionszentrum in
Konjugation stehen und eine positive Ladung delokalisiert werden kann (Amaxabs = 610 " +
28976, r? = 0.984, Amaxem= 371 6, + 23960, r> = 0.858). Nach Entfernen des Cyano-Derivats
konnte das BestimmtheitsmaR fiir die Korrelation der Absorption von r?2 = 0.079 auf r> = 0.984

gesteigert werden. Der Wert fiir die Emissionskorrelation stieg von r? = 0.158 auf r? = 0.858.
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Abbildung 32: Lineare Korrelation der Absorptions- (graue Raute) und Emissionsmaxima (rote Raute) der

Pyridocarbazole 37 gegen die Hammett-Parameter op*.

Die Fluoreszenzquantenausbeute @r liegt, je nach Substituent, in Dichlormethan zwischen
0.26 (37f) und 0.38 (37a und 37e). In der untenstehenden Tabelle 18 sind die erhaltenen Werte

zusammengefasst.

Tabelle 18: Absorptions- und Emissionscharakteristika der Pyridocarbazole 37.

Stokes-
. llmax(Abs.)[n m] }-max(Em.) . FWHM-Werte
Verbindung Verschiebung
(£ [L'-mol'-cm™]) [nm] (@F) [em™]
AV [cm™]

251 (30600),

37a 280 (37700), 427 (0.38) 5230 3155
349 (20600)
251 (35500),

37b 282 (38600), 418 (0.32) 4980 2975
346 (16500)
252 (34300),

37c 281 (37200), 418 (0.32) 5060 2990
345 (16000)
253 (35000),

37d 283 (37400), 418 (0.33) 4900 3075
347 (16400)
253 (32900),

37e 283 (34000), 423 (0.38) 4850 3180
351 (15700)
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Stokes-
llmax(Abs.)[n m] }.max(Em.) . FWHM-Werte
Verbindung Verschiebung
(£ [L-mol-cm™]) [nm] (@F) [cm]
AV [em™]
260 (31100),
37f 290 (29400), 448 (0.26) 4130 3585

378 (19800)

Die synthetisierte Verbindung 31 liegt als beiges Harz vor, wohingegen Verbindungen 34 und
37 als farblose bis braune Feststoffe vorliegen (Abbildung 33). Dabei liegen die Phenyl-
substituierten Pyridocarbazole (37a-e) im Bereich von farblos bis beige und nur das

elektronenreiche Thiophen-Derivat (37f) zeigt sich als brauner Feststoff.

Abbildung 33: Festkdrperaufnahmen unter Tageslicht der Verbindung A) 31, B) 34 und C) 37.

Einige der synthetisierten Verbindungen zeigen zusatzlich Festkorperlumineszenz und
emittieren in einer PMMA-Matrix. Wahrend das Emissionsmaximum fir Verbindung 31 bei
428 nm liegt und eine Quantenausbeute @r von lediglich 0.03 detektiert werden konnte
(Abbildung 34 A), zeigt die cyclisierte Verbindung 34 ein Emissionsmaximum bei 414 nm und
eine Quantenausbeute @r von 0.08 (Abbildung 34 B).
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Abbildung 34: Festkérperemission unter UV-Licht (Aexc = 365 nm) der Verbindungen A) 31, B) 34 und C) 37
(untere Fotos in PMMA-Matrix).

Die Emission im Festkorper lieferte bei den Pyridocarbazolen 37 unerwartete Ergebnisse. Die
aufgenommenen Emissionsspektren zeigten teilweise zwei unterschiedlich ausgepragte
Emissionsmaxima. Besonders das Derivat 37d sticht dabei heraus (Abbildung 35). Das
Spektrum des Thiophen-Derivats 37f wurde nicht abgebildet, da die Quantenausbeute flir
verlassliche Aufnahmen zu gering detektiert wurde. Eine Erklarung fur das Auftreten der
zweifachen Emissionsmaxima konnte nicht gefunden werden. Eine Excimerbande konnte
jedoch ausgeschlossen werden, da bei Aufnahmen in konzentrierteren Lésungen keine zweite

Bande detektiert wurde.
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Abbildung 35: Emission im Festkorper der Verbindungen 37 (T = 293 K).
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Neben der Emission im Festkorper, bei denen Quantenausbeuten @r zwischen 0.01 (37f) und
0.10 (37b) ermittelt wurden, konnte bei den Pyridocarbazolen 37 auch eine Emission in einer
PMMA-Matrix detektiert werden. Der Anteil von 37 im Polymerfilm betrug jeweils 10 Gew.%.
Die Emissionsmaxima liegen dabei zwischen 427 (37d und 37e) und 441 nm (37a), sowie flr
das elektronenreiche Thiophen-Derivat 37f bei 474 nm (Abbildung 34 und Abbildung 36). Sie
weisen dabei nur ein Emissionsmaximum auf. In der PMMA-Matrix eingebettet, konnten
auRerdem erhdhte Werte fur die Quantenausbeute @r erhalten werden. Diese liegen zwischen
0.03 (37f) und 0.36 (37a und 37e).

v /103 cm™ l

24 22 20 18 16 14 12 O N\
1 1 1 1 1 1 1

normierte Fluoreszenz

A/ nm i |

’ ' OMe
00 . — 0.0 5\
400 500 600 é @ S\
f

Abbildung 36: Emission in PMMA-Matrix der Verbindungen 37 (T = 293 K).

Die Pyridocarbazole 37 wurden zusatzlich auf ihre AIE(E)-Eigenschaften getestet. Ein
augenscheinlicher Effekt konnte jedoch nicht beobachtet werden. Die oben genannten Werte

sind in der untenstehenden Tabelle 19 zusammengefasst.

Tabelle 19: Quantenausbeute und Emissionsmaximum der Verbindung 37 in einer PMMA-Matrix.

Verbindung Quantenausbeute &F AmaxEm,)[NM]
37a 0.36 441
37b 0.25 432
37c 0.23 432
37d 0.31 427
37e 0.36 427
37f 0.03 474
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3.4.5 Quantenchemische Betrachtungen

Die Ergebnisse der photophysikalischen Messungen sollten zusatzlich mit TD-DFT-
Rechnungen erklart werden. Zunachst wurden die Geometrien des elektronischen
Grundzustandes und des ersten angeregten Zustands mit Gaussian16®” unter Verwendung
des PBE1PBE-Funktionals®' und des 6-31G**®3-Basissatzes in Gasphase und anschlieBend
in Anwesenheit eines selbstkonsistenten Losungsmittel-Reaktionsfeldes (SCRF; Polarizable
Continuum Model (PCM)®4) fir Dichlormethan optimiert. Mittels numerischer

Frequenzanalyse wurden alle Minimumstrukturen eindeutig zugeordnet.

Die Berechnungen zeigen dabei, dass die langstwelligen Absorptionsbanden der
Pyridocarbazole 37 als HOMO -> LUMO-Ubergange charakterisiert werden kénnen. Im
Allgemeinen stimmen die berechneten und experimentellen Werte der langstwelligen
Aborptionsbanden mit Differenzen zwischen 0.03 eV (37f) und 0.19 eV (37a) gut Uberein
(Tabelle 20). Auch die weiteren berechneten Absorptionsbanden stimmen Uberwiegend mit

den experimentell bestimmten Werten Uberein.

Tabelle 20: Experimentelle Absorptionsbanden und TD-DFT berechnete Absorptionsmaxima der Verbindung 37
in Dichlormethan (PBE1PBE/6-31G**).

lmax(abs.) [nm] lmax,ber_ OSZI"atOI’ A }umax(abs.) -
Verbindung Dominante Beitrage . Imax.per. [€V]
(¢[L'mol-cm™])  [nm] starke ’
HOMO—-LUMO
349 (20600) 369 0.2578 0.19
(95 %)
HOMO-1-LUMO+1
280 (37700) 293 0.0646 0.20
372 (77 %)
HOMO—-LUMO+2
(61 %)
251 (30600) 274 0.3655 0.41
HOMO-3—-LUMO
(20 %)
HOMO—-LUMO
346 (16500) 357 0.2234 0.11
(95 %)
282 (38600) 277 0.5440 0.08
(83 %)
HOMO-1-LUMO+1
251 (35500) 267 0.0921 0.30

(64 %)
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Verbindung

Jmax(abs.) [NM]

(¢ [L-mol-cm™])

]«max,ber.

[nm]

Dominante Beitrage

Oszillator

starke

A )»max(abs.) -
Jmaxber. [€V]

HOMO-3—-LUMO
(11 %)

37c

345 (16000)

356

HOMO—-LUMO
(95 %)

0.2254

0.12

281 (37200)

277

HOMOSLUMO+1
(84 %)

0.5551

0.06

252 (34300)

267

HOMO-1-LUMO+1
(95 %)

0.1006

0.28

37d

347 (16400)

358

HOMO—-LUMO
(95 %)

0.2914

0.05

283 (37400)

278

HOMO—-LUMO+1
(82 %)

0.5455

0.08

253 (35000)

268

HOMOSLUMO+2
(66 %)
HOMO-4—LUMO
(16 %)

0.1044

0.27

37e

351 (15700)

366

HOMO—-LUMO
(95 %)

0.3883

0.14

283 (34000)

284

HOMO—LUMO+1
(48 %)
HOMO-3-LUMO
(26 %)

0.2815

0.01

253 (32900)

269

HOMO SLUMO+2
(79 %)

0.1108

0.29

37f

378 (19800)

381

HOMO—-LUMO
(95 %)

0.4585

0.03

290 (29400)

288

HOMOSSLUMO+1
(91 %)

0.4008

0.03
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Jmax(abs.) [NM] Amax,ber. Oszillator A Zmax(abs.) -
Verbindung Dominante Beitrége . Jmax.per. [€V]
(¢ [L-mol-cm™]) [nm] starke
HOMO—-LUMO+2
(32 %)
260 (31100) 278 0.1107 0.31
HOMO-2—LUMO
(21 %)

Je nach Substituent an der 5-Position, verteilt sich die Koeffizientendichte im HOMO und
LUMO unterschiedlich auf dem Molekdil. Im Fall des Benzonitril-Derivats 37a, verteilt sich die
Koeffizientendichte im HOMO auf der Pyridocarbazol-Einheit und nur wenig auf dem
Substituenten in 5-Position. Im LUMO hingegen liegt die Koeffizientendichte nicht nur auf der
Pyridocarbazol-Einheit, sondern ebenfalls auf dem Benzonitril Substituenten (Abbildung 37).
Das Anisol-Derivat (37e) zeigt im HOMO eine Koeffizientendichteverteilung tber das gesamte
Molekul. Im LUMO liegt die Koeffizientendichte vermehrt auf der Pyridocarbazol-Einheit und
der Anisol Substituent ist so gut wie nicht mehr beteiligt. Aus dem Kohn-Sham-Diagramm wird
ersichtlich, dass die Ubergange fir die Verbindungen 37a und 37e eine Mischung aus einem
LE-Charakter mit einem CT-Anteil aufweisen. Fir die Verbindung 37f verteilt sich die
Koeffizientendichte sowohl im HOMO als auch im LUMO uber das gesamte Molekul. Es kann
in diesem Fall von einem vollstandigen LE-Charakter ausgegangen werden. Dies spiegelt sich
auch in den durchgeflihrten Experimenten wider, da keine bzw. nur eine minimal ausgepragte
Solvatochromie beobachtet werden kann. Aulerdem geben die Rechnungen wieder, dass der
Abstand zwischen HOMO und LUMO mit zunehmendem Elektronenreichtum des
Substituenten kleiner wird, was sich in einer bathochromen Verschiebung der
Absorptionsbande widerspiegelt. Dabei bildet die Verbindung 37a eine Ausnahme mit einem
etwas kleineren HOMO-LUMO Abstand als Verbindung 37e. In den durchgefuhrten
Experimenten wurde jedoch ebenfalls beobachtet, dass Verbindung 37a eine bathochromere

Verschiebung aufweist (vgl. Kapitel 3.4.4).
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Abbildung 37: Berechnete Kohn-Sham Grenzorbitale (HOMO und LUMO) der Verbindungen 37a, 37e und 37f
(PBE1PBE/6-31G**, PCM CH2Cl2).

Bei den durchgefiihrten Berechnungen zur Fluoreszenz flihrte das PBE1PBE-Funktional zu
sehr guten Ergebnissen. Es sind Unterschiede von 0.05eV und 0.28 eV zwischen den
berechneten und experimentellen Daten zu verzeichnen (Tabelle 21). Dabei zeigen die
Berechnungen fur Verbindung 37a, dass eine deutlich starker bathochrom verschobene Bande
vorliegt. Dieser Trend konnte experimentell ebenfalls beobachtet werden. Fur die
Verbindungen 37 wurde ebenfalls das nicht relaxierte Lésungsmittel-Reaktionsfeld im
Grundzustand berlcksichtigt (AmaxEm,)bersov.). Die Abweichungen zu den experimentellen
Werten liegen dabei etwas hoher. Auch bei der genaueren Betrachtung des Einflusses der
Solvatationshille zeigt Verbindung 37a eine deutlich bathochromere Verschiebung, als das

Experiment ergab.
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Tabelle 21: Vergleich der experimentellen und berechneten (PBE1PBE/6-31G**) Werte der Fluoreszenz fir die
Pyridocarbazole 37.

)»max(Em.),ber.

Verbindung ZAmax(Em.) Amax(Em.)bersolv. A Amax(Em) — A Jmax(Em.) -
[nm] [nm] [m] Jmaxper. [€V] Zmax,per.solv. [€V]
37a 427 458 525 0.20 0.54
37b 418 428 439 0.07 0.14
37c 418 425 436 0.05 0.12
37d 418 436 451 0.13 0.22
37e 423 467 497 0.28 0.44
37f 448 471 485 0.14 0.21

3.4.6 Biologische Aktivitat

Um die Inhibierung der Reproduktion bzw. Zellteilung von Toxoplasma gondii zu testen, wurde
ein Luciferase Assay durchgefuhrt. Dabei wurden menschliche Fibroblasten der Vorhaut
(HS27 Zelllinie) kultiviert und mit der zu testenden Substanz versetzt. Anschliefend wurden
frisch kultivierte Toxoplasma gondii, die Luciferin enthalten, zugesetzt und erneut kultiviert.
Durch Kontakt mit Luft wird das Luciferin zu Oxyluciferin oxidiert, welches Biolumineszenz

zeigt (Schema 52).

N s N S
=<3, —= <1
HO S N0 ) S N
HO

Schema 52: Reaktion von Luciferin zu Oxyluciferin.

Die Emission wurde detektiert und dartber wurde quantifiziert, wie aktiv die eingesetzte
Substanz die Reproduktion bzw. Zellteilung inhibiert. Fir die Quantifizierung der Zellviabilitat

wurde ein MTT-Assay benutzt (vgl. Kapitel 3.3.7).

Einige der untersuchten Pyridocarbazole 37 zeigten trotz starker Verdunnung eine

Kristallbildung innerhalb des Zellmediums. Erste Ergebnisse zur Aktivitdt und Zytotoxizitat
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konnten fur einige der Substanzen jedoch erhalten werden. Fir die Derivate 37d und 37e
konnte bereits ein erster ICso- und CCso-Wert bestimmt werden. Dabei konnte vor allem das
Derivat 37e eine Aktivitat von 1.17 pM aufweisen. Verbindung 37d zeigt etwas weniger
Aktivitat mit einem Wert von 5.17 uM. Beide Substanzen liegen im Bereich Gber 40 yM bei den
Zytotoxizitatsmessungen. In einem ersten Experiment konnte fur Verbindung 37a eine Aktivitat

von 1.39 uyM ermittelt werden, die Untersuchungen zur Zytotoxizitat stehen noch aus.

Tabelle 22: Aktivitats- und Zytotoxizitdtsmessungen der Pyridocarbazole 37.

Verbindung ICso [UM] CCso[uM]
Berberin 0.94 + 0.48 >400+0
37a 1.39 n.A.
37b Keine Inhibierung -
37c Keine Inhibierung -
37d 517 >40
37e 1.17 >40
37f n.A. n.A.

Um weitere Untersuchungen zur Aktivitat der Pyrido[2,3-c]carbazole durchzuflihren, sollte der

Fokus im Folgenden auf einer besseren Loslichkeit der Substanzen liegen.
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3.4.7 Fazit

Mittels einer Kombination aus Sonogashira- und Negishi-Kupplung konnte 2-Ethinylpyridin 31
synthetisiert werden. Daran anschliefiend konnte, analog zu Indolo[3,2-a]phenazinen eine
Gold-katalysierte Cycloisomerisierung durchgefiihrt werden, um das Produkt anschlieend in
einer konvergenten ipso-lodierungs-Suzuki-Kupplungs (KIIS)-Ein-Topf-Sequenz einzusetzen.
Dabei konnten sechs neue Pyrido[2,3-c]carbazole 37 in moderaten bis guten Ausbeuten
erhalten werden. Die photophysikalischen Eigenschaften wurden in Losung und im Festkorper
untersucht. Das 2-Ethinylpyridin 31 zeigte eine schwache Emissionssolvatochromie im blauen
Bereich. Es konnte eine Fluoreszenzquantenausbeuten @r von 0.13 in Dichlormethan
bestimmt  werden. Die cyclisierte  Verbindung 34 zeigte nahezu keine
Emissionssolvatochromie, die Fluoreszenzquantenausbeute @r konnte in Hohe von 0.25 in
Dichlormethan ermittelt werden. Die Pyrido[2,3-c]carbazole 37 zeigen in Losung ebenfalls
keine Solvatochromie, der Substituent in 5-Position hat keinen signifikanten Einfluss auf die
Emissionsfarbe. Die experimentell bestimmten Absorptions- und Emissionsmaxima haben
eine Hammett-Korrelation mit dem Parameter c," aufgezeigt, der fiir Systeme spricht, bei
denen die Substituenten mit dem Reaktionszentrum in Konjugation stehen und eine positive
Ladung delokalisiert werden kann. Es konnten Stokes-Verschiebungen von bis zu 5230 cm™’
(37a) ermittelt werden. Fluoreszenzquantenausbeuten @&k in Dichlormethan konnten zwischen
26 und 38 % bestimmt werden. Die durchgefihrten TD-DFT Rechnungen haben einen
LE-Charakter mit einem gewissen CT-Anteil ergeben. Die synthetisierten
Pyrido[2,3-c]carbazole 37 liegen als farblose bis braune Feststoffe vor, die zumeist blau
emittieren. Die maximale Fluoreszenzquantenausbeuten @&r im Festkdrper betragt 0.10 und
eingebettet in einer PMMA-Matrix 0.36. Einige der Verbindungen wurden auf die
antiparasitaren Eigenschaften gegen Toxoplasma gondii getestet. Dabei konnte Verbindung

37e als besonders aktiv und gering zytotoxisch identifiziert werden.
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3.5 Arbeiten zu Indolo[3,2-a]acridinen
3.5.1 Literaturiibersicht

Bei den Indolo[3,2-alacridinen handelt es sich um einen an das Acridingerist anellierten
Indolkorper. Damit gehoren sie zur Unterklasse der weit verbreiteten Acridine, die nicht nur als
Strukturmotiv in Farbstoffen wie Acridin Orange oder Acridin Gelb vorkommen, sondern
dartiber hinaus verschiedene medizinische Eigenschaften aufweisen.!''? Durch die Fahigkeit,
in die DNA interkalieren zu kdnnen und zusatzliche Eigenschaften wie die Inhibierung von
Topoisomerase und Telomerase, die Blockierung des Zell Cyclus und die Interaktion mit dem
p-Glycoprotein, bildet das Strukturmotiv des Acridins einen berechtigten Ansatz fir die
Antikrebschemotherapie (Abbildung 38).[''31 Zusatzlich zeigen Acridin-Derivate antibakterielle-
(114l sowie Antimalaria-l'"*Eigenschaften und kommen auBerdem in der Behandlung von

Alzheimer zur Geltung.!'®!

MeO N\S//O
LT S
HN
SN N
Me = .Me pZ
N N N N
Me Me

Acridin Orange Amsacrin

Abbildung 38: Struktur von ausgewahlten Acridinen.

Uber die Synthese von Indolo[3,2-alacridinen wurde bisher wenig berichtet. Andere
Verknipfungsmuster sowie Spiro-Verbindungen sind in der Literatur hingegen haufiger zu
finden.'"] So wurden seit 2011 diverse Publikationen veroffentlicht, in denen Indoloacridine
als Leitstruktur fur phosphoreszierende OLEDs (PhOLEDS, engl. phosphorescence organic
light-emitting diodes) gehandelt wurden.['"® Neuesten Quellen nach bieten Indoloacridine
ebenfalls die Mdglichkeit als TADF (engl. thermally activated delayed fluorescence) Emitter
mit einer Quantenausbeute von 99 % Anwendung zu finden.""®! Eine gewisse Aktivitat gegen
verschiedene Leukamie- und Lungenkarzinom-Zelllinien wurde bei einem Indolo[2,3-a]acridin

festgestellt, welches Uber eine Fischer-Indol Synthese hergestellt werden konnte.['20

Die Synthese von Indolo[3,2-a]acridinen wurde erstmals 2009 publiziert.l'?" Dabei wurde
ausgehend von 3-Amino-9-ethylcarbazol mit verschiedenen o-lodbenzoesauren zunachst eine
Ullmann-Goldberg Kondensation durchgefuhrt. Eine anschlieende intramolekulare Friedel-
Crafts-Cyclisierung mit Phosphoroxychlorid lieferte unter milden Konditionen das
entsprechende 5,8-Dihydroacridinon. Die Verwendung von hdheren Temperaturen resultierte

in der Chlorierung des Carbonyls und anschlieRender Rearomatisierung wodurch das
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Indolo[3,2-alacridin und als Nebenprodukt ein Indolo[2,3-b]acridin erhalten wurde (Schema
53).

R1 R1

i ~COOH Q
NH, | NH
COOH  1g0°c _ _POCl, O O
.
60 °C
N
Et R’
POCI
120 °C

OO \/ R!

Schema 53: Synthese von Indolo[3,2-alacridinen mittels Ullmann-Goldberg-Kondensation und

Friedel-Crafts-Cyclisierung.

Die Methode konnte zusatzlich auf 3-Hydroxy-9-ethylcarbazole Ubertragen werden, was

Chromencarbazole als Produkte lieferte.

Ein paar Jahre spater wurde eine Drei-Komponenten-Ein-Topf-Synthese vorgestellt, die
Indolo[3,2-alacridinone mit hoher Regioselektivitat unter katalysatorfreien Bedingungen
ermdglicht.'??2l Ausgehend von einem aromatischen Aldehyd und Dimedon findet dabei
zunachst eine Knoevenagel-Kondensation statt, auf die eine Michael-Addition mit
3-Amino-9-ethylcarbazol folgt. Die nucleophile Addition des freien Amins und anschlief3ende

Dehydratisierung liefert die gewiinschten Indolo[3,2-alacridinone (Schema 54).

Me
1 R!
% NH R
2 1. Knoevenagel- Hz 3. Nucleophile
(0] Kondensanon Addmon
k + Me +
R SH " o) N 2. Michael- 4. Dehydratisierung
e )
Et

Addition

Schema 54: Synthese von Indolo[3,2-alacridinonen.

Im Folgenden wird eine neue Syntheseroute zur Darstellung von Indolo[3,2-a]acridinen

vorgestellt.

106



Allgemeiner Teil

3.56.2 Synthese

Fir die Synthese der Indolo[3,2-alacridine wurden zundchst die entsprechenden
3-Ethinylchinoline dargestellt, die dann im Folgenden in Anlehnung an die 3-Ethinylchinoxaline
in einer Gold-katalysierten Cycloisomerisierungsreaktion weiter umgesetzt werden sollten.
Wie bei den 2-Ethinylpyridinen, sollte auch bei den 3-Ethinylchinolinen mittels einer
Sonogashira- und Negishi-Kupplung das gewunschte Produkt erhalten werden. Dazu musste
zunachst 2,3-Dibromchinolin als Startmaterial synthetisiert werden. Ausgehend von
3-Bromchinolin  (38) konnte das gewlnschte Produkt, durch Aktivierung mit
meta-Chlorperbenzoesaure (mCPBA), Uber ein Vilsmeyer-Reagenz mit Phosphoroxytribromid
(39) in Ausbeuten von 60 % erhalten werden (Schema 55).I'*] Dabei ist zu beachten, dass
mehrere kleine Ansatze, die vereinigt sdulenchromatographisch gereinigt wurden, eine hdhere

Ausbeute erbrachten als ein grof3er Ansatz.

N 1) 1.40 Aq. mCPBA Bre N
s CH,Cly, 12 h, 25°C S
Br” N 2)1.20 Aq. POBrz 39 Br~ 7
0.5 Aq. DMF
38 40

60 %

Schema 55: Synthese des 2,3-Dibromchinolins (40).

Im nachsten Schritt wurde die Sonogashira-Reaktion analog zu den 2-Ethinylpyridinen
durchgefihrt (Schema 56). Das gewinschte Produkt konnte in einer Ausbeute von 87 %

erhalten werden.

2 mol% PdCl,(PPhs),

4 mol% Cul T™MS
Brw _N 1.10 Ag. =—TMS 4 XN
| A 1.10 Ag. NEts . | A
B~ NF THF, 25°C, 3 h Br- N
40 41

87 %

Schema 56: Sonogashira-Reaktion zum 2-Ethinylchinolin (41).

Auch der Versuch einer Negishi-Kupplung analog zu den 2-Ethinylpyridinen lieferte das

gewunschte Produkt in einer Ausbeute von 78 % (Schema 57).
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| 1)1.25 Aq n-BulLi ZnBr 3) 5 mol% Pdy(dba);
1.25 Aq. TMEDA 10 mol% RuPhos
N\ THF, -78 °C, 10 Min. - N 1.25 Ag. Chinolin 41 _
N 2)1.75 Aq. oZnBrz . N, 2h,90°C
Me THF, -78°C, 30 Min. Me
25 42

Schema 57: Negishi-Kupplung von 3-lod-1-methylindol (25) und 3-Ethinylchinolin (41).

Im weiteren Verlauf wurde auch fir diese Substanzklasse die Gold-katalysierte
Cycloisomerisierung durchgefiihrt und das gewlinschte Indolo[3,2-a]acridin (43) wurde in einer
Ausbeute von 59 % erhalten (Schema 58).

T™MS
N
2 mol% NaAuCl, O N O
Toluol, 80 °C, 24 h Me—p =
42 43
59 %

Schema 58: Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von 2-Ethinylchinolin 42.

Die darauffolgende ipso-Substitution mit lodmonochlorid (9) lieferte das gewlnschte Produkt
in einer Ausbeute von 58 % (Schema 59). Anders als die zuvor beschriebenen analogen

Pyridocarbazole 35, ist das iodierte Indoloacridin 44 in den gangigsten Losungsmitteln gut

™S |
N ) N
O \ 170 Agq.ICI9 O \
Me—n Y CHyCh, 25 °C,05h e =z
43 44

58 %

[6slich.

Schema 59: Ipso-Substitution zum lod-indolo[3,2-a]acridin (44).

Im Folgenden wurde die konvergente Ein-Topf-Sequenz zur Einbringung verschiedener
Substituenten an der 6-Position durchgefiihrt. Dazu wurde die Reaktion analog zu den

Indolophenazinen durchgefihrt (Schema 60).
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Ar
Br

"

1) 1.10 Aqg. n-BulLi
THF, -78 °C, 15 Min.

2) 1.20 Aq. B(OMe);
78°C_525°C

™S
O N\ 1)-78 °C, 5 Min.
~ 2)1.70 Aq. ICI 9

Me-N CH,Cl,
25°C, 30 Min.

N
900
Me\N 7

44

|

. ]
B(OMe);
S}

3) 10 mol% Pd(PPhs),
4.00 Aq. DBU
H,0:DMF 1:2
100 °C, 17 h

Schema 60: Erweiterte BLEBS-Ein-Topf-Sequenz mit Indoloacridinen 43.

Insgesamt konnten damit sechs Derivate der substituierten Indoloacridine 45 mit Ausbeuten
zwischen 37 und 68 % dargestellt werden. Dabei wurden sowohl elektronenziehende
und -schiebende Substituenten eingebracht, als auch Thiophen als Heterocyclus (Tabelle 23).
Auch bei den Indoloacridinen 45 wurde, ahnlich wie bei den Pyridocarbazolen 37, das
Benzonitril-Derivat 45a in der geringsten Ausbeute von 37 % erhalten. In einem &hnlichen

Ausbeutebereich befinden sich die elektronenreichen Derivate 45e und 45f. Die Derivate 45b-

45d wurden mit 57-68 % in deutlich hoheren Ausbeuten erhalten.

Tabelle 23: Synthetisierte Indoloacridine 45.

45

Eintrag Arylbromid 11 Indoloacridin 45 Ausbeute [%]
CN
o 0
1 pese 37
Br °=N
11m &)
45a
F
F »
: Q) soo Ty
Br Me~N
11b &)
45b
N\
3 ? L0
11k &)
45c
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Eintrag Arylbromid 11 Indoloacridin 45 Ausbeute [%]
Me
N (J
© N
; [ Wese s
e-N
111 O
45d
OMe
OMe O
N
Br -

11n &)
45

38

3.5.3  Strukturaufklarung

Die Strukturen der Indolo[3,2-alacridine 45 wurden durch 'H- und *C-NMR-Spektroskopie
sowie 2D-NMR-Experimente und Massenspektrometrie eindeutig zugeordnet und die
molekulare Zusammensetzung wurde durch Verbrennungsanalysen oder hochaufldsende
Massenspektrometrie bestatigt. Die synthetisierten Verbindungen liegen bei Raumtemperatur
als Feststoffe mit hohen Schmelzpunkten vor. Im Folgenden soll beispielhaft das Derivat 45d
charakterisiert werden. Dazu wurden die Signale der NMR-Spektren nach dem Lokantensatz
aus Abbildung 39 benannt.
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Abbildung 39: Lokantensatz von 8-Methyl-6-(p-tolyl)-8 H-indolo[3,2-a]acridin (45d).

Das "H-NMR-Spektrum weist die erwartete Anzahl an Signalen auf. Das Singulett bei 62.46
mit einer Intensitat von drei kann der Methylgruppe an Position 25 zugeordnet werden
(Abbildung 40). Dagegen ist das Singulett der Methylgruppe an Position eins wegen der Nahe
zum Stickstoff tieffeldverschoben bei 54.14. Das Proton an Position zehn bildet das Signal bei
0 8.30, da es im COSY-Spektrum keine Kreuzpeaks aufweist. Aufgrund der Multiplizitat eines
Dubletts und einer korrelierenden Kopplungskonstante von circa 8.0 Hz, kdnnen die Protonen
22/22° und 23/23 den Signalen bei 67.82 und 7.38 zugeteilt werden. Mit Hilfe eines COSY-
Spektrums kann die Kopplung zwischen zwei Wasserstoffkernen aufgedeckt werden. Hierliber
kénnen die weiteren Protonensignale des aromatischen Bereichs zugeordnet werden. Die
Dubletts von Dubletts von Dubletts bei 67.47 und 7.56 gehoren, jeweils mit einer Intensitat
von eins, zu den Protonen der Position sechs und sieben. Mit einer Kopplungskonstante von
circa 8.0 Hz ist das Signal der benachbarten Protonen der Positionen finf und acht bei 67.84
und 8.92 zu finden. Zudem weisen Kreuzpeaks im COSY-Spektrum auf die raumliche Nahe
der Protonen hin. Die Dubletts von Dubletts von Dubletts bei 67.78 und 7.68 konnen den
Protonen 15 und 16 zugewiesen werden. Die angrenzenden Protonen an Position 14 und 17
erzeugen die Signale bei 6 8.44 und 8.04, wobei das Proton 14 wegen der Nahe zum Stickstoff
weiter tieffeldverschoben ist. Am weitesten tieffeldverschoben liegt das Signal von Proton 19
bei 69.89, wo es als Singulett auftritt und im COSY-Spektrum einen Kreuzpeak zum Proton

17 zeigt.
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Abbildung 40: "H-NMR-Spektrum der Verbindung 45d. Aufgenommen in DMSO-ds auf einem 600 MHz-NMR-
Spektrometer bei 25 °C.

Das 3C-NMR-Spektrum weist die erwartete Anzahl an Signalen auf. Die Zuordnung erfolgte
mittels eines DEPT-135-Spektrums und 2D-NMR-Spektren. Im aliphatischen Bereich kann das
Signal bei 620.9 dem Kohlenstoffkern der Methylgruppe 25 zugeteilt werden. Aufgrund der
elektronenziehenden Eigenschaften des Stickstoffs ist das Signal des Kohlenstoffkerns eins
tieffeldverschoben bei 629.4 zu finden. Mittels eines HSQC-Spektrums kann die Zuordnung
von Protonen und ihren direkt gebundenen Kohlenstoffkernen erfolgen. Damit konnten die
verbliebenen Methin-Kohlenstoffkerne eindeutig zugeordnet werden. Das Signal bei 6110.5
wird durch den Kohlenstoffkern flinf erzeugt. Es folgen die Signale der Kerne zehn, sechs und
achtbei 6117.9, 120.4 und 121.5. Die Signale der Kohlenstoffkerne sieben und 16 kdnnen bei
0124.2 und 126.1 gefunden werden. Bei 6 128.1 liegt das Signal des Kohlenstoffkerns 14. Es
folgt bei 6 128.3 das intensive Signal der Kerne 23 und 23‘. Daneben befindet sich bei 6 128.7
das Signal des Kohlenstoffkerns 15. Das Signal bei §129.3 kann dem Kohlenstoffkern 17
zugeordnet werden, wohingegen das Signal bei §129.6 den Kern 19 reprasentiert. Zuletzt
kann das intensive Signal bei 6131.0 den Kohlenstoffkernen 22 und 22° zugeteilt werden.
Mittels eines HMBC-Spektrums kann die Korrelation zwischen Kohlenstoffkernen und
Protonen, die weiter entfernt gebunden sind, detektiert werden. Somit wurde die weitere
Zuordnung fur die quartaren Kohlenstoffkerne vorgenommen. Das Signal bei 6 111.4 kann mit
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einem Kreuzpeak zu den Protonen acht und zehn dem Kohlenstoffkern zwei zugeordnet
werden. Mit einer Korrelation zu den Protonen funf und acht kann das Signal von
Kohlenstoffkern vier bei ¢ 122.8 gefunden werden. Das Signal von Kohlenstoffkern drei liegt
daneben bei 6 123.3. Durch die Korrelation zu Proton 16 und 17 kann das Signal bei 6 126.2
dem Kohlenstoffkern 18 zugesprochen werden. Da im Bereich zwischen 6136.0 und 140.0
funf Signale recht eng beieinander liegen, ist eine eindeutige Zuordnung nicht zweifelsfrei
moglich. Durch die Korrelation zu den Protonen 22 und 22 kann das Signal bei 6 136.3 dem
Kohlenstoffkern 21 zugeteilt werden. Es folgt das Signal von Kohlenstoffkern 24 bei 6 136.6.
Die Korrelation zu Proton zehn und 22 Iasst darauf schliel3en, dass das Signal bei 6137.3
durch den Kohlenstoffkern elf erzeugt wird. Bei 6 138.4 liegt das Signal von Kohlenstoffkern
20. Eine intensive Korrelation mit dem Signal von Proton eins lasst darauf schliel3en, dass das
Signal des Kohlenstoffkerns neun bei 6139.6 gefunden werden kann. Die am weitesten
tieffeldverschobenen Signale bei 6 144.3 und 145.2 reprasentieren die Kerne 13 und 12. Beide
Signale zeigen Kreuzpeaks zu den Protonen 14 und 19, das Signal bei 6 145.2 zeigt zusatzlich
noch einen Kreuzpeak zu Proton zehn und kann damit dem Kohlenstoffkern 12 zugeteilt

werden.
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Abbildung 41: '3C-NMR-Spektrum der Verbindung 45d. Aufgenommen in DMSO-ds auf einem 600 MHz-NMR-
Spektrometer bei 25 °C.
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Zusatzlich konnte die Struktur der Verbindung 43 durch eine Kristallstrukturanalyse aufgeklart
werden (Abbildung 42). Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe Cc. Die
Struktur zeigt, dass, wie bei den Indolo[3,2-alphenazinen 12, ein 1,2-Shift der TMS-Gruppe
stattfindet und diese eine weitere Substitution in der 6-Position der Indolo[3,2-alacridine 43

ermaoglicht.

Abbildung 42: Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 43.

3.5.4 Photophysikalische Eigenschaften

Alle synthetisierten Indolo[3,2-a]acridine 45 und deren Vorlauferverbindungen lumineszieren
in Losung und die meisten im Festkorper. Deshalb wurden die photophysikalischen
Eigenschaften der Substanzen mittels UV/Vis- und Fluoreszenzspektroskopie untersucht. Die
Absorptionsspektren des Ethinylchinolins 42 weisen in unterschiedlichen Lésungsmitteln ein
bis zwei Maxima auf und zeigen in der Lage keine grof3en Unterschiede. Die langstwelligen
Absorptionsmaxima liegen zwischen 368 und 376 nm mit Absorptionskoeffizienten & zwischen
3400 und 3500 M cm™" (Abbildung 43). Die Emissionsspektren zeigen eine Abhangigkeit der
Maxima bezuglich der Polaritdt des verwendeten Lésungsmittels. Dabei kann eine positive
Solvatochromie beobachtet werden, wobei die Maxima zwischen 436 und 511 nm liegen
(Abbildung 43). Die Stokes-Verschiebungen liegen zwischen 4240 und 7030 cm™ (Tabelle 24).
Eine Fluoreszenzquantenausbeute @r in Dichlormethan konnte in Hohe von 0.04 detektiert

werden.

114



Allgemeiner Teil

v 710%cm’!
A) 28 26 24 22 20 18 16 14
L L L L L L L
——42 Abs. Toluol
—— 42 Abs. THF r1.0
—— 42 Abs. CH.Cly
42 Abs. Aceton
——42 Abs. DMSO| |
- - - 42 Em_Toluol
- - - 42 Em.THF
- - 42 Em. CH;Cl,
42 Em. Aceton | |
- - 42 Em. DMSO

=
‘oo

o
o

normierte Absorption
=

normierte Fluoreszenz

=)
ha

W
v
§
't
i
0
i
I
v
i
=
=

A/nm

Abbildung 43: A) Absorptions- (durchgezogene Linien, ¢ = 10 M) und Emissionsspekiren (gestrichelte Linien,

¢ =10 M, dexc = Amax,abs) der Verbindung 42 in fiinf Losungsmitteln unterschiedlicher Polaritat (Aufgenommen bei

T = 293 K), B) Emission der Verbindung 42 in Losung (von links nach rechts in Toluol, THF, CH2Cl2, Aceton und
DMSO, Jdexc= 365 nm, ¢ = 10 Mm).

Die erhaltenen Werte sind in der untenstehenden Tabelle 24 zusammengefasst.

Tabelle 24: Absorptions- und Emissionscharakteristika der Ethinylchinoline 42.

Stokes-
. . R llmax(Abs.)[nm] )»max(Em.) .
Verbindung Losungsmittel Verschiebung
(g [L'mol'-cm™])  [nm] (®k)
AV [cm™]
295 (23300),
Toluol 436 4240
368 (3500)
295 (22800),
THF 465 5450
371 (3400)
42 _ 295 (23400),
Dichlormethan 477 (0.04) 5990
371 (3500)
Aceton 371 (3400) 497 6830
298 (23900),
DMSO 511 7030
376 (3400)

Die  beobachtete = Emissionssolvatochromie ist eine Konsequenz aus der
Dipolmomentsanderung des Fluorophors bei photonischer Anregung und Dipolrelaxation der
umgebenden Molekiile. Mittels Berechnungen nach Lippert-Mataga kann die Anderung des
Dipolmoments A quantifiziert werden. Dazu wurde zunachst die

Orientierungspolarisierbarkeit Af nach folgender Gleichung berechnet.

&g —-1 n*-1
T 26, +1 2n2+1
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gr ist dabei die relative Dielektrizitatskonstante und n der Brechungsindex des jeweiligen
Losungsmittels. Mittels Lippert-Mataga Gleichung kann die Anderung des Dipolmoments vom

elektronischen Grundzustand zum angeregten Zustand berechnet werden.

_2Af
" 4meghcal

Vg — Vs (ug — ug)? + const

Die Variablen ¥, und 7, definieren die Absorptions- und Emissionsmaxima (in m™).
g0 beschreibt die Vakuumpermitivitatskonstante (8.8542 - 10-'2 As V-' m™), h bezeichnet das
Planck’'sche Wirkungsquantum (6.2656 - 10** Js) und c die Lichtgeschwindigkeit (2.9979 - 108
ms™"). Die Variable a (in A) beschreibt den Radius der Lésungsmittelkavitat und e und e (in
Cm) beziehen sich auf die Dipolmomente im angeregten und Grundzustand. Die Stokes-
Verschiebung korreliert linear mit der Orientierungspolarisierbarkeit mit einem sehr guten
Bestimmtheitsmal von r? = 0.947 (Abbildung 44).

7500

27000 _- |'2=0.947 DMSOp coton

b

6500

Stokes-Verschiebung [cm
a [ D
o a o
o o o
o o o
1 1 1

4500 ~

4000 ~

T T T T T
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30

Orientierungspolarisierbarkeit Af

Abbildung 44: Lippert-Mataga-Plot der Verbindung 42.
Der Radius der Ldsungsmittelhtille wird mit dem Onsager-Radius, der aus der optimierten
Grundzustandsgeometrie abgeschatzt wurde (5.48 A, CAM-B3LYP/6-311G**), fiir jedes
Loésungsmittel angenahert.l'?Y Nach Verwendung des Onsager-Radius fiir das entsprechende
Lésungsmittel, hat die Auftragung der Stokes-Verschiebung gegen die Lipperi-Mataga
Orientierungspolarisierbarkeit Af eine  Dipolmomentsanderung Ax von 14.04 D
(4.68 - 102° Cm) ergeben.

Die cyclisierte Verbindung 43 zeigt in Losung eine schwache Emissionssolvatochromie und
emittiert hellblau bis tlrkis. Die Absorptionsspektren zeigen bezuglich der Maxima keine

grollen Unterschiede und liegen zwischen 385 und 387 nm mit Absorptionskoeffizienten ¢
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zwischen 6600 und 7300 M cm™ (Abbildung 45). Die Emissionsspektren zeigen eine
schwache Abhangigkeit der Maxima bezlglich der Polaritat des verwendeten Losungsmittels.
Dabei kann eine positive Solvatochromie beobachtet werden, wobei die Maxima zwischen 478
und 497 nm liegen (Abbildung 45). Eine Fluoreszenzquantenausbeute &r in Dichlormethan
konnte in Héhe von 0.20 detektiert werden.
A 5w m w e

T 43 Abs. DMSO
Lot - -43Em. Toluol

- -43Em CH.CI,
- -43Em.OMSO| |

=]
oo

T

=

o
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=

normierte Absorption

=]
ha

; =Sz 00
500 600

A/ nm

Abbildung 45: A) Absorptions- (durchgezogene Linien, ¢ = 10 M) und Emissionsspektren (gestrichelte Linien,

¢ = 10 M, dexc = Amax.abs) der Verbindung 43 in drei Lésungsmitteln unterschiedlicher Polaritat (aufgenommen bei

T = 293 K), B) Emission der Verbindung 43 in Losung (von links nach rechts in Toluol, CH2Cl2 und DMSO, Aexc =
365 nm, ¢ = 10" m).

Die substituierten Indolo[3,2-alacridine 45 zeigen keine Solvatochromie, fluoreszieren
allerdings tarkis-granlich in Losung. Der Substituent hat dabei keinen signifikanten Einfluss auf
die Absorption oder Emission, einzig das elektronenreiche Thiophen als Substituent sorgt fur
eine bathochrome Verschiebung des Absorptions- und Emissionsmaximums (Abbildung 46).
Insgesamt konnen vier Absorptionsmaxima beobachtet werden. Die langstwelligen
Absorptionsmaxima der Molektle 45a-e liegen dabei zwischen 392 und 395 nm mit Schultern
zwischen 439 und 444 nm, das Absorptionsmaximum von Verbindung 45f liegt bei 410 nm mit
einer Schulter bei 447 nm. Die Absorptionskoeffizienten & befinden sich zwischen 12600 und
16600 M"' cm™. Auch auf die Emissionsmaxima kann kein signifikanter Einfluss der
Substituenten beobachtet werden. Die Emissionsmaxima der Verbindungen 45a-e liegen
zwischen 490 und 500 nm, das Emissionsmaximum von Verbindung 45f bei 532 nm
(Abbildung 46). Damit kdnnen Stokes-Verschiebungen zwischen 5040 (45a) und 5590 cm™
(45f) in Dichlormethan ermittelt werden (Tabelle 25). Flir alle Verbindungen wurden au3erdem
die FWHM-Werte der Emissionsbanden bestimmt. Die Bandenbreiten der phenylsubstituierten
Derivate liegen zwischen 2815 (45a) und 2870 cm™ (45b und c). Das elektronenreiche

Thiophen-Derivat zeigt eine Bandenbreite von 3035 cm™ (45f). Die ermittelten Werte fiir
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Verbindung 45b sind jedoch mit einer gewissen Vorsicht zu betrachten, da die Verbindung in

einer Reinheit von 97 % erhalten und photophysikalisch untersucht wurde.

v /10%cm™ |
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Abbildung 46: Absorptions- (durchgezogene Linien, ¢ = 10 M) und Emissionsspektren (gestrichelte Linien,

¢ =10 M, Aexc = Amax,abs) der Verbindung 45 in CH2Cl> (aufgenommen bei T = 293 K).

Die experimentell bestimmten Werte der langstwelligen Absorptions- und Emissionsbanden
wurden mit den Hammett-Parametern o, o), or, op’, und o, korreliert.""”l Die beste
Ubereinstimmung fiir die Indoloacridine 45 ergab sich mit den c,"-Werten (Abbildung 47), die
fur Systeme ermittelt wurden, bei denen die Substituenten mit dem Reaktionszentrum in
Konjugation stehen und eine positive Ladung delokalisiert werden kann (Amaxabs = 220 o, +
25493, r? = 0.909, Amaxem = 161 c," + 20127, r> = 0.992). Nach Entfernen des Cyano-Derivats
konnte das Bestimmtheitsmal fir die Korrelation der Absorption von r? = 0.404 auf r? = 0.909

gesteigert werden. Der Wert fiir die Emissionskorrelation stieg von r? = 0.911 auf r? = 0.992.
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Abbildung 47: Lineare Korrelation der Absorptions- (graue Raute) und Emissionsmaxima (rote Raute) der

Indoloacridine 45 gegen die Hammett-Parameter cp".

Die Fluoreszenzquantenausbeute @r liegt, je nach Substituent, in Dichlormethan zwischen
0.19 (45f) und 0.58 (45e). Die genannten Werte sind in der untenstehenden Tabelle 25

zusammengefasst.

Tabelle 25: Absorptions- und Emissionscharakteristika der Indoloacridine 45.

Stokes-
llmax(Abs.)[nm] Amax(Em.) . FWHM-Werte
Verbindung Verschiebung
(£ [L'-mol'-cm™]) [nm] (@F) [em™]
AV [cm™]
272 (49800),
297 (32700), 5040,
45a 490 (0.28) 2815
393 (16500), (sh, 2220)
442 (sh, 9800)
268 (51600),
310 (33000), 5320,
45b 497 (0.39) 2870
393 (12600), (sh, 2660)
439 (sh, 7100)
269 (56400),
310 (36700), 5390,
45¢c 497 (0.38) 2870
392 (14000), (sh, 2610)
440 (sh, 7900)
269 (67100), 5360,
45d 498 (0.44) 2840
310 (43300), (sh, 2650)
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393 (16600),
440 (sh, 9600)
268 (61100),
310 (40000), 5320,

45¢ 500 (0.58) 2850
395 (15600), (sh, 2520)
444 (sh, 9600)
272 (42900),
320 (28500), 5590,

45f 532 (0.19) 3035
410 (12800), (sh, 3570)

447 (sh, 10600)

Die Verbindungen 42, 43 und 45 liegen als gelbe bis braune Feststoffe vor (Abbildung 48).
Das Ethinylchinolin 42 ist dabei zunachst glasartig braun erhalten worden und nach Mérsern
als brauner Feststoff verblieben (Abbildung 48 A). Die cyclisierte Verbindung 43 konnte als
feiner gelber Feststoff isoliert werden (Abbildung 48 B). Bei den substituierten Indoloacridinen
45 zeigt sich das elektronenarme Benzonitril-Derivat (45a) als brauner Feststoff und das

elektronenreiche Thiophen-Derivat (45f) als helloranger Feststoff.

Abbildung 48: Festkorperaufnahmen unter Tageslicht der Verbindung A) 42, B) 43 und C) 45.

Einige der synthetisierten Verbindungen zeigen zusatzlich Festkérperlumineszenz. Wahrend
das Emissionsmaximum fir Verbindung 42 bei 489 nm liegt und eine Quantenausbeute &¢
von lediglich 0.02 detektiert werden konnte (Abbildung 49 A), zeigt die cyclisierte Verbindung
43 ein Emissionsmaximum bei 518 nm und eine Quantenausbeute @r von 0.08 (Abbildung
49 B).
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45f

C) 45a
/ =

Abbildung 49: Festkorperaufnahmen unter UV-Licht (lexc = 365 nm) der Verbindung A) 42, B) 43 und C) 45.

Fur die phenylsubstituierten Indoloacridine 45 liegen die Emissionsmaxima zwischen 538
(45b) und 590 nm (45a), wobei kein Trend beobachtet werden kann. Das Thiophen-
substituierte Derivat 45f zeigt, wie erwartet, eine deutliche bathochrome Verschiebung zu
einem Emissionsmaximum von 631 nm (Abbildung 49 C und Abbildung 50). Alle Indoloacridine
45 weisen ein einzelnes Emissionsmaximum auf, nur das Derivat 45b zeigt ein breites
Emissionsmaximum, in dem auch zwei Maxima erkannt werden kénnen (Abbildung 50). Das
ist vermutlich auf die leichte Verunreinigung der Verbindung 45b zurlickzuflihren, wodurch ein
weiteres, leicht verschobenes Maximum der zweiten vorliegenden Spezies, detektiert werden
kann. Die Quantenausbeuten @ fir die Indoloacridine 45 konnten im Festkdrper zwischen
0.01 (45a) und 0.09 (45b) detektiert werden. Sie liegen damit im gleichen Bereich wie die

Indolophenazine 12 und Pyridocarbazole 37.
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Abbildung 50: Emission im Festkorper der Verbindungen 45 (aufgenommen bei T = 293 K).
Die Indoloacridine 45 wurden zusatzlich auf ihre AIE(E)-Eigenschaften getestet. Ein
augenscheinlicher Effekt konnte jedoch nicht beobachtet werden. Es wurde eher
Fluoreszenzléschung beobachtet. Die erhaltenen Werte sind in der untenstehenden Tabelle

26 zusammengefasst.

121



Allgemeiner Teil

Tabelle 26: Quantenausbeute und Emissionsmaximum der Verbindung 45 im Festkorper.

Verbindung Quantenausbeute &F AmaxEm,)[NM]
45a 0.01 590
45b 0.09 538
45c 0.03 585
45d 0.06 578
45e 0.08 576
45f 0.08 631

Vergleicht man die photophysikalischen Eigenschaften augewahlter Derivate aller drei
synthetisierten Stoffklassen (Indolo[3,2-a]phenazine 12, Pyrido[2,3-c]carbazole 37 und
Indolo[3,2-a]acridine 45), so zeigen sich klare Trends. Abgebildet werden jeweils die
Absorptionsspektren des Fluorphenyl- (12b, 37b, 45b) und des Thiophenyl-Derivats (12d, 37f,
45f) (Abbildung 51). Innerhalb der jeweiligen Stoffklasse ist das elektronenreichere
Thiophenyl-Derivat (12d, 37f, 45f) weiter bathochrom verschoben. Dabei ist die bathochrome
Verschiebung bei den Pyrido[2,3-c]carbazolen 37 mit 0.39 eV am groften. Die anderen
Substanzklassen verschieben sich um 0.11 eV (Indolo[3,2-a]phenazine) bzw. 0.14 eV
(Indolo[3,2-a]acridine). Zusatzlich kann beobachtet werden, dass mit einem ausgedehnteren
n-System (Pyrido[2,3-c]carbazole 37 < Indolo[3,2-a]acridine 45) und mit zunehmender Anzahl
an Stickstoffatomen (Indolo[3,2-a]acridine 45 < Indolo[3,2-a]phenazine 12) die Banden

bathochrom verschoben werden.
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Abbildung 51: Absorptionsspektren ausgewahlter Verbindungen der Substanzklassen A) 12, B) 37 und C) 45 in
CH2Cl2 (¢ = 10** m, aufgenommen bei T = 293 K).

Auch bei der Emission kann diese Tendenz beobachtet werden (Abbildung 52). Das
elektronenreiche Thiophenyl-Derivat (12d, 37f, 45f) ist jeweils bathochrom verschoben. Bei
der Emission zeigen jedoch die Indolo[3,2-a]phenazine und Pyrido[2,3-c]carbazole die groflite
Verschiebung mit jeweils 0.22 eV, wohingegen die Verschiebung innerhalb der
Indolo[3,2-alacridine bei 0.16 eV liegt. Auch die ermittelten Quantenausbeuten @r in
Dichlormethan liegen in der gleichen Grélkenordnung zwischen 0.20 und 0.40. Einzig das
Thiophenyl-Derivat der Indolo[3,2-a]phenazine (12d) liegt mit einer Quantenausbeuten @ von
0.66 deutlich hoher.
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Abbildung 52: Emissionsspektren ausgewahlter Verbindungen der Substanzklassen A) 12, B) 37 und C) 45 in
CH2Cl2 (¢ = 10 m, aufgenommen bei T = 293 K).

Ein Vergleich der Eigenschaften im Festkérper wird lediglich zwischen den
Indolo[3,2-a]phenazinen 12 und Indolo[3,2-a]acridinen 45 gezogen, da die Festkérperemission
der Pyrido[2,3-c]carbazole 37 nur in einer PMMA-Matrix verlasslich bestimmt werden konnte
(Abbildung 53). Auch im Festkérper kann eine bathochrome Verschiebung mit einem
elektronenreicheren Substituenten beobachtet werden. Die Verschiebung innerhalb der
Substanzklassen ist dabei mit 0.28 eV (Indolo[3,2-a]phenazine 12) und 0.34 eV
(Indolo[3,2-a]acridine 45) sehr &hnlich. Auch im Festkdrper liegen die Emissionsbanden der
Indolo[3,2-a]phenazine 12 bathochrom verschoben im Vergleich zu den Indolo[3,2-alacridinen
45.
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Abbildung 53: Emission im Festkorper ausgewahlter Verbindungen der Substanzklassen A) 12 und B) 45
(aufgenommen bei T = 293 K).

3.5.5 Quantenchemische Betrachtungen

Die Ergebnisse der photophysikalischen Messungen sollten zusatzlich mit TD-DFT-
Rechnungen erklart werden. Zunachst wurden die Geometrien des elektronischen
Grundzustandes und des ersten angeregten Zustands mit Gaussian16®” unter Verwendung
des PBE1PBE-Funktionalst®"! und des 6-31G**®3-Basissatzes in Gasphase und anschlietend
in Anwesenheit eines selbstkonsistenten Losungsmittel-Reaktionsfeldes (SCRF; Polarizable
Continuum Model (PCM)®4) fir Dichlormethan optimiert. Mittels numerischer

Frequenzanalyse wurden alle Minimumstrukturen eindeutig zugeordnet.

Die Berechnungen zeigen dabei, dass die langstwelligen Absorptionsbanden der
Indoloacridine 45 als HOMO-1 - LUMO-Ubergénge charakterisiert werden kénnen.
Zusétzlich zeigen die TD-DFT-Rechnungen, dass der HOMO - LUMO-Ubergang fiir die
auftretenden Schultern dominant ist. Im Allgemeinen stimmen die berechneten und
experimentellen Werte der langstwelligen Absorptionsbanden mit Differenzen zwischen
0.10 eV (45a) und 0.16 eV (45f) gut Uberein (Tabelle 27). Auch die experimentellen und
berechneten Werte fur die auftretende Schulter zeigen nur geringe Differenzen zwischen
0.00 eV (45e) und 0.06 eV (45f).
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Tabelle 27: Experimentelle Absorptionsbanden und TD-DFT berechnete Absorptionsmaxima der Verbindung 45 in
Dichlormethan (PBE1PBE/6-31G**).

Zmax(abs.) [nm] Amax,ber. Oszillator Alma\x(albs.)—
Verbindung Dominante Beitrage . Amax ber.
(¢[L-mol-cm™])  [nm] starke [eV]
HOMO—-LUMO
442 (9800) 437 0.2231 0.03
(98 %)
HOMO-1-LUMO
393 (16500) 381 0.3283 0.10
452 (92 %)
HOMO-2—-LUMO
297 (32700) 314 0.0347 0.23
(92 %)
HOMO-1-LUMO+1
272 (49800) 304 0.1257 0.48
(73 %)
HOMO—LUMO
439 (7100) 434 0.1642 0.03
(98 %)
HOMO-1-LUMO
392 (12600) 377 0.2757 0.13
(92 %)
45b HOMO SLUMO+1
310 (33000) 306 0.5871 0.05
(84 %)
HOMO—-LUMO+2
(40 %)
268 (51600) 294 0.0293 0.41
HOMO-4—LUMO
(40 %)
HOMO—-LUMO
440 (7900) 434 0.1648 0.04
(98 %)
HOMO-1-LUMO
392 (14000) 377 0.2767 0.13
(92 %)
45¢ HOMO-25LUMO
310 (36700) 311 0.0057 0.01
(86 %)
HOMO—-LUMO+2
(42 %)
269 (56400) 295 0.0318 0.41
HOMO-5-LUMO
(39 %)
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)»max(abs.) [nm] Zmax,ber. Oszillator A )vmax(abs.) -
Verbindung Dominante Beitrage ) Jmaxber.
(¢[L'mol-cm™])  [nm] starke [eV]
HOMO—-LUMO
440 (9600) 437 0.1814 0.02
(98 %)
HOMO-1-LUMO
393 (16600) 378 0.2632 0.13
(92 %)

HOMO-2-LUMO
(58 %)
310 (43300) 313 0.0151 0.04
HOMO-3—-LUMO

(21 %)

45d

HOMO-355LUMO
(31 %)
269 (67100) 295 0.0636 0.41
HOMO-4—LUMO

(43 %)

HOMO—LUMO
444 (9600) 444 0.2007 0.0
(98 %)

HOMO-15LUMO
395 (15700) 382 0.2207 0.11
(92 %)

HOMO-4-LUMO
(41 %)
310 (40000) 317 0.0179 0.09
HOMO-6—-LUMO

(29 %)

45e

HOMO-35LUMO
(68 %)
268 (61100) 303 0.0453 0.53
HOMO-4-LUMO

(11 %)

HOMO—LUMO
447 (10600) 456 0.2353 0.06
(98 %)

45f HOMO-1-LUMO
410 (12800) 389 0.2267 0.16
(92 %)

HOMOSLUMO+1
320 (28500) 320 0.5271 0.00
(94 %)
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)»max(abs.) [n m] Jmax,ber. Oszillator A )»max(abs.) -
Verbindung Dominante Beitrage ) Jmaxber.
(¢[L'mol*cm™])  [nm] starke foV]
HOMO—-LUMO+2
(50%)
272 (42900) 301 0.1121 0.44
HOMO-5-LUMO
(35 %)

Je nach Substituent verteilt sich die Koeffizientendichte im HOMO und LUMO unterschiedlich
auf dem Molekil. Betrachtet man das Benzonitril-Derivat (45a), verteilt sich die
Koeffizientendichte im HOMO-1 Uberwiegend auf der Indol-Einheit, etwas auf der Acridin-
Einheit und nur wenig auf dem Substituenten in 6-Position. Im HOMO befindet sich die
Koeffizientendichte auf der Indoloacridin-Einheit und ebenfalls nur wenig auf dem
Substituenten in 6-Position. Im LUMO hingegen liegt die Koeffizientendichte Uberwiegend auf
der Acridin-Einheit und auf dem Benzonitril Substituenten (Abbildung 54). Das Anisol-Derivat
(45e) zeigt im Gegensatz dazu im HOMO-1 eine Koeffizientendichteverteilung auf der
Carbazol-Einheit und dem Substituenten an der 6-Position. Im HOMO kann eine
Koeffizientendichteverteilung Uber das gesamte Molekll beobachtet werden. Im LUMO liegt
die Koeffizientendichte Uberwiegend auf der Acridin-Einheit und der Anisol-Substituent ist so
gut wie nicht mehr beteiligt. Aus dem Kohn-Sham-Diagramm wird ersichtlich, dass die
Ubergange fiir die Verbindungen 45a und 45e eine Mischung aus einem LE-Charakter mit
einem CT-Anteil aufweisen. Fir die Verbindung 45f verteilt sich die Koeffizientendichte sowonhl
im HOMO-1 als auch HOMO Uber das gesamte Molekiil. Auch im LUMO kann eine Verteilung
Uber das gesamte Molekll beobachtet werden, wobei ein Fokus auf der Acridin-Einheit liegt.
Es kann in diesem Fall von einem vollstandigen LE-Charakter ausgegangen werden. Dies
spiegelt sich auch in den durchgefiihrten Experimenten wider, da keine bzw. nur eine minimal
ausgepragte Solvatochromie beobachtet werden kann. Die Rechnungen haben aufl3erdem
ergeben, dass der Abstand zwischen HOMO und LUMO mit zunehmendem
Elektronenreichtum des Substituenten kleiner wird. Dies spiegelt sich in einer bathochromen

Verschiebung der Absorptionsbande wider, welche experimentell beobachtet werden kann.
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Abbildung 54: Berechnete Kohn-Sham Grenzorbitale (HOMO und LUMO) der Verbindungen 37a, 37e und 37f
(PBE1PBE/6-31G**, PCM CH2Cl2).

Bei den durchgeflihrten Berechnungen zur Fluoreszenz fuhrte das PBE1PBE-Funktional zu
guten Ergebnissen. Es sind Unterschiede von 0.12 und 0.35 eV zwischen den berechneten
und experimentellen Daten zu verzeichnen (Tabelle 28). Dabei zeigen die Berechnungen,
dass eine bathochrome Verschiebung mit zunehmendem Donor-Charakter der Substituenten
einhergeht. Dieser Trend konnte experimentell ebenfalls beobachtet werden. Fur die
Verbindungen 37 wurde ebenfalls das nicht relaxierte Ldsungsmittel-Reaktionsfeld im
Grundzustand berlcksichtigt (AmaxEm,)bersov.). Die Abweichungen zu den experimentellen
Werten liegen dabei etwas hoher. Vor allem Verbindung 45e wurde starker bathochrom

verschoben berechnet, als das Experiment ergab.

Tabelle 28: Vergleich der experimentellen und berechneten (PBE1PBE/6-31G**) Werte der Fluoreszenz fur die

Indoloacridine 45.

)»max(Em.),
Verbindung }“'IT:‘aX(E;“-) ber. Amax(Em.),ber.solv. A Amax(Em) - A Amax(Em.) —V
nm Amax,ber.solv. [€
[nm] [nm] ;»max,ber. [eV] max,ber.sol [ ]
45a 490 515 541 0.12 0.24
45b 497 533 572 0.17 0.33
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}»max(Em.),
Amax(Em. Amax(Em. ,ber.solv. A Amax(Em.) -
Verbindung : (E]) ber. (Embersel A Zmax(Em.) - ; . [’ v
nm max,ber.solv. |©
[nm] [nm] ;»max,ber. [eV]
45¢c 497 530 570 0.16 0.32
45d 498 543 586 0.20 0.37
45e 500 583 651 0.35 0.58
45f 532 593 646 0.24 0.41

3.5.6 Biologische Aktivitat

Um die Inhibierung der Reproduktion bzw. Zellteilung von Toxoplasma gondii zu testen, wurde
ein Luciferase Assay durchgefuhrt (vgl. Kapitel 3.4.6). Fur die Quantifizierung der Zellviabilitat
wurde ein MTT-Assay benutzt (vgl. Kapitel 3.3.7).

Die untersuchten Indoloacridine 45 zeigten in ersten qualitativen Tests Uberwiegend keine
Aktivitat. Nur Verbindung 45e liel} in den durchgefiihrten Tests auf eine gewisse Aktivitat

schliel3en, die noch weitergehend untersucht werden muss.
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3.5.7 Fazit

Mittels einer Kombination aus Sonogashira- und Negishi-Kupplung konnte das
2-Ethinylchinolin 42 synthetisiert werden. Daran anschlieBend konnte, analog zu den
Indolo[3,2-a]phenazinen, eine Gold-katalysierte Cycloisomerisierung durchgefihrt werden, um
das Produkt anschlielend in einer konvergenten ipso-lodierungs-Suzuki- (KIIS) Kupplungs-
Ein-Topf-Sequenz einzusetzen. Dabei konnten sechs neue Indolo[3,2-a]acridine 45 in
moderaten bis guten Ausbeuten erhalten werden. Die photophysikalischen Eigenschaften
wurden in Losung und im Festkdrper untersucht. Das 2-Ethinylchinolin 42 zeigte dabei eine
ausgepragte Emissionssolvatochromie im blauen bis hellgrinen Bereich. Mittels Lippert-
Mataga Analyse konnte die Dipolmomentsanderung bestimmt werden. Es konnte eine
Fluoreszenzquantenausbeuten @ von 0.04 in Dichlormethan ermittelt werden. Die cyclisierte
Verbindung 43 zeigte eine schwache Emissionssolvatochromie, die
Fluoreszenzquantenausbeute @ konnte mit 0.20 in Dichlormethan bestimmt werden. Die
Indolo[3,2-alacridine 45 zeigen in Losung ebenfalls keine Solvatochromie. Der Substituent in
6-Position hat keinen signifikanten Einfluss auf die Emissionsfarbe. Es konnten Stokes-
Verschiebungen von bis zu 5590 cm™ (45f) ermittelt werden. Fluoreszenzquantenausbeuten
@r in Dichlormethan konnten zwischen 0.19 und 0.58 bestimmt werden. Die durchgefihrten
TD-DFT-Rechnungen haben einen LE-Charakter mit einem gewissen CT-Anteil ergeben. Die
synthetisierten Indolo[3,2-a]acridine 45 liegen als gelbe bis rote Feststoffe vor, die meist in der
selben Farbe emittieren wie sie absorbieren. Sie zeigen im Festkorper eine maximale
Fluoreszenzquantenausbeute @r von 0.09. Einige der Verbindungen wurden auf die
antiparasitaren Eigenschaften gegen Toxoplasma gondii getestet. Dabei konnten die
Indoloacridine 45 in ersten Untersuchungen als nicht aktiv eingestuft werden, einzig

Verbindung 45e zeigte eine gewisse Aktivitat, welche weiter untersucht wird.
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4 Ausblick

Insgesamt konnten in der vorliegenden Arbeit die drei Klassen der Indolo[3,2-a]phenazine,
Pyrido[2,3-c]carbazole und Indolo[3,2-a]acridine bearbeitet werden. Durch die Dekoration mit
verschiedenen Substituenten konnten einerseits die photophysikalischen Eigenschaften der
Verbindungen fir weitergehende Untersuchungen charakterisiert werden. Andererseits
konnten die synthetisierten Verbindungen auf ihre biologische Aktivitat gegen den Parasiten

Toxoplasma gondii hin untersucht werden.

Die Emissionseigenschaften der dargestellten Indolo[3,2-a]phenazine bieten die Mdglichkeit,
Untersuchungen zum Wirkungsort und damit tiber den Wirkmechanismus durchzufiihren. Uber
eine zusatzliche Funktionalisierung bereits synthetisierter Verbindungen kdnnten neue
Struktur-Eigenschafts-Beziehungen aufgedeckt werden. Dabei kdnnten weitere Substituenten
am Indolteil eine wichtige Rolle spielen. Bisher wurde groftenteils der Einfluss des
Substituenten an 6-Position der Indolo[3,2-alphenazine, teilweise in Kombination mit
Halogenatomen an der 5-Position des Indols, untersucht. Durch Hydroxy- oder Alkoxy-
Substituenten an der 5-Position des Indols kdnnten weitere Einblicke in Struktur-Eigenschafts-
Beziehungen erhalten werden und zusatzlich durch Funktionalisierung die Ldslichkeit in polar
protischen Losungsmitteln wie Ethanol erhdoht werden. Ferner ware eine Alkin-
Funktionalisierung am Indolteil der Indolo[3,2-alphenazine denkbar, um mittels

Proteinaffinitdtschromatographie einen Wirkmechanismus zu erforschen (Abbildung 55).
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Abbildung 55: Mdgliche Derivatisierung der Indolo[3,2-a]phenazine.

Zudem konnte der Einfluss von zuséatzlichen Stickstoffatomen im Molekul untersucht werden.
Denkbar ware dabei der Einsatz von beispielsweise 2,3-Diaminopyrazin oder
4,5-Diaminopyrimidin in der GACK-Sequenz,’”! so dass schlussendlich Bispyrazinocarbazole
oder Pteridinocarbazole erhalten werden kénnten (Schema 61). Dabei erinnert das benzo-
anellierte Pteridin entfernt an das Motiv der Flavine, die eine wichtige Rolle in enzymatischen
Prozessen in lebenden Organismen spielen. Es kdnnte daher positive Einflisse auf die

biologische Aktivitat austiben.
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Schema 61: Mdgliche Erganzung des Systems um weitere Stickstoffe.

Weiterhin konnte die GACK-Sequenz mit anschlieBender Gold-katalysierten Cyclisierung
genutzt werden um ein symmetrisches Molekil mit einem Pyrazino[2,3-g]chinoxalin GerUst zu
synthetisieren (Abbildung 56). Dieses konnte hohe Absorptionskoeffizienten zeigen. Ein
Derivat des Pyrazino[2,3-g]chinoxalin Strukturmotivs ist als kommerziell erhatliches Pigment
Violett 23 bekannt, welches Anwendung in verschiedensten Bereichen wie Tinten,

Kunststoffen und Lacken findet.['25]

TMS TMS Cl O
s 9O09et
— ~ x
Me-pN N N N-Me Et—pN (6] N
W, () D

Abbildung 56: Mdgliches symmetrisches Pyrazino[2,3-g]chinoxalin und Pigment Violett 23.

Fir die Synthese der Pyrido[2,3-c]carbazole und Indolo[3,2-a]acridine konnte eine neue
Synthesesequenz mit Kombination aus Sonogashira- und Negishi-Kupplung etabliert werden.
Die dargestellten Derivate konnten dabei teilweise auf ihre biologische Aktivitat gegen den
Parasiten Toxoplasma gondii untersucht werden. Fur weitere Studien kdnnte die Herstellung
der Ethinylpyridine 31 und -chinoline 42 effizienter gestaltet und die durchgefihrte Ein-Topf-
Sequenz optimiert und weiterentwickelt werden. Darliber hinaus kénnten weitere Derivate mit
unterschiedlichen Substituenten an 5-Position bzw. 6-Position synthetisiert werden, um aktive
Verbindungen gegen den Parasiten Toxoplasma gondii zu finden (Abbildung 57). Eine weitere
Modifikation konnte am Stickstoff des Indols stattfinden, um zu Uberprifen, ob ein sterisch
anspruchsvoller Rest ebenso einen Einfluss auf die Gold-katalysierte Cyclisierung hat, wie es
von den Indolo[3,2-a]phenazinen bekannt ist. Aulerdem kénnten die Benzyl-substituierten
Derivaten auf ihre AIE-Eigenschaften untersucht werden. Es kdnnten weiterhin der Einfluss
von Substituenten an der 5-Position des Indols untersucht werden und mit den Ergebnissen
der Indolo[3,2-a]phenazine verglichen werden. Ein weiterer Punkt fir nachfolgende Arbeiten
ware die Verbesserung der Loslichkeit, besonders der Pyrido[2,3-c]carbazole, da viele der
medizinisch untersuchten Substanzen wahrend des Experiments innerhalb der Zelllésung
auskristallisiert sind. Dies konnte durch Substitution mit polaren Seitenketten oder die Bildung

von Salzen erreicht werden. Des Weiteren kdnnte Benzo[b]thiophen anstelle von
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N-Methylindol verwendet werden. Durch den Elektronenreichtum konnten sich neue

Eigenschaften sowohl in der Photophysik als auch in der Aktivitat gegen Toxoplasma gondii

R R? R?
N .- N .- N .-
99 99 99
- B : '\Q/\; Me\,\:/\g\
Hal
R? R?
N_ .- N .-
o e
Me-N Z S N
OR?

Abbildung 57: Mdgliche Derivatisierung der Pyrido[2,3-c]carbazole und Indolo[3,2-alacridine.

ergeben.
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5 Experimenteller Teil
5.1 Angaben zu allgemeinen Arbeitstechniken und Analytik

Falls nicht anders angegeben, wurden alle Reaktionen unter Sauerstoffausschluss in
ausgeheizten Schlenk-Rohren durchgefiihrt. Dabei wurde die Spritzen- und Septumtechnik
angewendet. Die verwendeten Losungsmittel wurden der LOsungsmitteltrocknungsanlage
MB-SPS 800 der Firma MBraun GmbH entnommen oder wurden den Vorschriften
entsprechend getrocknet. Zum Ruhren wurden ein PTFE-beschichteter Magnetrihrkern und
ein Magnetruhrer mit Heizplatte der Firma Heidolph MR oder IKA RCT verwendet. Mit Hilfe
eines Eis-Wasserbades wurden Temperaturen um 0 °C erreicht. Temperaturen von -78 °C
wurden durch ein Aceton-Trockeneis-Bad erzeugt. Mittels Rotationsverdampfern der Firma

Heidolph und Vakuumpumpen der Firma Vacuubrand wurden Lésungsmittel in vacuo entfernt.

Die verwendeten, nicht selbst hergestellten, Chemikalien wurden von den Herstellern abcr
GmbH, Acros Organics BVBA, Alfa Aesar GmbH & Co KG, AppliChem GmbH, BLD
Pharmatech GmbH, Fluorochem Ltd., J&K Scientific Ltd., Macherey-Nagel GmbH & Co. KG,
Merck KGaA, Sigma-Aldrich Chemie GmbH und VWR GmbH bezogen und ohne weitere

Reinigung eingesetzt.

Die Konzentrationsbestimmung der n-Butyllithium-Ldsungen wurde mit N-Benzylbenzamid in
trockenem THF durchgefihrt und die Reaktionsansatze an die entsprechenden

Konzentrationen angepasst.!'?%

Reaktionsfortschritte und Fraktionen bei der S&ulenchromatographie wurden mittels
Diinnschichtchromatographie auf Macherey-Nagel Alugram® Xtra Sil G/UV2s4 Aluminium
Fertigfolien Uberpruft. Die Substanzflecken wurden durch Beleuchten mit UV-Licht (254 nm
und 365 nm) und/oder durch Anfarben mit Kaliumpermanganat-Lésung und anschlieliendem
Entwickeln durch einen HeiBluftfon der Firma Steinel detektiert. Fur die
Saulenchromatographie wurde das Rohprodukt auf Kieselgel (Celite® 545, KorngroRe 0.02 —
0.1 mm) adsorbiert. Die Trennung erfolgte an Kieselgel 60M (Korngrdfie 0.04 —0.063 mm) der
Firma Macherey-Nagel GmbH & Co. KG mittels Flash-Technik bei einem Druck von ca. 2 bar.

'H- und BC-NMR-Spektren wurden auf den Geraten Bruker Avance [1I-300 sowie Bruker
Avance 111-600 bei 298 K aufgenommen. Als Losungsmittel wurden Aceton-de, Chloroform-d,
DMSO-ds oder Methanol-ds verwendet. Zur weiteren Zuordnung der erhaltenen Signale
wurden 135-DEPT-, HSQC- HMBC- und COSY-Experimente durchgefuhrt. Als Referenz
wurden die Ldsungsmittel Signale (Aceton-ds (o 2.05, o&c 29.84, 206.26), Chloroform-d
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(6417.26, & 77.16), DMSO-ds (s 2.50, & 39.52) und Methanol-ds (& 3.31, & 49.00))

verwendet.

Die Auswertung der NMR-Spektren erfolgte durch Charakterisierung und Auswertung der
Signale nach folgendem Schema: chemische Verschiebung in ppm (Multiplizitat,
Kopplungskonstante(n) J in Hertz (Hz), IntegralgroRRe). Die Spinmultiplizitditen wurden mit s
(Singulett), d (Dublett), t (Triplett), g (Quartett), p (Pentett), dd (Dublett eines Dubletts), ddd
(Dublett von Dublett von Dublett), dt (Dublett eines Tripletts), td (Triplett eines Dubletts) und m
(Multiplett) abgekurzt.

Die Massenspektren wurden im CeMSA@HHU (Center for Molecular and Structural Analytics
an der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf) aufgenommen. EI-Massenspektren wurden auf
dem TSQ 7000 und dem MAT 8200 der Firma Finnigan, MALDI-Massenspektren auf dem
Ultraflex MS der Firma Bruker und ESI-HR-Massenspektren auf dem UHR-QTOF maXis 4G
der Firma Bruker Daltonics gemessen.

Die IR-Spektren wurden mit einem [RAffinity-1 der Firma Shimadzu unter Anwendung der
abgeschwachten Totalreflexion (ATR) aufgenommen. Die Intensitaten der Banden wurden als
stark, mittel und schwach charakterisiert und sind mit s (stark), m (mittel) und w (schwach)

abgekuirzt.

Die Elementaranalysen wurden mit einem Series Il Analyser 2400 der Firma PerkinElmer oder
einem Vario Micro Cube am Institut fir Pharmazeutische und Medizinische Chemie der

Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf durchgeflhrt.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Melting Point B-540 der Firma Blichi bestimmt.

UV/Vis-Spektren wurden mit dem Gerat Lambda 19 der Firma PerkinElmer aufgenommen. Die
Emissionsspektren wurden auf dem Gerat F7000 Fluoreszenzspektrometer der Firma Hitachi
oder einem FS5 Spektrofluorometer der Firma Edinburgh Instruments aufgenommen unter der
Verwendung der Emissionskorrekturkurve, die durch den Hersteller zur Verfigung gestellt
wurde. Zur Bestimmung der Quantenausbeuten wurde das SC-30 Integrationssphdrenmodul
in Kombination mit dem Programm Fluoracle sowohl mit der direkten als auch der direkten und
indirekten Methode genutzt. Die verwendeten Ldsungsmittel entsprachen den

Reinheitsgraden HPLC grade bzw. p. A..

Kristallstrukturanalysen wurden durch Leonard Karl und Dr. Philipp Schmeinck auf dem Rigaku

XtaLAB Synergy-S x-ray Diffraktometer durchgefuhrt.
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Quantenchemische Rechnungen wurden auf dem HPC-Cluster Ivybridge des Zentrums flr
Informations- und Medientechnologie (ZIM) der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf mit

dem Programmpaket Gaussian 09 und Gaussian 16 durchgefiihrt.!"
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5.2 Synthese der 3-Ethinylchinoxaline 7 mittels GACK-Sequenz

5.21 Allgemeine Versuchsvorschrift 1 (AV1) zur Synthese der 3-Ethinylchinoxaline 7

1) 1.00 Aq. (COCI), 2 T

— MS
R THF, 50 °C,1h _|TMST— 0 R X N
\ R1 > AN
\©E> 2) 5 mol% Cul N\ 3) 1.00 Aq. ‘ Q
N | N7
|
N

1.00 Ag.=—TMsS 4 1,2-Phenylendiamin 6
Me 3.00 Aq. NEts N MeOH, HOAc
25°C, 6 h Me 50 °C, 1h )
Me
1 5 7

In einem ausgeheizten 20 mL Schlenk-Rohr wurden 1.25mL (10.0 mmol, 1.00 Aq.)
1-Methylindol (1) und 25 mL THF vorgelegt. Es wurde 5 min lang mit Stickstoff entgast und bei
0 °C 5 min lang gerihrt. Unter Kiihlung im Eisbad wurden 0.85 mL (10.0 mmol, 1.00 Aq.)
Oxalylchlorid (2) Uber 2 min tropfenweise hinzugegeben und bei 25 °C 5 min lang geruhrt.
AnschlieBend wurde bei 50 °C 1 h lang gerthrt. Nach dem Abkuhlen auf 25 °C wurden
955mg (0.50 mmol, 5 mol%) Kupferiodid, 140 mL  (10.0 mmol, 1.00 Aq.)
Trimethylsilylacetylen (4) und 2.90 mL (21.0 mmol, 2.10 Aq.) Triethylamin hinzugegeben und
bei 25 °C 6 h lang geriihrt. AnschlieRend wurden 0.41 mL (10.5 mmol, 1.05 Aqg.) Methanol,
1.08 g (10.0 mmol, 1.00 Ag.) 1,2-Phenylendiamin (6) und 1.10 mL (20.0 mmol, 2.00 Aq.)
Essigsaure hinzugegeben und bei 50 °C 1 h lang geruhrt. Zuletzt wurden 10 mL Wasser
hinzugegeben, um die Reaktion zu beenden. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan
(3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und das Ldésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der

Rickstand wurde an Celite® adsorbiert und saulenchromatographisch gereinigt.
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Tabelle 29: Experimentelle Details zur Synthese der 3-Ethinylchinoxaline 7.

Eint m-Nucleophil 1 3-Ethinylchinoxalin 7 Chromat. Trennung
intra
g [Einwaage] Ausbeute Eluent, R¢
TMS S
A
_ | Nj@ PE/EE
N-Methylindol (1a) Mo ST N7 74
1 134 g '
(10.0 mmol) 7a 81 % 0.60
(2.87 g, 8.07 mmol)
T™S S
A
1-Methyl- o Y ND PE/EE
, 1H-indol-2-d (1b) Me-n( T ™ 7:1
265 mg
(2.00 mmol) 7b, 38 % 0.41
(272 mg, 0.76 mmol)
5-Brom-1-methylindol ]@ PE/EE
1c 10:1
3 (1c)
210g
(10.0 mmol) 7c, 67 % 0.18
(2.92 g 6.73 mmol)
5-Chlor-1-methylindol Q PE/EE
1d 5:1
4 (1d)
497 mg
(3.00 mmol) 7d, 73 % 0.54

(852 mg, 2.19 mmol)
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5.2.2 Spektroskopische Daten

2-(1-Methyl-1H-indol-3-yl)-3-((trimethylsilyl)ethinyl)chinoxalin (7a)!3%

C22H21N3Si
[355.52]
Gemal AV1 konnten 2.87 g (8.07 mmol, 81 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢(PE/EE 7:1) = 0.60.
Smp.: 176.8 — 177.9 °C (Lit.: 160 °C)

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.36 (s, 9H), 3.92 (s, 3H), 7.30 — 7.35 (m, 1H), 7.35 — 7.40 (m,
1H), 7.40 — 7.45 (m, 1H), 7.66 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.74 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.6 Hz,
1H), 8.05 (ddd, J = 8.3, 1.6, 0.6 Hz, 1H), 8.15 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.71 —
8.81 (m, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 5= -0.32 (CHs), 33.5 (CHs), 101.3 (Cquart), 104.6 (Cquart), 109.6
(CH), 112.2 (Cquart), 121.6 (CH), 123.2 (CH), 123.3 (CH), 127.7 (Cquart), 128.6 (CH), 128.8 (CH),
128.9 (CH), 130.8 (CH), 133.1 (CH), 136.6 (Cquart), 137.5 (Cquart), 139.3 (Cquart), 141.1 (Cquart),
150.5 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, miz (%)): 356 ([M]*, 29), 355 (IM]*, 100), 354 ([M[*, 56), 341 (21), 340 ([M-
CHs]*, 78), 339 (16), 325 (15), 310 ([M-(CHa)s]*, 17), 296 (11), 283 (11), 282 ([M-TMSJ*, 21),
231 (17), 190 (14), 169 (21), 162 (12), 161 (11), 156 [C1oHsN2]*, 24), 154 ([C1oHeN2]*, 49), 148
(16).
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2-(1-Methyl-1H-indol-3-yl-2-d)-3-((trimethylsilyl)ethinyl)chinoxalin (7b)!"®

szHzoD NsSi
[356.52]

Gemafl AV1 konnten 272 mg (0.76 mmol, 38 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢(PE/EE 7:1) = 0.41.
Smp.: 163.5-165.8 °C

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.35 (s, 9H), 3.92 (s, 3H), 7.29 — 7.35 (m, 1H), 7.35 — 7.37 (m,
1H), 7.38 — 7.44 (m, 1H), 7.65 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.6 Hz, 1H), 7.73 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.6 Hz,
1H), 8.04 (ddd, J = 8.2, 1.6, 0.7 Hz, 1H), 8.12 (ddd, J = 8.3, 1.6, 0.6 Hz 1H), 8.77 — 8.85 (m,
1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5= -0.3 (CHs), 33.5 (CHs), 101.0 (Cquart), 104.6 (Cquar), 109.6 (CH),
112.0 (Cquar)), 121.6 (CH), 123.1 (CH), 123.2 (CH), 127.7 (Cquart), 128.8 (CH), 128.8 (CH), 128.8
(CH), 130.7 (CH), 133.2 (CH), 136.5 (Cquart), 137.4 (Couart), 139.2 (Cquart), 141.3 (Cquar), 150.6
(Cquart)-

MS (El, 70 eV, miz (%)): 357 (IM]*, 28), 356 ([M]*, 100), 355 (53), 342 (18), 341 ([M-CHJ*,
83), 326 (17), 311 ([M-(CHa)s]*, 14), 283 ([M-Si(CHa)s]*, 13), 232 (12), 191 (10), 171 (13), 157
(14), 156 (25), 155 (15), 149 (20), 111 (12), 109 (10), 97 (18), 95 (14), 85 (15), 83 (14), 81
(12), 73 (11), 71 (18), 69 (19), 57 (31), 55 (22).

IR: ¥[em™]: 2955 (w), 1510 (m), 1420 (m), 1248 (m), 1082 (m), 939 (m), 843 (s), 743 (s), 796
(m).

HR-MS: ESI (mlz) berechnet fiir (C22H20DNsSi+H)* : 357.1640; Gefunden: 357.1642 (100%).
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2-(5-Brom-1-methyl-1H-indol-3-yl)-3-((trimethylsilyl)ethinyl)chinoxalin (7¢)3%

Br

szHzoBl’NsSi
[434.41]

Gemal AV1 konnten 2.92 g (6.73 mmol, 67 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢(PE/EE 10:1) = 0.18.
Smp.: 187.8 — 188.2 °C (Lit. 154 °C)

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.36 (s, 9H), 3.89 (s, 3H), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.43 (dd,
J=8.6,2.0 Hz, 1H), 7.67 (ddd, J = 8.3, 6.9, 1.5 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.6 Hz, 1H),
8.04 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.94 (d, J = 1.5 Hz,
1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5= -0.3 (CHs), 33.7 (CHs), 101.3 (Cquart), 104.4 (Cquart), 111.0 (CH),
111.9 (Cquart), 115.2 (Cquart), 125.9 (CH), 126.0 (CH), 128.8 (CH), 128.9 (CH), 129.2 (CH), 130.9
(CH), 1337 (CH), 1361 (Cquart), 1362 (Cquart), 1394 (Cquart), 1411 (Cquart), 1499 (Cquart).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 436 (IM]*, 26), 435 ([*'Br-M[*, 95), 434 ([M], 55), 433 ([°Br-M]*, 100),
432 (24), 420 ([*'Br-M-CHa]*, 27), 419 (12), 418 (["°Br-M-CHaJ*, 31), 354 (27), 353 (12), 339
(61), 338 (29), 324 (21), 322 (12), 308 (12), 296 (17), 295 (17), 282 (15), 281 (24), 280 (19),
231 (12), 190 (16), 177 (22), 170 (14), 169 (19), 162 (17), 156 (13), 155 (23), 154 (21), 149
(15), 148 (24), 147 (12), 128 (13), 73 (20).
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2-(5-Chlor-1-methyl-1H-indol-3-yl)-3-((trimethylsilyl)ethinyl)chinoxalin (7d)3%

TMS
XN
N
O
Me— o N
Cl

C22H20CIN3Si
[389.96]

Gemal AV1 konnten 852 mg (2.19 mmol, 73 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢(PE/EE 5:1) = 0.54.
Smp.: 151.8 — 152.7 °C (Lit. 183 °C)

H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 0.36 (s, 9H), 3.90 (s, 3H), 7.29 — 7.33 (m, 2H), 7.67 (ddd, J =
8.1, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 8.4, 6.9, 1.4 Hz, 1H), 8.04 (ddd, J = 8.3, 1.5, 0.7 Hz, 1H),
8.15 (ddd, J = 8.4, 1.5, 0.6 Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.78 (s, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCls): 5 = -0.3 (CH3), 33.7 (CH3), 101.4 (Cquart), 104.3 (Cquart), 110.6 (CH),
111.9 (Cquan), 122.8 (CH), 123.4 (CH), 127.1 (CH), 127.5 (Cquart), 128.6 (CH), 128.8 (CH), 129.2
(Cquart), 131.06 (CH), 133.9 (CH), 135.8 (Cquart), 136.2 (Cquart), 139.4 (Cquart), 141.0 (Cquart), 149.9
(Cquart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 391 ([’CI-M]*, 37), 390 ([M[*, 38), 389 ([*5CI-M[*, 100), 388 (28), 376
([P"CI-M-CHs]*, 15), 375 (15), 374 ([*CI-M-CHa]*, 46), 359 (11), 354 (14), 339 (17), 338 (11),
281 (12), 190 (12), 187 (10), 149 (10), 86 ([CeH12]*, 22), 84 (37), 49 (18).
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5.3 Synthese der 6-TMS-indolo[3,2-a]phenazine 8 mittels

Gold-katalysierter Cycloisomerisierung

5.3.1  Allgemeine Versuchsvorschrift 2 (AV2) zur Synthese der 6-TMS-

indolophenazine 8
™S ™S

X N N
| \:© 2 mol% NaAuCly O jij
Mo N Toluol, 80 °C, 24 h N

Me-N

4

R’ R?

In einem sekurierten 10 mL Schlenk-Rohr wurden 0.50 mmol, 1.00 Aq. 2-(1-Methyl-1H-indol-
3-yI)-3-((trimethylsilyl)ethinyl)chinoxalin  (7) und 1.00 mL trockenes Toluol vorgelegt.
Anschlieend wurden 5.00 mg (0.01mmol, 2 mol%) Natriumtetrachloroaurat zugegeben und
bei 80 °C 24 h lang geriuhrt. Nach Abkuhlen auf 25 °C wurde das Reaktionsgemisch mit
Dichlormethan in einen Kolben tberfiihrt, an Celite® adsorbiert und sdulenchromatographisch

gereinigt.

Tabelle 30: Experimentelle Details zur Synthese der 6-TMS-indolo[3,2-a]phenazine 8.

Indolo[3,2-a]phenazin 8 Chromat. Trennung

Eintrag 3-Ethinylchinoxalin 7
Ausbeute Eluent, R¢

T™MS T™MS
Q> N\ N\
e \NJ@ - O ND PE/EE
1
7a,

O 50:1
8a, 74 % 0.67
(176 mg, 0.50 mmol) (132 mg, 0.37 mmol)
T™MS S TMS
X N D N
7 - PE/EE
Bese neee
50:1
2 )
7b, 8b, 53 % 0.21
(124 mg, 0.35 mmol) (65 mg, 0.18 mmol)
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Indolo[3,2-a]phenazin 8 Chromat. Trennung
Eintrag 3-Ethinylchinoxalin 7

Ausbeute Eluent, R¢
T™S S T™S
AN N N
| b
s el e oo
50:1
3 P,
Br Br
, 8c, 22 % 0.23
(565 mg, 1.30 mmol) (117 mg, 0.27 mmol)
TMS
N\
I) I PE/EE
Me\N N
50:1
4 2
Cl
8d, 18 % 0.31
(622 mg, 1.65 mmol) (115 mg, 0.30 mmol)
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5.3.2 Spektroskopische Daten
8-Methyl-6-(trimethylsilyl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (8a)&"

TMS

N
AN
900
Me\N N

C22H21N3Si
[355.52]

Gemafl AV2 konnten 132 mg (0.37 mmol, 74 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢ (PE/EE 50:1) = 0.67.
Smp.: 215.6 — 217.9 °C (Lit.: 216 °C)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.61 (s, 9H), 4.08 (s, 3H), 7.47 — 7.60 (m, 3H),
7.77 (ddd, J = 8.2, 6.6, 1.5 Hz, 1H), 7.85 (ddd, J = 8.5, 6.6,1.5 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.28 (ddd,
J=8.4,16,0.7 Hz, 1H), 8.42 (ddd, J = 8.6, 1.6, 0.7 Hz, 1H), 9.22 — 9.27 (m, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCL): 5= 0.25 (CHs), 29.7 (CHs), 109.5 (CH), 115.0 (Cquan),
121.4 (CH),123.8 (CH), 124.0 (CH), 124.2 (Cqur), 125.0 (CH), 127.9 (CH), 129.1 (CH),
129.9 (CH), 130.1(CH), 139.7 (Cquert), 139.7 (Cquart), 140.5 (Cquart), 141.3 (Cauart), 141.9 (Cquer),
142.2 (Cquart), 145.4(Cquant).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 356 ([MJ*, 11), 355 ([M]*, 40), 354 ([M]*,16), 341 (27), 340 ([M-CHs]",
100), 325([M-C2Hg]*, 25), 170 (11), 169 (28), 154 (17).
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8-Methyl-6-(trimethylsilyl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (8b)&"

C22H20DN3Si
[356.52]

Gemal AV2 konnten 65 mg (0.18 mmol, 53 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢ (PE/EE 50:1) = 0.21.
Smp.: 215.7-217.5°C

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.61 (s, 9H), 4.08 (s, 3H), 7.44 — 7.61 (m, 3H), 7.76 (ddd, J =
8.2,6.7, 1.5 Hz, 1H), 7.85 (ddd, J = 8.5, 6.6, 1.6 Hz, 1H), 8.23 — 8.32 (m, 1H), 8.36 — 8.42 (m,
1H), 9.20 — 9.25 (m, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 0.3 (CHa), 28.8 (CHs), 109.5 (CH), 115.2 (Cquan), 121.4 (CH),
123.8 (CH), 123.9 (CH), 124.2 (Cquar), 124.9 (CH), 127.9 (CH), 129.3 (CH), 129.7 (CH), 130.1
(CH), 139.6 (Cquart), 139.7 (Cquan), 140.5 (Cquar), 141.2 (Cquart), 142.2 (Cquar), 142.5 (Cauart),
145.3 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, miz (%)): 357 (IM]*, 15), 356 ([M]*, 46), 355 ([M]*, 37), 342 (26), 341 ([M-CHs]",
100), 340 (44), 326 (23), 325 (13), 170 (38), 155 (17), 111 (12), 97 (15), 95 (14), 83 (11), 81
(11), 71 (11), 69 (14), 57 (23), 55 (15).

IR: v[em™]: 2941 (w), 1560 (m), 1518 (m), 1436 (m), 1422 (m), 1329 (m), 1236 (m), 1086 (m),
910 (m), 831 (s), 745 (s), 731 (s).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fiir (C22H20DNsSi+H)* : 357.1640; Gefunden: 357.1638 (100%).
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11-Brom-8-methyl-6-(trimethylsilyl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (8c):"

C22H20BrNsSi
[434.41]

Gemal AV2 konnten 117 mg (0.27 mmol, 22 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢ (PE/EE 50:1) = 0.23.
Smp.: 281.4 — 281.9 °C (Lit. 288 °C)B"

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.60 (s, 9H), 4.03 (s, 3H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.57 (d,
J=8.6, 1.3 Hz, 1H), 7.76 (ddd, J = 8.1, 6.6, 1.2 Hz, 1H), 7.85 (ddd, J = 8.2, 6.5, 1.4 Hz, 1H),
8.09 (s, 1H), 8.24 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 8.38 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1H), 9.27 (d, J = 2.0 Hz,
1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 0.2 (CHs), 29.8 (CH3), 110.9 (CH), 114.3 (Cquart), 114.5 (Cquart),
123.5 (CH), 125.6 (Cquart), 126.2 (CH), 127.6 (CH), 128.1 (CH), 129.3 (CH), 130.0 (CH), 130.1
(CH), 138.3 (Cquart), 140.0 (Cquar), 140.6 (Cquar), 141.8 (Cquart), 142.4 (Cquar), 142.5 (Cauart),
145.2 (Cquart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 436 (M]*, 12), 435 ([*'Br-M]", 40), 434 ([M[*, 28), 433 ([°Br-M]*, 44),
432 (16), 421 (25), 420 ([*'Br-M-CHa]*, 100), 419 (28), 418 (["°Br-M-CHa]*, 99), 405 (19), 403
(19), 339 (15), 338 (12), 309 (10), 308 (18), 294 (12), 280 (14), 210 (32), 209 (43), 177 (11),
170 (11), 169 (31), 161 (21), 160 (13), 155 (11), 154 (34), 153 (13), 141 (10), 140 (11), 125
(13), 111 (19), 109 (13), 97 (24), 95 (18), 85 (16), 83 (20), 81 (15), 71 (19), 69 (19), 57 (25),
55 (14).
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11-Chlor-8-methyl-6-(trimethylsilyl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (8d)3"

TMS

N
AN
909
Me\N N

Cl

C22H20CIN3Si
[389.96]

Gemaf AV2 konnten 115 mg (0.30 mmol, 18 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢ (PE/EE 50:1) = 0.31.
Smp.: 275.3 — 276.2 °C (Lit. 272 °C)

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 0.59 (s, 9H), 4.09 (s, 3H), 7.49 (s, 2H), 7.79 (ddd, J = 8.2, 6.7,
1.5 Hz, 1H), 7.88 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.6 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.27 (d, J=8.0 Hz, 1H), 8.44 (d,
J = 8.5 Hz, 1H), 9.21 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 0.21 (CHs), 29.9 (CHs), 110.5 (CH), 114.4 (Cquart), 123.3 (CH),
123.6 (CH), 125.0 (Cquart), 125.1 (CH), 127.0 (Cquart), 128.1 (CH), 129.2 (CH), 130.0 (CH), 130.1
(CH), 1381 (Cquart), 1402 (Cquart), 1406 (Cquart), 1418 (Cquart), 1424 (Cquart), 1453 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 391 ([’CI-M]*, 21), 390 ([M]*, 22), 389 ([**CI-MJ*, 53), 388 (18), 377
(11), 376 ([’CI-M-CHs]", 40), 375 (31), 374 ([*CI-M-CHsJ*, 100), 359 (22), 187 (20).
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5.4 Synthese der 6-lod-indolo[3,2-a]Jphenazine 10 mittels ipso-

Substitution

541 Allgemeine Versuchsvorschrift 3 (AV3) zur Synthese der
6-lod-indolo[3,2-a]phenazine 105"

TMS I
N N
seel NN eee
_ R - _
Me—p N 2)1.70Aq.1CI9 e N
O 25 °C, 30 Min. O
R' R’

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurde 1.0 Aq. des Indolo[3,2-a]phenazins (8) vorgelegt
und innerhalb von 5 min auf eine Temperatur von -78 °C gekuhlt. Danach erfolgte die Zugabe
von 1.70 Aqg. lod(l)chlorid (9) mit einer Spritze. Um die vollkommene Uberfilhrung des
lod(l)chlorids (9) zu gewahrleisten, wurde die Spritze nachfolgend mit 3 mL Dichlormethan
gespult. Die Reaktionsmischung wurde bei 25 °C 30 min lang gerlhrt, bevor die Reaktion
durch Zugabe von 10 mL 10 %iger Natriumthiosulfat-Pentahydrat-L6sung abgebrochen und
anschliefend mit Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert wurde. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, der Rickstand an Celite®

adsorbiert und saulenchromatographisch gereinigt.
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Tabelle 31: Experimentelle Details zur Synthese der lodindolo[3,2-a]phenazine 10.

Eint Indolo[3,2-a]phenazin 8 lodindolo[3,2-a]phenazin 10 Chromat. Trennung
intra
g Einwaage Ausbeute Eluent, R¢

T™MS |
N\ N\
v g NQ . ND PE/EE
9,

10:1
1 )
8a 103, 66 % 0.31
(355 mg, 1.00 mmol) (269 mg, 0.66 mmol)
T™MS |
N\ N\
400 D PE/EE
Me-pN N Me-pN N
10:1
2 ) W
Br Br
8c 10b, 81 % 0.23
(139 mg, 0.32 mmol) (126 mg, 0.26 mmol)
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5.4.2 Spektroskopische Daten
6-lod-8-methyl-8H-indolo[3,2-a]phenazin (10a):%

N
N
0
Me-N N

C19H12|N3
[409.23]

Gemafl AV3 konnten 269 mg (0.66 mmol, 66 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.
R¢ (PE/EE 10:1) = 0.31.
Smp.: 219.5 - 220.3 °C (Lit.: 225 °C)

H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 3.90 (s, 3H), 7.37 — 7.53 (m, 3H), 7.80 (ddd, J = 8.3, 6.7,
1.5 Hz, 1H), 7.87 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.6 Hz, 1H), 8.34 (ddd, J = 8.6, 1.8, 1.1 Hz, 2H), 8.51 (s,
1H), 9.05 (ddd, J = 7.3, 1.6, 0.9 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 29.8 (CHs), 100.2 (Cqur), 109.5 (CH), 115.3 (Cquan),
121.7 (CH),123.7 (Cauart), 123.9 (CH), 125.5 (CH), 127.8 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH),
130.0 (CH), 130.7 (CH), 139.3 (Cauart), 139.5 (Cauart), 139.9 (Cauar), 140.4 (Cquart), 141.6 (Cquant),
143.3 (Cquart).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 410 (20), 409 ([M]*, 100), 283 (10), 282 ([M-I]*, 47), 281 (23), 280
(13), 267 ([C1sHsN3]*,16), 255 (12), 205 (20), 179 (12), 140 (26), 127 ([I]*, 15).
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11-Brom-6-iod-8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (10b)

N
N
90®
Me\N N

Br

C19H1 1 BrIN3
[488.13]

Gemal AV3 konnten 126 mg (0.26 mmol, 81 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.
R¢ (PE/EE 10:1) = 0.23.
Smp.: 270.7 -271.4 °C

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 3.90 (s, 3H), 7.37 — 7.53 (m, 3H), 7.80 (ddd, J = 8.3, 6.7,
1.5 Hz, 1H), 7.87 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.6 Hz, 1H), 8.34 (ddd, J = 8.6, 1.8, 1.1 Hz, 2H), 8.51 (s,
1H), 9.05 (ddd, J = 7.3, 1.6, 0.9 Hz, 1H).

3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 5= 29.8 (CHs), 100.2 (Cauart), 109.5 (CH), 115.3 (Cquan),
121.7 (CH), 123.7 (Cauar), 123.9 (CH), 125.5 (CH), 127.8 (CH), 128.8 (CH), 129.0 (CH),
130.0 (CH), 130.7 (CH), 139.3 (Cquart), 139.5 (Cquart), 139.9 (Cquart), 140.4 (Cquart), 141.6 (Cauart),
143.3 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, miz (%)): 489 (20), 488 ([M]*, 100), 487 ([M]*, 17), 362 (19), 360 ([M-I]*, 22),
282 (13), 281 ([C1oH11Ns]*, 64), 280 (85), 266 ([C1sHsNs]*, 20), 254 (23), 253 (20), 244 (15),
243 (15), 239 (14), 203 (18), 179 (13), 153 (10), 140 (31), 139 (18), 127 ([I]*, 23), 126 (16),
113 (15), 102 (11), 76 (11), 75 (11).

IR: ¥ [em™"] 1452 (m), 1082 (w), 943 (w), 847 (m), 797 (m), 749 (s), 604 (m).

EA: Ci9H11BrINs [488.13] Berechnet: C 46.75, H 2.27, 8.61; Gefunden: C 46.85, H 2.40,
N 8.35.
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5.5 Synthese der  6-Aryl-indolo[3,2-a]phenazine 12 mittels

konvergenter ipso-lodinierung Suzuki- (KIIS) Kupplung Sequenz

5.5.1 Allgemeine Versuchsvorschrift 4 (AV4) zur Synthese der 6-Aryl-indolo[3,2-

alphenazine 12

1) 1.10 Aq. n-BuLi
Ar THF, -78 °C, 15 Min. Ar
Br  2)1.20 Aq. B(OMe); %(OMG):«x
-78°C auf 25 °C
1
™S | 3) 10 mol% Pd(PPh), Ar
N N 4.00 Ag. DBU N
O \j@ 1)-78 °C, 5 Min. O jij H,O:DMF 1:2 O jij
2 2)1.70 Ag. ICI 9 = 100 °C, 17 h =
Me— N Me~— N Me~
=N CH,Cl °=N e—N N
O 25 °C, 30 Min. O O
R R’ R
8 10 12

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden 178.5 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 8-Methyl-6-
(trimethylsilyl)-8H-indolo[3,2-a]phenazin (8) mit 1 mL Dichlormethan vorgelegt und 5 min lang
auf -78 °C gekihlt. Uber eine Spritze wurden 138 mg (0.85 mmol, 1.70 Aq.) lodchlorid (9)
hinzugegeben und zur vollstandigen Uberfihrung wurde die Spritze mit 1.5 mL Dichlormethan
gespult. Die Reaktion wurde bei 25 °C 2 h lang geruhrt. In einem separaten ausgeheizten
Schlenk-Rohr wurden 0.55 mmol, 1.10 Ag. Arylbromid (11) in 3.6 mL THF vorgelegt und bei -
78 °C 5 min lang geriihrt. Es wurden 0.43 mL (0.65 mmol, 1.30 Aq.) n-BuLi hinzugegeben und
bei -78°C 15 min lang geriihrt. Nach Zugabe von 0.08 mL (0.70 mmol, 1.40 Aq.)
Trimethylborat wurde die Reaktionslésung auf 25 °C aufgewarmt. Nach der Zugabe von 1 mL
Wasser, 0.30 mL (2.00 mmol, 4.00 Aq.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en und 58. mg
(0.050 mmol, 10 mol%) Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) zu Ansatz eins, wurde
Ansatz zwei in Ansatz eins Ubergeflhrt und zusatzlich wurden 2 mL DMF hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde bei 100 °C 17 h lang gerthrt. Um die Reaktion abzubrechen, wurden
5 mL einer 10%igen Natriumthiosulfat-Lodsung hinzugegeben und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, der Rickstand an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch mit Eluentengemischen bestehend aus Petrolether und Ethylacetat

oder Aceton gereinigt.
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Tabelle 32: Experimentelle Details zur Synthese der 6-Aryl-indolo[3,2-a]phenazine 12.

Indolophenazin 12

Arylbromid 11 Chromat. Trennung
Eintrag . Ausbeute
[Einwaage] Eluent, R¢
[Einwaage]
CF,4
CFs O
. PE/EE
1 L . g NI) 10:1
11a O
0.07 mL 0.32
o
(0.56 mmol) 12a, 64%
(136 mg, 0.32 mmol)
F
F (J
<> . PE/EE
) Br . O N/]ij 10:1
11b O
0.06 mL 0.30
12b, 58 %
(0.56 mmol)
(111 mg, 0.29 mmol)
MeO OMe
MeO OMe O
\Q/ N PE/EE
B Mo O ND 6:1
N
3 11c O
120 mg ) 0.22
(0.56 mmol) 12¢, 56 %
(118 mg, 0.28 mmol)
_ S/
S@ N PE/EE
! e 5:1
4 11d O
0.05 mL
12d, 49 % 0.41
(0.55 mmol)

(89 mg, 0.24 mmol)
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Indolophenazin 12

. Arylbromid 11 Chromat. Trennung
Eintrag Ausbeute
[Einwaage] . Eluent, R¢
[Einwaage]
_ o
‘Q N\Q PE/EE
i M-y 9 s 10:1
5 11e O
0.05 mL 0.39
(0.55 mmol) 12e,41% '
(71 mg, 0.21 mmol)
N
Y N PE/EE
Br Me-N O N/:©
11f 10:1
6 O
0.09 mL
12f, 18 9
(0.56 mmol)  18% 0.37
(29 mg, 0.09 mmol)
n-hexyI\N/©
n-hexyI\N/© S
s O PE/Aceton
;i AN 10:1
9
200 mg &) 0.14
(0.55 mmol) 129, 49 %
(138 mg, 0.24 mmol)
n-hexyI\N/©
n-hexyI\N/© S\\O
<>/S O PE/Aceton
AN 3:1
: . weee

11g
200 mg
(0.55 mmol)

&) 0.16

12h, 45 %
(131 mg, 0.23 mmol)
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Indolophenazin 12
. Arylbromid 11 Chromat. Trennung
Eintrag Ausbeute
[Einwaage] . Eluent, R¢
[Einwaage]

_ P
S? Ng PE/EE
. Me= O NQ 8:1

? 11h O

0.06 mL oo

12i, 58 %
(0.53 mmol)
(109 mg, 0.29 mmol)

MeQ
MeQO _

_ e
Q PE/EE
weee

N ~ 4:1

10 _
11i O
108 m
° 12j, 32 % 0.38
(0.56 mmol)
(63 mg, 0.16 mmol)
'Bu0>;O
BuO
© e—N
Me_f MoN,
9 Y PE/EE
R b 2:1
11 Br . O N@ _
" O
0.53
160 m
X 12k, 45 %
(0.55 mmol)

(112 mg, 0.23 mmol)

© " PE/EE

-0

" 7:1
12 11k
0.06 mL B
(0.57 mmol) 121, 29 % 0.24

(63 mg, 0.14 mmol)
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Indolophenazin 12

. Arylbromid 11 Chromat. Trennung
Eintrag Ausbeute
[Einwaage] . Eluent, R¢
[Einwaage]
Me
\ O
<> O Njij PE/EE
13 Br Me\N N/ 51
111 O
74 mg Br 0.18

(0.55 mmol) 12m, 25 %
(57 mg, 0.13 mmol)

ENZ

s@ N
f e NJ@ PE/EE

51
14 11d =)
005 mL Br
(0.55 mmol) 12n, 51 % 0.28

(112 mg, 0.25 mmol)

© O Njij PE/EE
Br Me~ N”

SO

N 71
15 11k
0.06 mL 0.30
(0.57 mmol) 120, 40 %

(77 mg, 0.20 mmol)

é O PE/EE
N\
ewe

Br 5:1
16 111 O
75 mg ¢ 0.44
(0.56 mmol) 12p. 70 %

(139 mg, 0.35 mmol)
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5.5.2 Spektroskopische Daten
8-Methyl-6-(4-(trifluormethyl)phenyl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12a)

CF;

N
A
L0
Me-N N

CaeH16F3N3
[427.43]
Gemal AV4 konnten 136 mg (0.32 mmol, 64 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/Ac 10:1) = 0.28.
Smp.: 264.8 — 266.0 °C

H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 4.05 (s, 3H), 7.47 — 7.63 (m, 3H), 7.75 (ddd, J = 8.3, 6.6, 1.4
Hz, 1H), 7.80 — 7.90 (m, 3H), 7.99 (s, 2H), 8.02 (s, 1H), 8.18 (dd, J = 8.7, 1.4 Hz, 1H), 8.39
(dd, J = 8.7, 1.4 Hz, 1H), 9.24 (dd, J = 6.8, 1.6 Hz, 1H).

13C.NMR (75 MHz, CDCls): &= 29.6 (CHs), 109.4 (CH), 114.3 (Cquar), 117.7 (CH), 121.5 (CH),
122.7 (CH), 123.8 (CH), 124.0 (Cquart), 124.8 (Cquart), 124.86 (CH), 124.91 (CH), 125.0 (CH),
125.1 (CH), 126.3 (Cquar), 128.3 (CH), 129.2 (CH), 129.3 (Cquar), 129.8 (Cquar)), 130.2(CH),
130.3 (CH), 131.4 (CH), 137.4 (Cquant), 138.9 (Cquert), 139.3 (Cauart), 140.0 (Cuar), 140.7 (Cauart),
141.6 (Cquart), 142.6 (Cquart), 142.9 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 428 ([M]*, 16), 427 ([M]*, 100), 411 (13), 358 ([M-CFs]*, 21), 179 (22).

IR: ¥ [em"] 1616 (w), 1518 (w), 1445 (w), 1321 (s), 1171 (s), 1117 (s), 1065 (s), 1018 (m), 935
(w), 880 (w), 843 (s), 739 (s).

EA: CyH1sF3N3 [427.43] Berechnet: C 73.06, H 3.77, N 9.83; Gefunden: C 73.35, H 4.07,
N 9.54.
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8-Methyl-6-(4-fluorphenyl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12b)

F

N
A
L0
Me-N N

CasH16FN3
[377.42]

Gemafl AV4 konnten 111 mg (0.29 mmol, 58 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 10:1) = 0.30.
Smp.: 243.9 - 244.9 °C

H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢): 5= 4.15 (s, 3H), 7.42 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.48 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.57 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.81 — 7.88 (m, 2H), 7.91 — 8.02 (m, 3H), 8.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
8.36 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.40 (s, 1H), 9.06 (d, J = 7.8 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): 5= 29.6 (CHa), 110.6 (CH), 112.3 (Cquar), 114.7 (d, Jor =
21.6 Hz, CH), 119.0 (CH), 121.2 (CH), 122.8 (CH), 123.2 (Cquart), 124.8 (CH), 128.6 (CH),
128.6 (CH), 129.7 (CH), 130.7 (CH), 133.0 (d, Jc.r= 8.3 Hz, CH), 135.1 (d, Jc.r = 3.3 Hz, Cquan),
136.8 (Cquart), 139.1 (Cquart), 139.2 (Cquart), 137.7 (Cquart), 139.8 (Cquart), 140.9 (Cquart), 141.6
(Cquart), 163.3 (d, Jc-r = 244.9 Hz, Cquart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 378 ([M[*, 25), 377 ([M]*, 100), 376 (67), 362 ([M-CHs]*, 18), 361 (34),
360 (13), 189 (22), 188 (38), 181 (39).

IR: ¥ [em™] 1510 (w), 1219 (w), 1153 (w), 1078 (w), 934 (w), 872 (w), 829 (m), 729 (s), 603
(m).

EA: CasH1sFN3 [377.42] Berechnet: C 79.56, H 4.27, N 11.13; Gefunden: C 79.31, H 4.33,
N 11.05.
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8-Methyl-6-(3,5-Dimethoxyphenyl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12c)

MeO l OMe

N

N
900

Me\N N

C27H21N30-
[419.48]

Gemal AV4 konnten 118 mg (0.28 mmol, 56 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 6:1) = 0.25.
Smp.: 225.4 — 226.7 °C

H-NMR (600 MHz, CDCls): 5= 3.92 (s, 6H), 4.08 (s, 3H), 6.64 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 7.09 (dd,
J=2.4,0.9 Hz, 2H), 7.50 — 7.61 (m, 3H), 7.74 (ddt, J = 7.6, 6.6, 1.2 Hz, 1H), 7.83 — 7.89 (m,
1H), 8.06 (s, 1H), 8.25 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 9.25 (dd, J = 7.7, 1.2
Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 5= 29.8 (CHs), 55.7 (CHs), 100.2 (CH), 109.5 (CH), 109.7 (CH),
114.0 (Cquan), 117.6 (CH), 121.5 (CH), 123.9 (CH), 124.2 (Cquar), 125.0 (CH), 128.1 (CH), 129.3
(CH), 130.3 (Cquart), 130.6 (CH), 139.0 (Cquart), 139.3 (Cquart), 139.8 (Cauart), 140.0 (Cquart), 140.9
(Cquart), 141.4 (Cquart), 141.9 (Cquart), 142.7 (Cquart), 160.5 (Cquant)-

MS (El, 70 eV, miz (%)): 420 (IM]*, 24), 419 (IM]*, 100), 418 (23), 405 (15), 404 ([M-CHsJ",
63), 389 (18), 388 ([M-OCH;]*, 49), 361 (13), 345 (18), 333 (12), 332 (18), 331 (10), 330 (15),
317 (11), 210 (16), 194 ([C1sHsN2]*, 11) 181 (25), 173 (12), 172 (24), 166 (25), 165 (27), 159
(19), 158 (11), 152 (11), 151 (10), 111 (12), 97 (15), 95 (11), 85 (11), 83 (12), 71 (14), 69 (12),
57 (21), 55 (13).

IR: ¥ [em™"] 2953 (w), 2922 (w), 2853 (w), 1595 (m), 1580 (m), 1557 (w), 1524 (w), 1452 (m),
1416 (m), 1366 (w), 1346 (w), 1225 (w), 1204 (s), 1148 (s), 1130 (m), 1119 (m), 1082 (m),
1059 (s), 928 (m), 839 (m), 816 (m), 739 (s), 677 (w), 608 (m).

EA: C27H21N302[419.48] Berechnet: C 77.31, H 5.05, N 10.02; Gefunden: C 77.58, H 5.18,
N 9.90.
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8-Methyl-6-(thiophen-1-yl)-8H-indolo[3,2-a]phenazin (12d)

S~

N
N
900
Me\N N

C23H1s5NsS
[365.45]

Gemal AV4 konnten 89 mg (0.24 mmol, 49 %) eines roten Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 5:1) = 0.42.
Smp.: 174.3 -175.6 °C

H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 5= 4.14 (s, 3H), 7.29 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H), 7.41 — 7.48 (m,
1H), 7.53 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz,
1H), 7.91 (ddd, J = 8.2, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 7.99 (ddd, J = 8.3, 6.5, 1.4 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 3.7,
1.2 Hz, 1H), 8.31 (dd, J = 8.5, 1.4 Hz, 1H), 8.34 (dd, J = 8.6, 1.3 Hz, 1H), 8.75 (s, 1H), 8.95 (d,
J=7.6Hz, 1H).

13C-NMR (150 MHz, DMSO-ds): 5= 29.6 (CHz), 110.4 (CH), 111.9 (Cqua), 115.4 (CH), 121.2
(CH), 122.6 (Cquar)), 123.1 (CH), 124.8 (CH), 126.4 (CH), 127.0 (CH), 128.6 (CH), 128.8 (CH),
129.2 (CH), 129.8 (Cquar)), 130.1 (CH), 130.8 (CH), 137.6 (Cquart), 138.5 (Cquart), 139.1 (Cauart),
139.5 (Cauart), 139.9 (Cquart), 140.6 (Cquart), 141.6 (Couart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 366 ([M]*, 24), 365 ([M]*, 100), 364 (44), 350 ([M-CHa]*, 14), 349 (16),
182 (16), 175 (24), 166 (11).

IR: # [cm™] 1456 (w), 1333 (w), 937 (w), 856 (w), 831 (w), 737 (s), 687 (s).

EA: C23H1sN3S [365.45] Berechnet: C 75.59, H 4.14, N 11.50, S 8.77; Gefunden: C 75.36,
H4.31, N 11.24, S 8.58.
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6-Furan-8-methyl-8H-indolo[3,2-a]phenazin (12¢)

(ONpZ

Ca23H1sN30
[349.39]

Gemal AV4 konnten 71 mg (0.21 mmol, 41 %) eines roten Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 10:1) = 0.36.
Smp.: 199.8 —201.0 °C

H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 4.02 (s, 3H), 6.68 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H), 7.43 — 7.52 (m,
3H), 7.60 (s, 1H), 7.78 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.5 Hz, 1H), 7.86 (ddd, J = 8.5, 6.6, 1.5 Hz,1H), 8.14
(d, J = 3.3, 1H), 8.30 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 8.37 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 9.10 — 9.18 (m, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 6= 30.4 (CHs), 109.4 (CH), 112.7 (CH), 112.8 (CH), 113.7 (Cquar),
121.5 (CH), 123.7 (CH), 124.2 (CH), 125.0 (CH), 128.4 (CH), 129.3 (CH), 130.1 (CH), 130.2
(CH), 137.2 (CH), 138.2 (Cquart), 139.6 (Cquart), 140.2 (Cquart), 140.4 (Cquart), 142.0 (Cquart), 142.3
(Cquart), 147.8 (Cquart), 151.3 (Cauart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 350 ([M]*, 24), 349 ([M]*, 100), 321 (29), 320 (25), 306 (22), 305 (16),
304 (13), 161 (15), 160 (17), 159 (16), 153 (22), 152 (11).

IR: ¥ [em™] 3047 (w), 3012 (w), 2922 (w), 2850 (w), 1851 (w), 1809 (w), 1620 (w), 1589 (w),
1554 (w), 1523 (w), 1490 (w), 1469 (w), 1452 (w), 1438 (w), 1425 (w), 1386 (w), 1340 (w),
1315 (w), 1251 (w), 1226 (w), 1205 (w), 1184 (w), 1143 (w), 1120 (w), 1083 (w), 1049 (w),
1008 (w), 997 (w), 935 (m), 927 (w), 910 (w), 885 (w), 867 (w), 844 (w), 806 (w), 758 (m), 725
(s).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (C23H1sN3O+H)" : 350.1288; Erhalten: 350.1294 (100%).
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6-Cyclopropyl-8-methyl-8H-indolo[3,2-a]phenazin (12f)

N/
N\
Me~N O NI:,
W

C2oH17N3
[323.40]

Gemal AV4 konnten 29 mg (0.09 mmol, 18 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 10:1) = 0.33.
Smp.: 220.6 —221.8 °C

H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6= 0.98 — 1.07 (m, 2H), 1.29 — 1.37 (m, 2H), 3.50 (ddd, J = 13.9,
8.6, 5.4 Hz, 1H), 4.03 (s, 3H), 7.44 (s, 1H), 7.47 — 7.53 (m, 2H), 7.53 — 7.59 (m, 1H), 7.78 (ddd,
J=83,6.7,1.5 Hz, 1H), 7.87 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.4 Hz, 1H), 8.34 (ddd, J = 8.3, 1.5, 0.7 Hz
1H), 8.40 (ddd, J = 8.4, 1.5, 0.6 Hz, 1H), 9.18 (dd, J = 6.0, 2.6 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5= 10.4 (CHz), 11.7 (CH), 30.8 (CHs), 109.3 (CH), 110.7 (CH),
112.4 (CH), 121.4 (Cquart), 123.8 (CH), 124.4 (CH), 128.2 (CH), 128.5 (Cquar), 128.7 (Cauart),
129.3 (CH), 130.0 (CH), 130.2 (CH), 132.0 (Cquar), 132.4 (Cquar), 139.7 (Cauart), 140.0 (Cquar),
142.1 (Cquart), 142.8 (Cquan).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 324 (IM]*, 21), 323 (IM[*, 91), 322 (58), 309 (22), 308 ([M-CHs]*, 100),
307 (17), 306 (19), 297 (18), 293 (30), 162 (21), 160 (19), 154 ([C1:HeNJ**, 36), 153 (57), 151
(12), 149 (14), 141 (10), 140 (11), 139 (24), 137 (12), 127 (14), 125 (23), 123 (11), 111 (25),
109 (14), 99 (10), 97 (28), 95 (22), 85 (20), 83 (19), 81 (16), 71 (22), 69 (20), 57 (25), 55 (14).

IR: ¥ [em™"] 3076 (w), 3049 (w), 2997 (w), 2922 (m), 2852 (w), 2389 (w), 2339 (w), 1936 (w),
1622 (w), 1587 (w), 1552 (w), 1519 (w), 1463 (w), 1446 (m), 1421 (w), 1398 (w), 1386 (w),
1325 (w), 1303 (w), 1257 (w), 1246 (w), 1224 (w), 1203 (w), 1195 (w), 1143 (w), 1120 (w),
1089 (m), 1029 (w), 1008 (w), 960 (m), 935 (m), 908 (w), 885 (w), 854 (w), 844 (w), 817 (w),
806 (w), 734 (s), 711 (w), 690 (w), 640 (w), 623 (w), 607 (m).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fir (C22H17N3+H)" : 324.1495; Gefunden: 324.1503 (100%).
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10-Hexyl-3-(8-methyl-8H-indolo[3,2-a]phenazin-6-yl)-10H-phenothiazin (12g)

n-Hexyl<

N
N
980
Me~-p N

Ca7H32N4S
[564.23]

Gemal AV4 konnten 138 mg (0.24 mmol, 49 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/Ac 10:1) = 0.19.
Smp.: 122.7 - 125.2 °C

H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 5= 0.81 — 0.92 (m, 3H), 1.30 (p, J = 3.6 Hz, 4H), 1.38 — 1.54
(m, 2H), 1.78 (p, J = 7.1 Hz, 2H), 3.97 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 4.15 (s, 3H), 6.98 (td, J = 7.4, 1.1 Hz,
1H), 7.09 (dd, J = 8.4, 1.2 Hz, 1H), 7.16 — 7.29 (m, 3H), 7.47 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.1 Hz, 1H),
7.56 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 1H),
7.79 — 7.87 (m, 2H), 7.97 (ddd, J = 8.4, 6.7, 1.5Hz 1H), 8.13 (ddd, J = 8.5, 1.5, 0.7 Hz, 1H),
8.32 — 8.40 (m, 2H), 9.01 — 9.09 (m, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-de): 5= 13.9 (CHs), 22.1 (CH), 25.9 (CHy), 26.3 (CHz), 29.7 (CHs),
30.9 (CH), 46.6 (CHz), 110.5 (CH), 112.0 (Cquan), 115.0 (CH), 115.9 (CH), 118.2 (CH), 121.2
(CH), 122.5 (CH), 122.7 (CH), 122.8 (Cquan), 123.2 (Cquart), 123.5 (Cquart), 124.7 (CH), 127.2
(CH), 127.7 (CH), 128.6 (CH), 128.6 (CH), 129.3 (CH), 129.7 (CH), 130.6 (CH), 130.7 (CH),
133.0 (Cquart), 136.8 (Cauar)), 139.2 (Cquart), 139.4 (Cquart), 139.6 (Cquart), 139.7 (Couart), 141.0
(Cquart), 141.6 (Cquart), 144.3 (Cquart), 144.6 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 565 ([M]*, 26), 564 ([M]*, 56), 493 (18), 481 (12), 480 ([Ca1H20N4S]",
38), 479 ([Ca1H1sN4S]*, 100), 478 ([Ca1H1aN4S]*, 24), 464 ([CaoH16NsS]*, 12), 463 ([CaoH1sN4ST",
16), 461 (13), 240 (12), 239 (20), 231 (11), 230 (15), 55 (11).

IR: ¥ [em™] 3676 (w), 2988 (w), 2955 (w), 2916 (w), 2884 (w), 1635 (w), 1585 (w), 1545 (w),
1522 (w), 1456 (m), 1360 (w), 1341 (w), 1314 (w), 1248 (w), 1126 (w), 1107 (w), 1080 (w),
1067 (w), 1017 (w), 862 (w), 818 (w), 743 (s).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (Cs7H32N4sS+H)* : 565.2407; Gefunden: 565.2417 (100%).
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10-Hexyl-3-(8-methyl-8H-indolo[3,2-a]phenazin-6-yl)-10H-phenothiazin-5-oxid (12h)

C37H32N4SO
[580.75]

Gemal AV4 konnten 131 mg (0.23 mmol, 45 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/Ac 3:1) = 0.16.
Smp.: 219.8 —221.2 °C

H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢): 6= 0.89 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.29 — 1.44 (m, 4H), 1.45 — 1.62
(m, 2H), 1.81 — 1.95 (m, 2H), 4.17 (s, 3H), 4.44 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.34 (ddd, J = 7.9, 6.3,
1.7 Hz, 1H), 7.49 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.71 — 7.79 (m,
2H), 7.81 — 7.88 (m, 3H), 7.98 (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.5 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H),
8.12 (dd, J = 8.6, 1.4, 1H), 8.29 (dd, J = 8.9, 2.3, 1H), 8.37 (dd, J = 8.6, 1.4, 1H), 8.50 — 8.54
(m, 2H), 9.06 (dd, J = 7.4, 1.3 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d¢): 5= 13.9 (CHs), 22.2 (CH,), 25.6 (CH2), 26.1 (CHs), 29.7 (CHs),
31.0 (CHy), 46.8 (CHy), 110.6 (CH), 112.3 (Cquan), 115.7 (CH), 116.4 (CH), 118.7 (CH), 121.2
(CH), 121.7 (CH), 122.8 (CH), 123.2 (Cquant), 123.7 (Cquart), 124.2 (Cquar), 124.9 (CH), 128.7
(CH), 129.7 (CH), 130.8 (CH), 131.3 (CH), 132.0 (Cquart), 133.1 (CH), 133.2 (CH), 135.8 (CH),
135.9 (Cquar), 137.3 (Cquart), 137.9 (Cauart), 139.1 (Cquart), 139.4 (Cquart), 139.7 (Caquar), 139.8
(Cquart), 141.0 (Cquart), 141.7 (Cauart)-

MS (ESI, miz (%)): 581 ([M]*, 100).

IR: ¥ [em™] 2924 (w), 2853 (w), 1587 (w), 1566 (w), 1456 (m), 1406 (w), 1362 (w), 1315 (w),
1294 (w), 1248 (w), 1163 (w), 1128 (w), 1026 (m), 935 (w), 908 (w), 866 (w), 835 (W), 742 (s),
691 (w).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (Cs7H32NsSO+H)" : 581.2370; Gefunden: 581.2376 (100%).
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6-(5-Methylthiophen-2-yl)-8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12i)
Me

SNGZ

C24H17N3S
[379.11]

Gemal AV4 konnten 109 mg (0.29 mmol, 58 %) eines roten Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 8:1) = 0.44.
Smp.: 222.7 - 223.5 °C

H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢): 5= 2.64 (s, 3H), 4.19 (s, 3H), 6.95 (dt, J = 3.7, 1.1 Hz, 1H),
7.44 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.76 (dt, J = 8.2,
0.9 Hz, 1H), 7.90 (ddd, J = 8.2, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 7.99 (ddd, J = 8.3, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 8.02 (d,
J =3.6 Hz, 1H), 8.36 (ddd, J = 3.8, 1.5, 0.7 Hz 1H), 8.38 (ddd, J = 3.7, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 8.71
(s, 1H), 9.03 (dt, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-dg): 5= 15.0 (CHs), 29.5 (CHs), 110.0 (CH), 111.9 (Cauar), 114.3
(CH), 121.0 (CH), 122.7 (CH), 123.4 (Cquart), 124.5 (CH), 124.8 (CH), 126.9 (CH), 128.4 (CH),
128.6 (CH), 129.2 (CH), 130.4 (CH), 130.7 (Cquart), 136.4 (Cquart), 137.7 (Cquart), 139.0 (Cquart),
139.6 (Cquart), 139.8 (Cquart), 140.7 (Cquart), 141.6 (Cquart), 142.8 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 380 ([M]*, 31), 379 ([M]*, 100), 378 (30), 364 ([M-CHs]*, 13), 182 (14).

IR: ¥ [em"] 1620 (w), 1576 (w), 1524 (w), 1439 (w), 1350 (w), 1327 (w), 1223 (w), 1152 (w),
1130 (w), 1113 (w), 1080 (w), 1047 (w), 1016 (w), 937 (w), 845 (w), 797 (m), 743(m), 731 (s),
687 (w), 611 (w).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (C24H17N3S+H)* : 380.1216; Gefunden: 380.1217 (100%).
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6-(5-Methoxythiophen-2-yl)-8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12j)

MeO

S~

N
N
4ov
Me—-pN N

CasH17N;OS
[395.48]

Gemal AV4 konnten 63 mg (0.16 mmol, 32 %) eines dunkelroten Feststoffs erhalten
werden.

R¢ (PE/EE 4:1) = 0.36.
Smp.: 256.3 — 257.6 °C

H-NMR (300 MHz, CD.Cl,): 5= 4.04 (s, 3H), 4.07 (s, 3H), 6.37 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.47 (ddd,
J=8.2,6.9,1.5Hz, 1H), 7.50 — 7.56 (m, 1H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 4.1 Hz, 1H),
7.83 (ddd, J = 8.2, 6.6, 1.5 Hz, 1H), 7.92 (ddd, J = 8.5, 6.7, 1.5 Hz, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.34 —
8.45 (m, 2H), 9.13 (d, J = 7.7 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCl,): 5= 30.0 (CHs), 60.4 (CHa), 103.8 (CH), 109.9 (CH), 112.9 (CH),
121.7 (CH), 123.5 (CH), 124.4 (Cquar)), 124.8 (CH), 125.1 (CH), 125.6 (Cquart), 126.3 (Cauart),
128.7 (CH), 129.3 (CH), 130.0 (CH), 130.8 (CH), 131.9 (Cquar), 138.8 (Cquart), 140.2 (Cquart),
140.4 (Cquart), 140.6 (Cquart), 141.8 (Cquart), 142.6 (Cquart), 170.6 (Couart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 396 ([M]*, 29), 395 ([M]*, 100), 381 (19), 380 ([M-CHs]*, 68), 353 (19),
352 (70), 351 (23), 337 (11), 336 (19), 307 (20), 306 (12), 293 (11), 176 (11).

IR: ¥ [em™] 2922 (w), 1572 (w), 1547 (m), 1520 (w), 1474 (m), 1443 (w), 1423 (m), 1381 (w),
1323 (w), 1306 (w), 1204 (m), 1153 (w), 1113 (w), 1078 (w), 1047 (w), 1016 (w), 986 (w), 935
(w), 837 (m), 756 (m), 737 (s), 725 (m), 609 (m).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fir (C24H17N3OS+H)" : 396.1165; Gefunden: 396.1164 (100%).
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tert-Butyl(5-(8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin-6-yl)thiophen-2-yl)carbamat (12k)

‘BuO,
\/:o
Me—N

S s

N
N
4o
Me-pN N

C29H26N402S
[494.61]

Gemal AV4 konnten 112 mg (0.23 mmol, 45 %) eines dunkelroten Feststoffs erhalten
werden.

R: (PE/Ac 2:1) = 0.53.
Smp.: 182.3-183.3°C

H-NMR (600 MHz, DMSO-de): 5= 1.59 (s, 9H), 3.42 (s, 3H), 4.16 (s, 3H), 6.83 (d, J = 4.2 Hz,
1H), 7.45 (ddd, J = 7.9, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 7.93 (ddd, J = 8.2, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 7.98 — 8.04 (m, 2H), 8.31 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz,
1H), 8.37 (dd, J = 8.7, 1.3 Hz, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.98 (dt, J = 7.8, 1.0 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-de): 5= 28.0 (CH3), 29.7 (CH3), 30.7 (CHs), 36.0 (CH), 81.7 (Cquan),
110.4 (CH), 111.4 (Cquart), 114.1 (CH), 121.2 (CH), 122.5 (CH), 123.2 (Cquart), 124.7 (CH), 124.9
(CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH), 129.1 (CH), 130.9 (CH), 131.0 (Cquan), 134.3 (Cquar), 137.8
(Cquart), 139.0 (Cquart), 139.9 (Cauart), 139.9 (Cquart), 140.8 (Cauart), 141.7 (Couart), 148.5 (Cquar),
152.2 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 494 ([M]*, 25), 439 ([C2sH1oN4O:S]*, 30), 438 ([CasH1sN4O,S]*, 100),
394 ([C24H1sN4ST*, 32), 393 ([C2sH17N4S]*, 26), 352 (10).

IR: ¥ [cm'] 1686 (m), 1578 (w), 1474 (m), 1429 (m), 1387 (w), 1366 (w), 1314 (m), 1248 (w),
1152 (s), 1128 (m), 1117 (m), 1098 (w), 1053 (w), 935 (w), 843 (w), 783 (W), 746 (s).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fir (C20H26N4O2S+H)* : 495.1849; Gefunden: 495.1857 (100%).
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11-Brom-8-methyl-6-phenyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12I)

N
N
400
Me\N N

Br

C25H1eBrN3
[438.33]

Gemal AV4 konnten 63 mg (0.14 mmol, 29 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 7:1) = 0.25.
Smp.: 259.8 — 260.9 °C

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 4.04 (s, 3H), 7.42 (dd, J = 8.7 Hz, 1.3 Hz, 1H), 7.48 — 7.63 (m,
4H), 7.74 (ddd, J = 8.3, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 7.84 — 7.92 (m, 3H), 7.97 (s, 1H), 8.20 (ddd, J = 8.6,
1.5, 0.7 Hz, 1H), 8.41 (ddd, J = 8.6, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 9.34 (d, J = 2.0 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5= 29.9 (CHs), 110.8 (CH), 113.0 (Cquar), 114.7 (Cquar), 117.3
(CH), 125.7 (Cquar), 126.2 (CH), 127.7 (CH), 128.0 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 129.3 (CH),
130.5 (CH), 130.5 (CH), 131.3 (CH), 138.6 (Cquar), 139.2 (Cquart), 139.9 (Cquart), 140.1 (Caquart),
141.1 (Cquart), 141.6 (Cquart), 142.6 (Cauart).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 440 (IM]*, 11), 439 ([*'Br-M]*, 56), 438 ([M]*, 45), 437 (["°Br-M]*, 59),
436 (34), 423 (14), 421 (13), 359 (22), 358 ([M-"°Br]*, 76), 357 (13), 356 ([M-*'Br]*, 15), 343
(15), 342 (16), 341 (12), 179 (37), 178 ([C12HeN,]", 100), 177 (18), 171 (16), 165 (20), 164 (28),
157 (17).

IR: ¥ [em™] 3051 (w), 2974 (w), 2934 (w), 1620 (w), 1582 (w), 1435 (m), 1414 (m), 1379 (w),
1329 (w), 1307 (m), 1260 (w), 1219 (w), 1206 (w), 1171 (w), 1144 (w), 1119 (w), 1082 (m), 943
(m), 883 (m), 862 (m), 756 (s), 731 (m), 700 (s), 673 (m), 604 (s).

EA: CasH16BrN3 [438.33] Berechnet: C 68.50, H 3.68, N 9.59; Gefunden: C 68.29, H 3.69,
N 9.33.
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11-Brom-8-methyl-6-(p-tolyl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12m)

Me

N
AN
909
Me—-N N

Br
C26H1sBrNs
[452.36]
Gemal AV4 konnten 57 mg (0.13 mmol, 25 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 5:1) = 0.15.
Smp.: 305.1 — 306.3 °C

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 2.52 (s, 3H), 4.07 (s, 3H), 7.41 (dd, J = 14.0, 8.2 Hz, 3H),
7.61(dd, J=8.7, 2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.8, 6.4 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.87 (dd,
J =85, 6.7 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.42 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 9.35 (d,
J=1.9Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 5= 21.5 (CHs), 31.1 (CH3), 110.7 (CH), 112.9 (Cquar), 114.8 (Cquant),
116.9 (CH), 125.8 (Cquar)), 126.2 (CH), 127.6 (CH), 128.3 (CH), 128.9 (CH), 129.3 (CH), 130.4
(CH), 130.5 (CH), 131.1 (CH), 136.3 (Cquart), 137.7 (Cquart), 138.6 (Cquart), 140.0 (Cquart), 140.2
(Cquart), 141.0 (Cauart), 141.5 (Cquar), 142.5 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 455 (36), 454 ([*'Br-MJ*, 100), 453 ([M]*, 38), 452 ([°Br-M]", 98), 439
(['Br-M-CHa]*, 20), 437 (["°Br-M-CH]*, 18), 375 (11), 374 (25), 372 (IM-"°Br]*, 23), 359 (20).

IR: ¥ [em"] 1456 (s), 1446 (m), 822 (m), 789 (s), 756 (s), 741 (m).

EA: CasH1sBrN3 [452.36] Berechnet: C 69.04, H 4.01, N 9.29; Gefunden: C 69.01, H 3.95,
N 9.02.
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11-Brom-8-methyl-6-(thiophen-2-yl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12n)

SNPZ

N
980
Me-pN N

Br

/

023H14BFN33
[444.35]

Gemal AV4 konnten 112 mg (0.25 mmol, 51 %) eines roten Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 5:1) = 0.27.
Smp.: 216.2 - 217.9 °C

H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 5= 4.09 (s, 3H), 7.21 — 7.34 (m, 1H), 7.61 (t, J = 7.3 Hz, 1H),
7.71 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.90 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.98 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 8.19 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.33 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 8.67 (d,
J=11.3 Hz, 1H), 8.95 (d, J = 9.6 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-de): 5= 29.5 (CHs), 110.6 (Cquert), 112.2 (CH),113.4 (Cquart), 114.8
(CH), 124.0 (CH), 124.3 (Cquart), 126.2 (CH), 126.9 (CH), 127.1 (CH), 128.4 (CH), 128.8 (CH),
128.9 (CH), 129.9 (CH), 130.7 (CH), 130.8 (Cquar), 137.4 (Cquar), 137.8 (Cquart), 138.3 (Cquan),
138.5 (Cquart), 139.8 (Cquant), 140.1 (Cauart), 141.3 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 446 (23), 445 ([*'Br-MJ*, 83), 444 ([M]*, 48), 443 (["°Br-M]*, 79), 442
(25), 365 (27), 364 ([M-""Br*, 100), 363 (13), 362 ([M-8'Br]*, 12), 349 (22), 348 (16), 182 (60),
181 (17), 165 (13), 159 (17), 152 (11).

IR: ¥ [cm™] 1576 (w), 1454 (w), 1445 (w), 1414 (w), 1308 (w), 1115 (w), 943 (w), 835 (w), 785
(m), 746 (s), 698 (s), 608 (m).

EA: Cx3H14BrNsS [444.35] Berechnet: C 62.17, H 3.18, N 9.46, S 7.22; Gefunden: C 62.26,
H 3.14, N 9.36, S 7.32.
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11-Chlor-8-methyl-6-phenyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (120)

N
A
(I
Me~pN N

Cl

C25H16CIN3
[393.87]

Gemal AV4 konnten 77 mg (0.20 mmol, 40 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 5:1) = 0.29.
Smp.: 259.6 — 259.7 °C

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 4.04 (s, 3H), 7.43 — 7.54 (m, 3H), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 2H) 7.74
(dd, J=11.1, 4.5 Hz 1H), 7.88 (dd, J = 16.4, 7.7 Hz, 3H), 7.97 (s, 1H), 8.21 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
8.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 9.19 (s, 1H).

13C.NMR (75 MHz, CDCls): 6= 30.2 (CHs), 110.6 (CH), 113.4 (Cquar), 117.6 (CH), 122.8
(Cquart), 123.4 (CH), 125.3 (CH), 125.4 (CH), 127.4 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (Cquart), 128.6 (CH),
129.5 (CH), 130.7 (CH), 130.8 (CH), 131.5 (CH), 138.6 (Cquart), 139.5 (Cquart), 140.1 (Caquart),
140.3 (Cquart), 140.3 (Cquart), 141.3 (Cuart), 141.9 (Cquart), 142.8 (Couart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 395 ([’CI-M]", 29), 394 ([M]*, 42), 393 ([**CI-M]*, 85), 392 (74), 379
(11), 378 ([®CI-M-CHa]*,11), 377 (33), 359 (14), 358 ([M-%5Cl], 59), 342 (15), 197 (14), 196
(24), 179 (100), 177 (34), 164 (28), 157 (18).

IR: ¥ [em"] 2357 (w), 2135 (w), 1967 (w), 1952 (w), 1581 (w), 1550 (w), 1521 (w), 1467 (w),
1456 (w), 1435 (w), 1413 (w), 1379 (w), 1363 (w), 1329 (w), 1306 (w), 1280 (w), 1219 (w),
1168 (w), 1143 (w), 1118 (w), 1087 (w), 1076 (w), 1055 (w), 1028 (w), 1008 (w), 948 (w), 914
(W), 881 (w), 862 (w), 844 (w), 758 (s), 738 (w), 694 (m), 675 (W), 669 ().

HR-MS: ESI (m/z) berechnet flr (C2sH1sCIN3+H)* : 394.1106; Gefunden: 394.1106 (100%).
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11-Chlor-8-methyl-6-(p-tolyl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12p)

Me

Co6H1sCIN3
[407.90]

Gemal AV4 konnten 139 mg (0.35 mmol, 70 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 5:1) = 0.44.
Smp.: 297.3 —297.8 °C

H-NMR (600 MHz, CDCls): 5= 2.52 (s, 3H), 4.06 (s, 3H), 7.40 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.49 (d,
J=1.4, 2H), 7.75 (ddd, J = 8.4, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.87 (ddd, J = 8.4,
6.6, 1.4 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 8.23 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H), 8.43 (dd, J = 8.5, 1.3 Hz, 1H),
9.21 (t, J = 1.3 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6= 21.5 (CHs), 29.9 (CHs), 110.4 (CH), 113.0 (Cquar), 117.1 (CH),
123.2 (CH), 125.1 (CH), 125.2 (CH), 127.2 (CH), 128.3 (CH), 129.0 (Cquart), 129.2 (Cquart), 130.5
(CH), 130.6 (CH), 131.2 (CH), 136.3 (Cquart), 137.9 (Cquart), 138.4 (Cquar), 140.1 (Cquart), 140.2
(Cquart), 140.3 (Cquart), 141.1 (Cauart), 141.7 (Cauart), 142.6 (Cquar).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 409 ([’CI-M]*, 32), 408 ([M]*, 36), 407 ([**CI-M]*, 100), 406 (47), 394
([P"CI-M-CHsa]*, 24), 393 (28), 392 ([*CI-M-CHa]*, 83), 391 (25), 377 ([*CI-M-2CHa]*, 15), 373
(14), 372 (IM-35CIJ*, 50), 357 ([CasH1sNs]*, 11), 356 (12), 204 (17), 197 (12), 196 (16), 195 (41),
186 (29), 185 (49), 184 (18), 179 (17), 177 (57), 172 (12), 171 (16), 170 (11), 164 (28).

IR: ¥ [em™] 2916 (w), 2862 (w), 2825 (w), 2366 (w), 1840 (w), 1618 (w), 1583 (w), 1516 (w),
1456 (w), 1444 (w), 1419 (w), 1367 (w), 1328 (w), 1309 (w), 1244 (w), 1188 (w), 1143 (w),
1118 (w), 1085 (w), 1053 (w), 1002 (w), 945 (w), 916 (w),, 823 (m), 812 (m), 790 (s), 754 (s).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fir (C2sH1sCIN3+H)* : 408.1262; Gefunden: 408.1263 (100%).
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5.6 Synthese der funktionalisierten Berberine

5.6.1 Synthese von 10-Methoxy-5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-g]lisochinolino[3,2-

alisochinolin-9-on (14)®¢

C19H15NO4
[321.33]

In einem ausgeheizten Schlenk-Kolben wurden 371 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) des
Berberinchlorids (13) vorgelegt und tber eine Vakuumpumpe ein Druck von 20 mbar erzeugt.
Im Olbad wurde auf 100 °C fiir 1 h geheizt und anschlieRend wurde die Badtemperatur auf
190 °C fur 4 h erhdht. Nach Abkuhlen konnte das Produkt als dunkelroter Feststoff in

quantitativer Ausbeute erhalten werden.
R (CH2Cl2/MeOH 20:1) = 0.18.
Smp.: 274.9 — 276.0 °C (Lit. 280 °C)!"?]

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 6= 3.03 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 4.48 (t, J = 6.1 Hz,
2H), 6.09 (s, 2H), 6.35 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.95 (s, 1H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.61 (s, 1H),
7.98 (s, 1H), 9.08 (s, 1H).

13C.NMR (75 MHz, DMSO-d¢): 5= 27.5 (CHy), 52.3 (CHz), 55.7 (CHa), 100.8 (CH), 101.6
(CHz), 104.7 (CH), 108.3 (CH), 117.1 (CH), 119.9 (Cquar), 121.2 (CH), 121.8 (Cquar), 129.3
(Cquart), 131 9 (Cquar‘t), 1332 (Cquart), 1458 (CH), 1473 (Cquart), 1483 (Cquart), 1497 (Cquart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 322 (MJ*, 18), 321 (IM]*, 97), 320 (60), 318 (16), 306 ([M-CHs]*, 24),
304 (20), 293 (11), 292 ([C17H1oNO4]*, 64), 279 (20), 278 (100), 263 (26), 248 (11), 220 (14),
191 (25), 190 (13), 139 (16), 138 (13), 102 (15), 95 (11), 50 (17).
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5.6.2 Synthese von 9-Hydroxy-10-methoxy-5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-

glisochinolino[3,2-alisochinolin-7-ium-chlorid (15)®7!

CioH16CINO4
[357.79]

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden 642 mg (2.00 mmol, 1.00 Aqg.) des Berberrubins
(14) vorgelegt und 3.8 mL EtOH hinzugefugt. Nach Zugabe von 1.3 mL 3M Salzsaure wurde
die Reaktion bei 25 °C flr 16 h geruhrt. Nach Zentrifugieren konnten 686 mg (96 %) eines

gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢ (CH2.Clz/MeOH 20:1) = 0.18.
Smp.: 283.8 — 284.9 °C (Lit. 282 °C)!"?8l

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 3.18 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 4.03 (s, 3H), 4.89 (t, J = 6.4 Hz, 2H),
6.16 (s, 2H), 7.07 (s, 1H), 7.70 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.09 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.84
(s, TH), 9.92 (s, 1H), 11.25 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, CDCls): 5= 26.4 (CHz), 54.3 (CH,), 57.0 (CHs), 102.0 (CH>), 105.3 (CH),
108.4 (CH), 117.6 (Cquart), 118.1 (CH), 119.8 (CH), 120.6 (Cquart), 125.5 (CH), 130.5 (Cauart),
132.4 (Cquar), 136.6 (Cquart), 143.7 (Cquar), 145.3 (Cquart), 145.8 (CH), 147.6 (Cquart), 149.6
(Cquart)-

MS (El, 70 eV, miz (%)): 322 (IM]*, 16), 321 (IM]*, 100), 320 (72), 318 (22), 307 ([M-CHsJ",
15), 306 ([M-OHJ*, 27), 304 (25), 293 (13), 292 (71), 279 (23), 278 (97), 263 (29), 248 (12),
220 (14), 191 (21), 190 (13), 145 (12), 139 (17), 138 (12), 137 (13), 131 (12), 102 (11), 95 (14),
50 (13).
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5.6.3 Synthese von 9-(hex-5-in-1-yloxy)-10-methoxy-5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-

glisochinolino[3,2-alisochinolin-7-ium-chlorid (17)82al

CasH24CINO4
[437.92]

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden 178 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) des
Berberinhydrochlorids (15) vorgelegt und Uber eine Spritze 241 mg (1.50 mmol, 3.00 Aq.)
6-Bromhexin (16) hinzugefuigt. Zur vollstéandigen Uberfiihrung wurde die Spritze mit 1.93 mL
DMF gespiilt. Nach Zugabe von 210 mg (1.50 mmol, 3.00 Aq.) Kaliumcarbonat wurde die
Reaktion bei 80 °C fur 16 h geruhrt. Nach Abzentrifugieren wurde das Produkt fur die
saulenchromatographische Aufarbeitung an Celite® adsorbiert. Es konnten 68 mg (31 %)

eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢ (CH.Clz/MeOH 15:1) = 0.16.
Smp.: 252.9 - 254.0 °C

H-NMR (300 MHz, CDCls): 6= 1.64 — 1.77 (m, 2H), 1.91 — 2.03 (m, 2H), 2.30 (td, J = 7.0,
2.7 Hz, 2H), 2.82 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 3.21 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.06 (s, 3H), 4.30 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 4.95 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 6.18 (s, 2H), 7.09 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.99 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
8.20 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.94 (s, 1H), 9.76 (s, 1H).

13C.NMR (75 MHz, CDCl3): 6= 17.5 (CHy), 24.4 (CHz), 26.3 (CHz), 28.6 (CHz), 55.3 (CHo),
57.0 (CHs), 71.5 (CH), 73.7 (CHz), 84.3 (Cquart), 102.1 (Cquart), 105.4 (CH), 108.4 (CH), 120.2
(CH), 120.5, 121.6 (CH), 123.4 (CH), 126.7 (CH), 130.7 (Cquar), 133.0 (Cquar)), 137.4 (Cauar),
142.8 (Cquart), 145.3 (CH), 147.7 (Cquart), 149.8 (Cquar), 150.4 (Cquart)-

MS (El, 70 eV, miz (%)): 401 ([M-HCIJ*, 15), 386 ([M-CH:CIJ*, 13), 323 (10), 322 (17), 321
(47), 320 (53), 319 (14), 318 (17), 308 (37), 307 ([C1sH1sNO4]*, 100), 306 (48), 305 ([M-
CeHsOCIJ*, 19), 304 (12), 292 (25), 279 (37), 278 (56), 277 (12), 276 (16), 264 (12), 263 (15),
250 (11), 248 (11), 220 (15), 191 (17), 190 (11), 138 (13), 110 (12), 102 (12), 95 (21), 79 (19).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (C2asH24NO4+H)* : 402.1700; Gefunden: 402.1704 (100 %).
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5.6.4 Synthese von 10-Methoxy-9-(prop-2-in-1-yloxy)-5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-

glisochinolino[3,2-alisochinolin-7-ium-bromid (19)!!

szH1sBrNO4

[440.29]

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden 322 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.) des Berberrubins
(14) vorgelegt und 36 mL Acetonitril hinzugeflgt. Anschliefend wurden 0.12 mL (1.60 mmol,
1.60 Aqg.) Propargylbromid (18) (80 % in Toluol) hinzugegeben und die Reaktion wurde bei
80 °C fur 18 h geruhrt. Nach Abkuhlen wurde die Reaktionslésung mit Dichlormethan in einen
Kolben Uberfiihrt und fiir die sdulenchromatographische Aufarbeitung an Celite® adsorbiert.

Es konnten 322 mg (73 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
Rf (CH2Cl2/MeOH 10:1) = 0.16.
Smp.: 234.5-235.9 °C

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 3.21 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.61 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 4.08 (s, 3H),
4.96 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 5.09 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 6.18 (s, 2H), 7.09 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.05
(d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.97 (s, 1H), 9.88 (s, 1H).

13C.NMR (75 MHz, CDCls): 5= 26.5 (CHy), 55.3 (CHa), 57.1 (CHz), 60.9 (CHz), 78.8 (Cauar),
79.9 (Cquar), 102.2 (CHy), 105.4 (CH), 108.4 (CH), 120.3 (CH), 120.4 (Cquar), 122.2 (CH), 124.7
(CH), 126.6 (CH), 130.7 (Cquar), 132.8 (Cquar), 137.6 (Cquar), 140.7 (Cquart), 145.1 (CH), 147.7
(Cauart), 149.9 (Cauart), 150.7 (Cauart).

MS (ESI, miz (%)): 361 (11), 360 ([M]*, 57), 321 (15), 320 (40), 306 (57), 292 (27), 278 (100).

IR: ¥ [em™] 1603 (w), 1501 (s), 1396 (m), 1364 (m), 1342 (s), 1335 (m), 1271 (s), 1225 (s),
1190 (w), 1173 (m), 1101 (s), 1034 (s), 943 (s), 880 (s), 833 (s), 712 (m), 648 (m).

EA: CxH1sBrNO4 [440.29] Berechnet: C 60.02, H 4.12, N 3.18; Gefunden: C 59.99, H 4.23,
N 3.10.
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5.6.5 Synthese von N-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-((3aS,4S,6aR)-
2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamid (22)1*%

O

HN NH

H
S N \/\O/\/O\/\O/\/ N3

O

C18H32N6OsS
[444.55]

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden 188 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) (+)-Biotin-N-
succinimidylester (20) in 5 mL DMF vorgelegt. Es erfolgte die Zugabe von 108 mg (0.50 mmol,
1.00 Aq.) 11-Azido-3,6,9-trioxaundecan-1-amin (21) bevor der Ansatz 24 h lang bei 25 °C
rihrte. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in
einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Diethylether (3:7) aufgenommen und
suspendiert, bevor der Losungsmitteliberstand entfernt wurde. Es konnten 158 mg

(0.36 mmol, 71 %) eines blassorangen Feststoffs erhalten werden.
R¢(CH2CIlz/MeOH 20:1) = 0.33.
Smp.: 118.3 — 121.4 °C (Lit.: 121 — 123 °C).°0

H NMR (300 MHz, DMSO-de): & 1.23 — 1.36 (m, 2H), 1.40 — 1.68 (m, 4H), 2.06 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 2.78 — 2.86 (m, 2H), 3.09 (ddd, J = 8.4, 6.1, 4.2 Hz, 1H), 3.18 (q, J = 5.8 Hz, 2H), 3.39 (t,
J = 5.1 Hz, 4H), 3.45 — 3.67 (m, 10H), 4.12 (ddd, J = 7.8, 4.4, 1.9 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 7.7,
5.0 Hz, 1H), 6.35 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 7.82 (t, J = 5.6 Hz, 1H).

13C NMR (75 MHz, DMSO-de) 5 25.2 (CH), 26.0 (CHz), 28.1 (CHz), 28.3 (CHz), 35.0 (CHy),
37.8 (CHy), 50.0 (CH,), 55.5 (CH), 59.2 (CH), 61.0 (CH), 69.0 (CH,), 69.2 (CH,), 69.4 (CHa),
69.6 (CHz), 69.7 (CH2), 162.6(Cquart), 174.9 (Cquan)-

MS (ESI, miz (%)): 889 (2M], 15), 445 (M], 100), 270 ([Cr:HaNsQuS], 59), 227
([C10H15N202S]", 20).
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5.6.6 Synthese von N-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-((3aS,4S,6aR)-
2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamid (23)°"

O
N—NH
HN
S
HN
S (e}
) o
o % N=N, _/©
N !I O\A/N
O
I
C40H5()BI’N7OQS
[884.84]

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden 220 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 10-Methoxy-9-
(prop-2-yn-1-yloxy)-5,6-dihydro-[1,3]dioxolo[4,5-glisochinolino[3,2-alisochinolin-7-ium-bromid
(19) und 225 mg (0.50 mmol, 1.00 Aqg.) N-(2-(2-(2-(2-Azidoethoxy)ethoxy)ethoxy)ethyl)-5-
((3aS,4S,6aR)-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl)pentanamid (22) in 12 mL eines
Lésungsmittelgemischs aus ‘BuOH und Wasser (1:1) vorgelegt. Es erfolgte die Zugabe von
193 mg (0.95 mmol, 1.90 Aq.) Natriumascorbat und 50 mg (0.30 mmol, 0.60 Aq.)
Kupfer(ll)sulfat bevor der Ansatz fiir 2.5 h bei 25 °C und anschlieRend fiir 20 h bei 40 °C rihrte.
Nach Abkuhlen wurde die Reaktionslosung mit Aceton in einen Kolben Uberfuhrt und fur die
saulenchromatographische Aufarbeitung an Celite® adsorbiert (Laufmittel
Dichlormethan/Methanol/H-O 70:14:1). Eine weitere sdulenchromatographische Aufarbeitung
(Laufmittel Dichlormethan/Methanol/H20 7:1:0.07) folgte anschlieRend. Es konnten 229 mg

(52 %) eines gelben Harzes erhalten werden.
R¢(CH2Clz/MeOH /H»0 7:1:0.07) = 0.33.

H NMR (600 MHz, CD;0D): & 1.38 (dddd, J = 10.6, 9.0, 6.4, 3.0 Hz, 2H), 1.49 — 1.73 (m, 4H),
215 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.67 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 12.7, 5.0 Hz, 1H), 3.17 (ddd,
J=8.9,5.8, 4.5 Hz, 1H), 3.23 — 3.27 (m, 2H), 3.30 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 5.6 Hz, 2H),
3.53 —3.61 (m, 9H), 3.83 — 3.88 (m, 2H), 4.16 (s, 3H), 4.28 (dd, J= 7.9, 4.5 Hz, 1H), 4.47 (ddd,
J=7.9,50,0.9 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 5.5, 4.5 Hz, 2H), 4.91 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 5.56 (s, 2H),
6.10 (s, 2H), 6.96 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 8.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.21
(s, 1H), 8.68 (s, 1H), 9.63 (s, 1H).
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13C NMR (151 MHz, CD;0D) 5 25.2 (CH,), 26.8 (CH>), 28.2 (CH>), 29.5 (CH>), 29.7 (CH>), 36.7
(CHy), 40.3 (CHy), 41.1 (CHy), 51.4 (CHy), 57.0 (CHs), 57.3 (CH,), 57.7 (CH), 61.6 (CH), 63.3
(CH), 67.0 (CH2), 70.3 (CHz), 70.5 (CH2), 71.2 (CHa), 71.4 (CHz), 71.5 (CHz), 103.7 (CHo),
106.6 (CH), 109.4 (CH), 121.5 (CH), 121.8 (Cquart), 123.8 (Cquan), 125.3 (CH), 127.1 (CH), 127.6
(CH), 131.9 (Cquart), 135.0 (Cquart), 139.6 (Cquart), 143.2 (Cquart), 144.1 (Cquart), 146.3 (CH), 149.9
(Cquart), 152.2 (Cauart), 152.5 (Cauart), 166.0 (Caquart), 176.0 (Cauar).

MALDI-TOF (m/z): 804.3 (C4oH5oN70gS), 776.1 (C39H50N7088), 3211 (C19H15NO4).

HRMS-ESI (m/z) berechnet fir (CaoHsoBrN70eS+H)" : 804.3385; Gefunden: 804.3381 (92 %).
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5.7 Synthese von 2-Ethinylpyridinen 31 mittels Sonogashira- und
Negishi-Kupplung

5.71  Synthese von 3-Brom-2-((trimethylsilyl)ethinyl)pyridin (27)

C10H1QBFNSi
[254.20]

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden 119 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 2,3-Dibrompyridin
(26) in 1 mL THF vorgelegt. AnschlieRend wurden 7.4 mg (0.01 mmol, 2 mol%) PdCl>(PPhs)a,
3.7 mg (0.02 mmol, 4 mol%) Kupferiodid, 0.08 mL (0.55 mmol, 1.10 Aq.) Triethylamin und 0.08
mL (0.55 mmol, 1.10 Aq.) Trimethylsilylacetylen (4) hinzugegeben und die Reaktionsldsung
wurde bei 25 °C 3 h lang gerihrt. Nachfolgend wurde die Reaktionslésung mit Dichlormethan
in einen Kolben Uberfiihrt und fur die saulenchromatographische Aufarbeitung an Celite®

adsorbiert. Es konnten 119 mg (0.47 mmol, 94 %) eines gelblichen Ols erhalten werden.
R (PE/EE 8:1) = 0.38.

H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5= 0.30 (s, 9H), 7.11 (dd, J = 8.1, 4.6 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.2,
1.5 Hz, 1H), 8.50 (dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 1H).

13C.NMR (75 MHz, CDCl3): 5=-0.3 (CHs), 101.0 (Cquar), 101.8 (Cquar), 123.9 (CH), 124.0
(Cquart), 140.0 (CH), 143.4 (Cquar), 148.2 (CH).

MS (ESI, miz (%)): 273 (16) 272 (IM+NH.]*, 51), 256 ([¢'Br-M]*, 89), 254 ([°Br-M]*, 100).
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5.7.2 Synthese von 3-lod-1-methylindol (25)!'°7]

Me
N
v
|

CoHsIN
[257.07]

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden 0.63 mL (5.00 mmol, 1.00 Aqg.) N-Methylindol (1)
in 10 mL DMF vorgelegt und im Eisbad auf 0°C gekihlt. AnschlieRend wurden 1.23 g (5.50
mmol, 1.10 Ag.) N-lodsuccinimid (24) hinzugegeben und die Reaktionslésung wurde bei 0 °C
4 h lang geruhrt. Nach Zugabe von 10 mL Diethylether wurde die Reaktionsldsung mit 9 mL
Natriumhydrogencarbonat-Lésung extrahiert. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x
10 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (3 x 10 mL) gewaschen und
anschlieBend mit Magnesiumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde fir die
saulenchromatographische Aufarbeitung an Celite® adsorbiert. Es konnten 1.17 g (4.55 mmol,

91 %) eines gelblichen Ols erhalten werden, welches im Tiefklihler gelagert werden muss.
Rs (PE/EE 10:1) = 0.44.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 5= 3.88 (s, 3H), 7.16 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.25 (ddd,
J=8.3,7.0,1.3Hz, 1H), 7.34 (ddd, J = 7.8, 1.4, 0.7 Hz, 1H), 7.39 — 7.46 (m, 2H).

13C.NMR (75 MHz, CDCls): 5=33.2 (CHs), 54.4 (Cquar), 110.7 (CH), 120.9 (CH), 121.3 (CH),
123.2 (CH), 131.2 (Cquart), 134.2 (CH), 137.9 (Cquar).

MS (ESI, miz (%)): 291 (41), 257 ([M+NH.]*, 100), 256 ([M-HJ*, 33), 117 (28).
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5.7.3 Synthese von 1-Methyl-3-(2-((trimethylsilyl)ethinyl)pyridin-3-yl)-1H-indol (31)

TMS
XN

N

=
Me—N

C1gH20N2Si
[304.47]

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden 128 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 3-lod-1-methylindol
(25) in 2 mL THF vorgelegt, 0.09 mL (0.62 mmol, 1.25 Ag.) TMEDA hinzugegeben und
auf -78°C gekiihlt. AnschlieRend wurden 0.40 mL (0.62 mmol, 1.25 Aq.) n-BuLi hinzugegeben
und die Reaktionslésung wurde bei -78 °C fur 60 min geruhrt. In einem zweiten sekurierten
Schlenk-Rohr wurden 197 mg (0.88 mmol, 1.75 Aq.) Zinkbromid bei 130 °C fur 1.5 h
getrocknet. Nach Abkuhlen auf 25 °C wurde 1 mL THF hinzugeflugt, die Reaktionslésung
wurde zum Lithiumorganyl hinzugegeben und bei -78 °C fur 30 Min gerthrt. Nach Aufwarmen
auf 25 °C wurden 23.0 mg (0.025 mmol, 5 mol%) Pdz(dba)s, 23.7 mg (0.05 mmol, 10 mol%)
RuPhos und 159 mg (0.62 mmol, 1.25 Aq.) 3-Brom-2-((trimethylsilyl)ethinyl)pyridin (27),
welches mit 0.5 mL THF vollstandig aus der Spritze Uberflihrt wurde, hinzugegeben und die
Reaktionsmischung bei 90 °C fiir 2 h geriihrt. Nach Uberfiihren mit Dichlormethan wurde das
Produkt fir die sdulenchromatographische Aufarbeitung an Celite® adsorbiert. Es konnten 107

mg (0.35 mmol, 70 %) eines orange-braunen Ols erhalten werden.
Rs (PE/EE 5:1) = 0.38.

H-NMR (300 MHz, Aceton-ds): 5= 0.14 (s, 9H), 3.94 (s, 3H), 7.15 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.1 Hz,
1H), 7.26 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.2 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 7.9, 4.7 Hz, 1H), 7.50 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz,
1H), 7.71 (dt, J= 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.81 (s, 1H), 8.02 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 8.46 (dd, J = 4.6,
1.7 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, Aceton-ds): 6= -0.4 (CHs), 32.8 (CHs), 96.9 (Cquart), 106.0 (Cquar), 110.8
(CH), 112.0 (Cquar), 120.4 (CH), 120.7 (CH), 122.7 (CH), 124.1 (CH), 127.5 (Cquar), 130.7 (CH),
134.8 (CH), 137.3 (Cquart), 138.0 (Cquart), 141.3 (Cquart), 147.8 (CH).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 305 ([M]*, 29), 304 ([M]*, 82), 303 (33), 290 ([C1sH1sN2Si]*, 34), 289
([C1sH17N2Si]*, 100), 288 ([C1sH1sN2SI]*, 17), 275 (16), 274 ([C17H1aN2Sil*, 51), 273 (15), 259
([C1sH1NLSIT*, 33), 258 (15), 257 (16), 245 (15), 244 ([C1sHsN2SiJ*, 22), 232 (10), 231
([C1sH1Na]*, 18), 129 (13), 123 (20), 73 ([CsHsSIl*, 14).
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IR: ¥ [cm™] 3048 (w), 2957 (w), 2160 (w), 1614 (w), 1578 (w), 1539 (w), 1476 (w), 1416 (m),
1375 (w), 1337 (w), 1248 (m), 1234 (m), 1161 (w), 1134 (w), 1113 (w), 1086 (w), 1015 (w), 941
(W), 864 (s), 841 (s), 800 (m), 760 (m), 737 (s), 700 (w), 671 (w), 638 (w).

EA: C19H20N2Si [304.47] Berechnet: C 74.95, H 6.62, N 9.20; Gefunden: C 74.94, H 6.51,
N 8.97.
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5.8 Synthese von Pyrido[2,3-c]lcarbazolen 34 und 35 mittels
Goldkatalyse und ipso-Substitution

5.8.1  Synthese von 7-Methyl-5-(trimethylsilyl)-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (34)

TMS
N
g9
Me—-pN Z

C19H20N28i
[304.47]

In einem sekurierten 10 mL Schlenk-Rohr wurden 152 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) Ethinylpyridin
(31) und 1.00 mL trockenes Toluol vorgelegt. Anschlielend wurden 5.10 mg (0.01 mmol, 2
mol%) Natriumtetrachloroaurat zugegeben und bei 80 °C 24 h lang gerthrt. Nach Abkthlen
auf 25 °C wurde das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan in einen Kolben Gberfihrt und fir
die saulenchromatographische Aufreinigung an Celite® adsorbiert. Es konnten 98 mg (0.32

mmol, 65 %) eines farblosen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 50:1) = 0.31.
Smp.: 139.5 - 141.0 °C

H-NMR (300 MHz, Aceton-de): 5= 0.52 (s, 9H), 4.11 (s, 3H), 7.37 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.1 Hz,
1H), 7.53 (ddd, J = 8.3, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.72 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz,
1H), 8.20 (s, 1H), 8.60 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H), 8.88 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 9.18 (dd, J = 8.4,
1.7 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, Aceton-ds): 5= 0.3 (CHs), 33.6 (CHs), 110.8 (CH), 115.9 (Cquar), 120.8
(CH), 121.3 (CH), 121.9 (CH), 122.5 (CH), 123.9 (Cquart), 125.4 (Cquart), 125.6 (CH), 131.9 (CH),
138.5 (Cquart), 140.5 (Cquart), 141.3 (Cquart), 146.2 (CH), 149.8 (Cauart).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 304 (IM]*, 28), 303 ( 13), 290 (31), 289 ([M-CHaJ*, 100), 274 ([M-
2CHs]*, 27), 244 (11), 145 (23), 144 (29), 129 (18).

IR: ¥ [em™] 2947 (w), 1562 (w), 1504 (w), 1479 (w), 1435 (w), 1373 (w), 1323 (m), 1284 (m),
1234 (m), 1213 (w), 1152 (m), 1088 (m), 1022 (w), 997 (m), 914 (s), 833 (s), 818 (s), 772 (s),
735 (s), 696 (m), 638 (m).

EA: Ci9H20N2Si [304.47] Berechnet: C 74.95, H 6.62, N 9.20; Gefunden: C 75.14, H 6.66,
N 8.91.
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5.8.2 Synthese von 5-lod-7-methyl-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (35)

|
N
g9
Me~N Z

CieH11IN2
[358.18]

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden 152 mg (0.50 mmol, 1.00 Ag.) des
Pyrido[2,3-c]carbazols (34) vorgelegt und 5 min lang auf eine Temperatur von -78 °C gekuhit.
Danach erfolgte die Zugabe von 138 mg (0.85 mmol, 1.70 Aq.) lod(l)chlorid (9) mit einer
Spritze. Um die vollkommene Uberfiinrung des lod(I)chlorids (9) zu gewéhrleisten, wurde die
Spritze nachfolgend mit 2 mL Dichlormethan gesplilt. Die Reaktionsmischung wurde bei 25 °C
30 min lang gerlhrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von 10 mL 10 %iger Natriumthiosulfat-
Pentahydrat-Lésung abgebrochen wurde. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und mit
Dichlormethan gewaschen. Es konnten 130 mg (0.37 mmol, 73 %) eines orange-braunen

Feststoffs erhalten werden.
R¢ (PE/EE 10:1) = 0.18.
Smp.: 227.1 - 229.5°C

H-NMR (600 MHz, DMSO-de): 5= 4.07 (s, 3H), 7.39 (ddd, J = 8.0, 6.9, 1.0 Hz, 1H), 7.58 (ddd,
J=8.2,7.0,1.1 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.3, 4.1 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.67 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 8.88 (s, 1H), 8.92 (dd, J = 4.2, 1.5 Hz, 1H), 9.21 (dd, J = 8.4, 1.6 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): &= 29.4 (CHa), 101.8 (Cquar), 110.5 (CH), 114.2 (Cquart), 120.4
(CH), 121.8 (CH), 121.9 (Cquar), 122.6 (CH), 124.0 (Cquar), 125.1 (CH), 125.3 (CH), 131.7 (CH),
138.4 (Cquart), 139.9 (Cquart), 141.8 (Cuart), 147.5 (CH).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 359 (IM]*, 21), 358 ([M]*, 100), 231 (IM-I]*, 22), 229 (14), 179 (19).

IR: ¥ [cm™"] 2988 (w), 1568 (w), 1474 (w), 1387 (w), 1338 (w), 1328 (w), 1238 (w), 1211 (m),
1180 (m), 1152 (m), 1132 (s), 1115 (s), 1032 (m), 941 (w), 874 (w), 843 (w), 802 (w), 752 (m),
731 (s), 611 (m).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (C1sH11IN2+H)* : 359.0040; Gefunden: 359.0044 (100%).
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5.9 Synthese der 5-Aryl-pyrido[2,3-c]carbazole 37 mittels konvergenter
ipso-iodinierung-Suzuki- (KIIS) Kupplung Sequenz

5.9.1 Allgemeine Versuchsvorschrift 5 (AV5) zur Synthese der 5-Aryl-
pyrido[2,3-c]carbazole 37

1) 1.10 Aq. n-BuLi
Ar THF, -78 °C, 15 Min. Ar
Br 2)1.20 Aq. B(OMe); %(OMe)a
-78°C auf 25 °C
1
™S | 3) 10 mol% Pd(PPh3), Ar
N N 4.00 Ag. DBU N
O N 1) -78 °C, 5 Min. O X H,0:DMF 1:2 O X
% 2)1.70 Ag. ICI 9 = 100 °C, 17 h =
Me~ Me~— Me—
N CH,Cl, N e~N
O 25 °C, 30 Min. O O
34 35 37

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden 152 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 7-Methyl-5-
(trimethylsilyl)-7 H-pyrido[2,3-c]carbazol (34) mit 1 mL Dichlormethan vorgelegt und 5 min lang
auf -78 °C gekiihlt. Uber eine Spritze wurden 138 mg (0.85 mmol, 1.70 Aq.) lodchlorid (9)
hinzugegeben und zur vollstandigen Uberfiihrung wurde die Spritze mit 1.5 mL Dichlormethan
gespult. Die Reaktion wurde bei 25 °C 30 min lang geruhrt. In einem separaten ausgeheizten
Schlenk-Rohr wurden 0.55 mmol (1.10 Aq.) Arylbromid (11) in 3.6 mL THF vorgelegt und bei
-78 °C 5 min lang geriihrt. Es wurden 0.43 mL (0.65 mmol, 1.30 Aq.) n-BuLi hinzugegeben
und bei -78 °C 15 min lang geriihrt. Nach Zugabe von 0.08 mL (0.70 mmol, 1.40 Aq.)
Trimethylborat wurde die Reaktionslésung auf 25 °C aufgewarmt. Nach der Zugabe von 1 mL
Wasser, 0.30 mL (2.00 mmol, 4.00 Aq.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0lundec-7-en und 58. mg
(0.050 mmol, 10 mol%) Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) zu Ansatz eins, wurde
Ansatz zwei in Ansatz eins Ubergefuhrt und zusatzlich wurden 2 mL DMF hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde bei 100 °C 17 h lang geriihrt. Um die Reaktion abzubrechen, wurden
5 mL einer 10%igen Natriumthiosulfat-Lésung hinzugegeben und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, der Rickstand an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch mit Eluentengemischen aus Petrolether und Ethylacetat oder

Aceton gereinigt.
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Tabelle 33: Experimentelle Details zur Synthese der 5-Aryl-pyrido[2,3-c]carbazole 37.

Eint Arylbromid 11 Pyridocarbazol 37 Chromat. Trennung
intra
g [Einwaage] Ausbeute Eluent, R¢
CN
CN
<> > . PE/EE
1 Br Me—n O = 5:1
11m O
101 m A
9 37a, 23 % 016
(0.55 mmol)

(38 mg, 0.12 mmol)

F
F
<> O . PE/EE
5 Br Men O _ 71
11b O

0.06 mL 0.40

37b, 43 %
(0.55 mmol)
(70 mg, 0.22 mmol)

© N PE/EE
3 1:rk Me\ 71
0.06 mL O

.34
(0.57 mmol) 37¢, 41 % 0.3

(63 mg, 0.21 mmol)

Me
Me
<> O . PE/EE
. o e 7:1
111 O

0.06 mL 0.37

37d, 62 %
(0.57 mmol)
(100 mg, 0.31 mmol)
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Eint Arylbromid 11 Pyridocarbazol 37 Chromat. Trennung
intra
g [Einwaage] Ausbeute Eluent, R¢
OMe
OMe O
<> . PE/EE
5 1|:r Moy O _ 6:1
n
0.07 mL O 0.20
o)
(0.56 mmol) 37e,59%
(100 mg, 0.30 mmol)
_ S
S@ ) Ny PE/Ac
i Moo 15:1
6 11d O
0.05 mL
37, 41 % 0.13
(0.52 mmol)

(64 mg, 0.21 mmol)
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5.9.2 Spektroskopische Daten

4-(7-Methyl-7H-pyrido[2,3-c]carbazolyl)benzonitril (37a)

CN
N
g®
Me-N Z

"

Ca3H1sN3
[333.13]

Gemafl AV5 konnten 38 mg (0.12 mmol, 23 %) eines beigen Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 5:1) = 0.16.
Smp.: 244.5 —245.4 °C

H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 5= 4.11 (s, 3H), 7.40 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 7.58 (ddd,
J=8.3,7.1,1.1Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.5, 4.2 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.99 (s, 4H),
8.28 (s, 1H), 8.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.86 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 9.30 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz,
1H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 5= 29.6 (CHs), 66.3 (CN), 109.4 (Cquar), 110.1 (CH), 113.5
(CH), 120.3 (CH), 121.8 (CH), 122.0 (CH), 122.1 (Cquart), 124.2 (Cquart), 125.0 (CH), 131.4 (CH),
132.0 (CH), 136.4 (Cquar), 137.1 (Cquar), 140.5 (Cquat), 141.1 (Cquar)), 141.4 (Couart), 145.3
(Cquart), 146.3 (CH).

MS (El, 70 eV, miz (%)): 334 (IM]*, 12), 333 ([M]*, 54), 332 (100), 318 ([Cz2H:2Ns]*, 13), 317
([C2zH1N3J*, 46), 167 (12), 166 (39).

IR: ¥ [em™] 2924 (w), 2220 (w), 1601 (w), 1582 (w), 1564 (w), 1546 (w), 1508 (m), 1474 (w),
1454 (w), 1369 (w), 1327 (w), 1292 (w), 1256 (w), 1207 (w), 1150 (w), 1088 (w), 941 (w), 870
(w), 835 (m), 820 (m), 779 (m), 731 (s), 696 (M), 650 ().

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (C2sH1sN3+H)" : 334.1339; Gefunden: 334.1337 (100%).
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5-(4-Fluorphenyl)-7-methyl-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (37b)

F

N
g9
Me-N Z

C2oH1sFN2
[326.37]

Gemal AV5 konnten 70 mg (0.22 mmol, 43 %) eines farblosen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 7:1) = 0.40.
Smp.: 234.0 - 234.4°C

H-NMR (300 MHz, DMSO-dq): 5= 4.09 (s, 3H), 7.29 — 7.42 (m, 3H), 7.55 (ddd, J = 8.3, 7.1,
1.1 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.81 (ddd, J = 8.8, 4.7, 2.3 Hz, 3H), 8.19 (s, 1H),
8.67 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 8.85 (dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 9.28 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 5= 29.2 (CHs), 110.3 (CH), 113.0 (Cquert), 114.2 (CH), 114.5
(CH), 115.4 (CH), 120.1 (CH), 121.7 (d, Jor = 7.2 Hz, CH), 122.2 (Cquan), 124.6 (CH), 124.8
(Cquart), 131.3 (Cauart), 132.9 (d, Jor = 7.2 Hz), 137.3 (d, Jor = 4.4 Hz), 140.2 (Cquan), 141.8
(Cquart), 146.2 (CH), 149.2 (Cquart), 160.0 (Cquart), 194.4 (Cquan).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 327 (IM]*, 16), 326 (IM]*, 69), 325 (IM]*, 100), 311 ([C21H12FN2]*, 12),
310 ([C21H11FN2]*, 46), 309 ([C21H1oFN2]*, 10), 163 (27), 162 (31), 156 (21), 155 (10), 148 (12).

IR: ¥ [em™"] 1618 (w), 1601 (w), 1508 (m), 1474 (w), 1452 (w), 1418 (w), 1369 (w), 1325 (w),
1290 (w), 1261 (w), 1209 (m), 1152 (m), 1089 (w), 1015 (w), 941 (m), 866 (m), 837 (m), 818
(m), 785 (s), 739 (s), 700 (m), 648 (w).

EA: C22HisFN2 [326.37] Berechnet: C 80.96, H 4.63, N 8.58; Gefunden: C 80.70, H 4.55,
N 8.57.
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7-Methyl-5-phenyl-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (37¢c)

N
4g®
Me—N Z

C22H16N2
[308.38]
Gemafl AV5 konnten 63 mg (0.21 mmol, 41 %) eines farblosen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 7:1) = 0.34.
Smp.: 184.3-185.2°C

H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &= 4.09 (s, 3H), 7.35 — 7.47 (m, 2H), 7.48 — 7.59 (m, 3H), 7.71
(dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 7.74 — 7.83 (m, 2H), 8.17 (s, 1H), 8.68 (dt, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H), 8.84
(dd, J = 4.2, 1.7 Hz, 1H), 9.27 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): 5= 29.8 (CHs), 110.3 (CH), 112.9 (Cquert), 115.4 (CH), 120.1
(CH), 121.6 (CH), 121.7 (CH), 122.3 (Cquart), 124.6 (Cquart), 124.7 (CH), 126.9 (CH), 127.6 (CH),
131.0 (CH), 131.2 (CH), 137.3 (Cquant), 138.6 (Cquart), 140.2 (Cquart), 140.3 (Cuar), 141.9 (Cauart),
146.1 (CH).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 309 ([M]*, 15), 308 ([M*, 73), 307 (IM]*, 100), 292 ([C21H:2Na]*, 28),
153 (11).

IR: ¥ [cm™] 2926 (w), 1616 (w), 1560 (w), 1508 (m), 1474 (m), 1450 (m), 1416 (w), 1369 (m),
1325 (m), 1261 (m), 1250 (m), 1202 (w), 1146 (m), 1086 (m), 1020 (w), 943 (m), 866 (m), 785
(s), 768 (m), 739 (s), 696 (s), 644 (M), 610 (M).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fir (C22H1sN2+H)™ : 309.1386; Gefunden: 309.1391 (100%).
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7-Methyl-5-(p-tolyl)-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (37d)

Me

N
g9
Me-N Z

Ca3sH1sN2
[322.41]

Gemafl AV5 konnten 100 mg (0.31 mmol, 62 %) eines beigen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 7:1) = 0.37.
Smp.: 136.1 - 137.4°C

H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢): 5= 2.42 (s, 3H), 4.08 (s, 3H), 7.32 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38
(ddd, J = 8.0, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
7.70 (dd, J = 8.4, 4.1 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
8.83 (dd, J = 4.1, 1.6 Hz, 1H), 9.26 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d¢): 5= 20.8 (CHs), 29.3 (CHs), 110.2 (CH), 112.7 (Cquar), 115.1
(CH), 120.1 (CH), 121.6 (CH), 121.7 (CH), 122.3 (Cquart), 124.6 (CH), 124.7 (Cquart), 128.2 (CH),
130.9 (CH), 131.2 (CH), 136.1 (Cquant), 137.3 (Cquert), 137.4 (Cauart), 138.6 (Cauart), 140.1 (Cauart),
142.0 (Cquart), 146.0 (CH).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 323 (IM]*, 16), 322 (IM]*, 79), 321 (IM]*, 100), 307 ([C22H1sFN,]*, 18),
306 (23), 305 (10), 160 (11), 154 (10), 153 (21).

IR: ¥ [em™] 3040 (w), 2920 (w), 1618 (w), 1580 (w), 1558 (w), 1512 (m), 1474 (m), 1454 (m),
1369 (m), 1323 (m), 1292 (w), 1246 (w), 1207 (w), 1180 (w), 1147 (m), 1111 (w), 1086 (m),
1020 (w), 943 (m), 868 (m), 818 (m), 808 (m), 777 (s), 729 (s), 719 (m), 696 (m).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fiir (C2sH1sN2+H)" : 323.1543; Gefunden: 323.1542 (100%).
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5-(4-Methoxyphenyl)-7-methyl-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (37¢)

OMe

N
I
Me\N Z

Ca23H1sN20
[338.14]

Gemafl AV5 konnten 100 mg (0.30 mmol, 59 %) eines farblosen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 6:1) = 0.20.
Smp.: 142.6 — 143.3°C

H-NMR (600 MHz, DMSO-de): 5= 3.86 (s, 3H), 4.09 (s, 3H), 7.07 — 7.10 (m, 2H), 7.38 (ddd,
J=8.1,7.1,1.0 Hz, 1H), 7.54 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.68 — 7.74 (m, 3H), 7.79 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.84 (dd, J = 4.1, 1.7 Hz, 1H), 9.26 (dd, J =
8.5, 1.7 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d¢): 5= 29.3 (CHs), 55.2 (CHs), 110.2 (CH), 112.6 (Cquar), 113.1
(CH), 114.9 (CH), 120.1 (CH), 121.5 (CH), 121.6 (CH), 122.3 (Cquart), 124.6 (CH), 124.6 (Cquar),
131.2 (CH), 132.1 (CH), 132.5 (Cquant), 137.5 (Cquert), 138.3 (Cauart), 140.1 (Cuart), 142.0 (Cauart),
146.0 (CH), 158.5 (Cquar)-

MS (El, 70 eV, miz (%)): 339 (M[*, 23), 338 ([M]*, 94), 337 (IM]*, 100), 323 ([C22H1sN2OJ", 18),
322 ([C22H1aN20T*, 18), 294 (22), 280 (12), 279 (24), 154 (10), 147 (27), 87 (13), 71 (28).

IR: ¥ [em™] 2926 (w), 1736 (m), 1609 (w), 1580 (w), 1514 (m), 1474 (w), 1452 (w), 1368 (w),
1325 (w), 1288 (w), 1246 (s), 1177 (m), 1088 (w), 1022 (m), 943 (w), 831 (m), 787 (m), 737
(s), 700 (w), 646 ().

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (C23H1sN2O+H)" : 339.1492; Gefunden: 339.1496 (100%).
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7-Methyl-5-(thiophen-2-yl)-7H-pyrido[2,3-c]carbazol (37f)

C2oH14N2S
[314.09]

Gemal AV5 konnten 64 mg (0.21 mmol, 41 %) eines orange-braunen Feststoffs erhalten

werden.
R¢ (PE/Ac 15:1) = 0.13.
Smp.: 161.9-162.5°C

H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢): 5= 4.13 (s, 3H), 7.24 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J =
7.6,6.7,1.0 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 8.2, 7.1, 1.1 Hz, 1H), 7.70 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.76
(dd, J = 8.4, 4.1 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.12 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H), 8.62 — 8.67
(m, 2H), 9.97 (dd, J = 4.1, 1.6 Hz, 1H), 9.28 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H).

13C-NMR (151 MHz, Aceton-de): 5= 29.3 (CHs), 110.2 (CH), 112.2 (CH), 112.7 (Cquan), 120.2
(CH), 121.5 (CH), 121.9 (CH), 122.2 (Cquart), 124.4 (CH), 124.9 (Cquar), 126.1 (CH), 126.4 (CH),
129.4 (CH), 130.4 (Cquart), 131.5 (CH), 137.6 (Cquart), 139.5 (Cquart), 140.2 (Cquart), 140.5 (Cauart),
145.3 (CH).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 315 ([M]*, 27), 314 (IM]*, 100), 313 (90), 298 ([C1sH10N2S]*, 32), 266
(12), 157 (17), 156 (14), 150 (19), 149 (13), 135 (18).

IR: ¥ [em™] 2922 (w), 2853 (w), 1560 (w), 1510 (w), 1474 (w), 1454 (w), 1369 (m), 1329 (m),
1267 (w), 1240 (w), 1211 (w), 1148 (w), 1088 (w), 1053 (w), 943 (m), 841 (m), 816 (m), 770
(m), 725 (m), 683 (s), 631 ().

EA: C20H14N2S [314.09] Berechnet: C 76.40, H 4.49, N 8.91, S 10.20; Gefunden: C 76.22, H
4.59, N 8.52, S 9.94.
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5.10 Synthese von 3-Ethinylchinolinen 42 mittels Sonogashira- und

Negishi-Kupplung
5.10.1 Synthese von 3-Brom-2-((trimethylsilyl)ethinyl)chinolin (41)

T™S
XN

Br =

C14H14BFNSi
[304.26]

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden 143 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 2,3-Dibromchinolin
(40) in 1 mL THF vorgelegt. AnschlieRend wurden 7.0 mg (0.01 mmol, 2 mol%) PdCl>(PPhs)a,
3.8 mg (0.02 mmol, 4 mol%) Kupferiodid, 0.08 mL (0.55 mmol, 1.10 Aq.) Triethylamin und 0.08
mL (0.55 mmol, 1.10 Aq.) Trimethylsilylacetylen (4) hinzugegeben und die Reaktionslésung
wurde bei 25 °C fur 3 h gerGhrt. Nachfolgend wurde die Reaktionslésung mit Dichlormethan in
einen Kolben Uberfihrt und fiir die saulenchromatographische Aufarbeitung an Celite®

adsorbiert. Es konnten 132 mg (0.43 mmol, 87 %) eines farblosen Feststoffs erhalten werden.
R¢ (PE/EE 50:1) = 0.23.
Smp.: 76.2-77.4°C

H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 5= 0.31 (s, 9H), 7.69 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz, 1H), 7.84 (ddd,
J=8.4,6.8, 1.4 Hz, 1H), 7.94 — 8.01 (m, 2H), 8.85 (s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-de): & = -0.5 (CHs), 99.8 (Cquar), 102.5 (Cquart), 118.4 (Cquar), 127.2
(CH), 128.0 (Cquart), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 130.9 (CH), 139.0 (CH), 141.7 (Cquar), 145.9
(Cquart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 306 ([*'Br-M]*, 11), 305 ([M]*, 48), 304 (["°Br-MJ*, 30), 303 ([M]*, 48),
302 (20), 291 (21), 290 ([C1sH15'BINSI]*, 99), 289 (23), 288 ([C1sH12"°BrNSi]*, 100), 208
([CsHe®'BINJ*, 23), 180 (10), 139 (10), 101 (10).

IR: ¥ [em™] 2959 (w), 1574 (w), 1483 (w), 1396 (w), 1368 (w), 1246 (m), 1223 (m), 1124 (w),
989 (m), 841 (s), 779 (m), 758 (s), 745 (m), 706 (m), 635 ().

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (C14H14BrNSi+H)" : 304.0152; Gefunden: 304.0149 (100%).
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5.10.2 Synthese von 3-(1-methyl-1H-indol-3-yl)-2-((trimethylsilyl)ethinyl)chinolin (42)

CasH2oN,Si
[354.53]

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden 128 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 3-lod-1-methylindol
(25) in 2 mL THF vorgelegt, 0.09 mL (0.62 mmol, 1.25 Ag.) TMEDA hinzugegeben und
auf -78°C gekiihlt. AnschlieRend wurden 0.40 mL (0.62 mmol, 1.25 Aq.) n-BuLi hinzugegeben
und die Reaktionslésung wurde bei -78 °C fur 60 min geruhrt. In einem zweiten sekurierten
Schlenk-Rohr wurden 197 mg (0.88 mmol, 1.75 Aq.) Zinkbromid bei 130 °C fur 1.5 h
getrocknet. Nach Abkuhlen auf 25 °C wurde 1 mL THF hinzugeflgt, die Reaktionslésung zum
Lithiumorgany! hinzugegeben und bei -78 °C fur 30 min gerthrt. Nach Aufwarmen auf 25 °C
wurden 23.0 mg (0.025 mmol, 5 mol%) Pd.(dba)s, 23.7 mg (0.05 mmol, 10 mol%) RuPhos und
154 mg (0.62 mmol, 1.25 Aq.) 3-Brom-2-((trimethylsilyl)ethinyl)chinolin (41), welches mit 0.5
mL THF vollstdndig aus der Spritze Uuberfihrt wurde, hinzugegeben und die
Reaktionsmischung wurde bei 90 °C fiir 2 h geriihrt. Nach Uberfiihren mit Dichlormethan
wurde das Produkt fiir die sdulenchromatographische Aufarbeitung an Celite® adsorbiert. Es

konnten 139 mg (0.39 mmol, 78 %) eines orange-gelben Ols erhalten werden.
Rs (PE/Ac 10:1) = 0.21.

H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢): 5= 0.14 (s, 9H), 3.90 (s, 3H), 7.16 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz,
1H), 7.27 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.56 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.1, 6.8,
1.2 Hz, 1H), 7.73 — 7.79 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 8.00 (dt, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.0,
0.8 Hz, 1H), 8.52 (s, 1H).

'*C-NMR (151 MHz, DMSO-de): 5= -0.7 (CHs), 32.7 (CHs), 97.4 (Cquan), 104.9 (Cquar), 110.2
(CH), 110.3 (Cquan), 119.4 (CH), 119.8 (CH), 121.7 (CH), 126.3 (Cquar), 127.3 (Cquar), 127.7
(CH), 127.8 (CH), 128.2 (CH), 129.5 (CH), 130.1 (CH), 130.3 (Cquart), 134.8 (CH), 136.6 (Cquan),
141.4 (Cquart), 145.7 (Cquan).
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MS (EI, 70 eV, miz (%)): 355 ([M]*, 34), 354 ([M]*, 94), 353 (35), 340 ([C22H20N:Si]*, 33), 339
([C22H1oN2SiT*, 100), 338 ([C22H1sN2SI]*, 17), 337 (11), 325 (13), 324 ([C21H16N2Si]*, 39), 323
(16), 310 (10), 309 ([C20H13N2Si]*, 31), 308 (17), 307 (18), 295 (21), 294 ([C1oH1oN:Si]*, 25),
282 (16), 281 (28), 280 (12), 279 (11), 170 (27), 169 (30), 163 (10), 162 (22), 161 (16), 155
(21), 154 (29), 149 (11), 148 (39), 147 (14), 73 ([CsHeSi]*, 15).

IR: ¥ [em™] 3051 (w), 2957 (w), 1589 (w), 1539 (w), 1483 (w), 1425 (w), 1410 (w), 1381 (w),
1364 (w), 1339 (w), 1248 (m), 1229 (m), 1190 (w), 1159 (w), 1121 (w), 1078 (w), 1015 (w), 910
(W), 847 (s), 789 (w), 731 (s), 700 (w), 633 (w).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fiir (C23H22N2Si+H)" : 355.1625; Gefunden: 355.1623 (100%).
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5.11 Synthese von Indolo[3,2-a]Jacridinen 43 und 44 mittels Goldkatalyse

und ipso-Substitution

5.11.1 Synthese von 8-Methyl-6-(trimethylsilyl)-8 H-indolo[3,2-a]acridin (43)

C23H22N28i
[354.53]

In einem sekurierten 10 mL Schlenk-Rohr wurden 178 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.)
Ethinylchinolin (42) und 1.00 mL trockenes Toluol vorgelegt. Anschlielend wurden 3.90 mg
(0.01 mmol, 2 mol%) Natriumtetrachloroaurat zugegeben und bei 80 °C 24 h lang gerUhrt.
Nach Abkuhlen auf 25 °C wurde das Reaktionsgemisch mit Dichlormethan in einen Kolben
uberfiihrt und fir die saulenchromatographische Aufreinigung an Celite® adsorbiert. Es

konnten 105 mg (0.29 mmol, 59 %) eines farblosen Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 50:1) = 0.38.
Smp.: 231.7 - 232.8 °C

H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 5= 0.58 (s, 9H), 4.14 (s, 3H), 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.56 (t,
J=7.6Hz, 1H), 7.68 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.79 — 7.87 (m, 2H), 8.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.31 (s,
1H), 8.41 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.88 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 9.82 (s, 1H).

13C.NMR (151 MHz, DMSO-de): 5= 0.3 (CHs), 29.3 (CHs), 110.6 (CH), 113.0 (Cquar), 120.4
(CH), 121.6 (CH), 122.7 (Cquar), 122.8 (Cquart), 124.1 (CH), 124.4 (CH), 125.9 (CH), 126.1
(Couart), 128.0 (CH), 128.6 (CH), 128.9 (CH), 129.4 (CH), 136.3 (Cquar), 139.4 (Cauar), 139.5
(Couart), 144.8 (Cauart), 150.1 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 355 (IM]*, 14), 354 (IM]*, 46), 353 (16), 340 ([C22H20N,Si]*, 31), 339
([C22H1sN2SI]*, 100), 324 ([C21H16N2Si]*, 21), 169 (24), 154 (15).

IR: ¥ [em™] 2947 (w), 2924 (w), 1614 (w), 1528 (w), 1438 (m), 1382 (w), 1321 (m), 1231 (m),
1217 (m), 1140 (w), 1076 (m), 1024 (m), 1001 (m), 923 (m), 897 (m), 883 (w), 827 (s), 802
(m), 743 (m), 721 (s), 683 (M), 619 (m).

EA: Cu3H22N2Si [354.53] Berechnet: C 77.92, H 6.26, N 7.90; Gefunden: C 77.97, H 6.11,
N7.72.
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5.11.2 Synthese von 6-lod-8-methyl-8H-indolo[3,2-a]acridin (44)

CooH13IN2
[408.24]

In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden 178 mg (0.50 mmol, 1.00 Ag.) des
Indolo[3,2-a]acridins (43) vorgelegt und 5 min lang auf eine Temperatur von -78 °C gekuhlt.
Danach erfolgte die Zugabe von 138 mg (0.85mmol, 1.70 Aq.) lod(l)chlorid (9) mit einer
Spritze. Um die vollkommene Uberfiinrung des lod(I)chlorids (9) zu gewéhrleisten, wurde die
Spritze nachfolgend mit 2 mL Dichlormethan gesplilt. Die Reaktionsmischung wurde bei 25 °C
30 min lang gerlhrt, bevor die Reaktion durch Zugabe von 10 mL 10 %iger Natriumthiosulfat-
Pentahydrat-Lésung abgebrochen wurde. Die Lésung wurde extrahiert, der ausgefallene
Feststoff wurde abfiltriert und die organischen Phasen vereint, mit Natriumsulfat getrocknet
und fir die sdulenchromatographische Aufreinigung an Celite® adsorbiert. Es konnten 120 mg

(0.29 mmol, 58 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.
R¢ (PE/EE 10:1) = 0.32.
Smp.: 261.1 —263.2 °C

H-NMR (600 MHz, DMSO-dg): 5= 4.12 (s, 3H), 7.47 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.59 (ddd,
J=82,7.0,1.1 Hz, 1H), 7.73 (ddd, J = 8.0, 6.5, 1.2 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.88
(ddd, J = 8.4, 6.6, 1.4 Hz, 1H), 8.24 (dt, J = 8.7, 1.0 Hz, 1H), 8.49 (dd, J = 8.3, 1.4 Hz, 1H),
8.89 — 8.94 (m, 1H), 9.07 (s, 1H), 9.86 (s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): 5= 29.5 (CHs), 102.3 (Cquar), 110.8 (CH), 112.9 (Cquart), 120.7
(CH), 121.7 (CH), 122.2 (Cquart), 122.4 (Cquar), 124.9 (CH), 126.5 (CH), 126.9 (Cquart), 128.1
(CH), 128.3 (CH), 128.9 (CH), 129.5 (CH), 130.6 (CH), 137.3 (Cquar), 139.4 (Cquar), 143.4
(Cquart), 146.0 (Cauart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 409 ([M]*, 25), 408 ([M[*, 100), 281 ([C20H13N2]*, 18), 280 ([CaoH12N2]*,
11), 265 ([C1oHsN2]*, 10), 204 (11).
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IR: # [em™] 3048 (w), 2922 (w), 1618 (w), 1593 (w), 1557 (w), 1522 (w), 1470 (w), 1441 (w),
1416 (w), 1385 (w), 1321 (w), 1275 (w), 1200 (w), 1117 (w), 1072 (w), 1022 (w), 883 (w), 849
(m), 791 (w), 735 (s), 710 (w), 623 (w).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fir (C2H13IN2+H)* : 409.0196; Gefunden: 409.0199 (100%).
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5.12 Synthese der 6-Aryl-indolo[3,2-alacridine 45 mittels konvergenter
ipso-iodinierung-Suzuki- (KIIS) Kupplung Sequenz

5.12.1 Allgemeine Versuchsvorschrift 6 (AV6) zur Synthese der 6-Aryl-
indolo[3,2-a]acridine 45

1) 1.10 Aq. n-BuLi
Ar THF, -78 °C, 15 Min. Ar
Br  2)1.20 Aq. B(OMe); %(OMe)a
-78°C auf 25 °C
1
| 3) 10 mol% Pd(PPh3), Ar
, N 4.00 Aq. DBU N
1)-78°C, 5 Min. O \ Hz0:DMF 1:2 O \
2)1.70 Aq. ICI 9 Mo = 100°C, 17 h Moo =
CH,Cl, N eN
25 °C, 30 Min. O O
44 45

In einem sekurierten Schlenk-Rohr wurden 177 mg (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 8-Methyl-6-
(trimethylsilyl)-8H-indolo[3,2-a]acridin (43) mit 1 mL Dichlormethan vorgelegt und 5 min lang
auf -78 °C gekiihlt. Es wurden 138 mg (0.85 mmol, 1.70 Aq.) lodchlorid (9) tiber eine Spritze
hinzugegeben und zur vollstandigen Uberflihrung wurde die Spritze mit 1.5 mL Dichlormethan
gesplult. Die Reaktion wurde bei 25 °C 30 min lang gerihrt. In einem separaten ausgeheizten
Schlenk-Rohr wurden 0.55 mmol (1.10 Ag.) Arylbromid (11) in 3.6 mL THF vorgelegt und bei
-78 °C 5 min lang geriihrt. Es wurden 0.43 mL (0.65 mmol, 1.30 Ag.) n-BuLi hinzugegeben
und bei -78 °C 15 min lang gerlhrt. Nach Zugabe von 0.08 mL (0.7 mmol, 1.40 Aq.)
Trimethylborat wurde die Reaktionslésung auf 25 °C aufgewarmt. Nach der Zugabe von 1 mL
Wasser, 0.30 mL (2.00 mmol, 4.00 Aq.) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en und 58. mg
(0.050 mmol, 10 mol%) Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(0) zu Ansatz eins, wurde
Ansatz zwei in Ansatz eins Ubergefihrt und zusatzlich 2 mL DMF hinzugegeben. Die
Reaktionslésung wurde bei 100 °C 17 h lang gerthrt. Um die Reaktion abzubrechen, wurden
5 mL einer 10%igen Natriumthiosulfat-Losung hinzugegeben und die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, der Rickstand an Celite® adsorbiert und
saulenchromatographisch mit Eluentengemischen aus Petrolether und Ethylacetat oder

Aceton gereinigt.
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Tabelle 34: Experimentelle Details zur Synthese der 6-Aryl-indolo[3,2-a]acridine 45.

Eint Arylbromid 11 Indoloacridin 45 Chromat. Trennung
intra
g [Einwaage] Ausbeute Eluent, R¢
CN
L O
" PE/EE
1 [ Hese »
11m O
100 mg 0.36
(0]
(0.55 mmol) 45a, 37 %
(71 mg, 0.19 mmol)
F
F ®
<> " PE/Ac
2 [ Weoe .
11b O
0.06 mL 0.26
(0.55 mmol) 45b, 61 %
(116 mg, 0.31 mmol)
© N PE/EE
o Me-n ‘ / 7:1
3 11k
0.06 mL O 0.36
45c, 68 % '
(0.57 mmol)
(122 mg, 0.34 mmol)
Me
Me
O " PE/EE
. s yeee 7:
111 O
96 mg 45d. 57 9 0.38
(0.56 mmol) P oh P

(106 mg, 0.29 mmol)
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Eint Arylbromid 11 Indoloacridin 45  Chromat. Trennung
intra
g [Einwaage] Ausbeute Eluent, R¢
OMe
OMe O
N PE/EE
n
0.07 mL O 0.23
0,
(0.56 mmol) 45e,38 %
(74 mg, 0.19 mmol)
S PE/Ac
i 6:1
6 11d
0.05 mL 0.23
0, .
(0.52 mmol) 45f, 38 %

(69 mg, 0.19 mmol)
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5.12.2 Spektroskopische Methoden
4-(8-Methyl-8H-indolo[3,2-a]acridin-6-yl)benzonitril (45a)

CN

Co7H17N3
[383.45]

Gemal AV6 konnten 71 mg (0.19 mmol, 37 %) eines braunen Feststoffs erhalten werden.

R¢ (PE/EE 3:1) = 0.36.
Smp.: 307.1 —308.6 °C

H-NMR (600 MHz, DMSO-de): 5= 4.16 (s, 3H), 7.49 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.59 (ddd,
J=82,7.0,1.1 Hz, 1H), 7.70 (ddd, J = 8.0, 6.5, 1.2 Hz, 1H), 7.80 (ddd, J = 8.5, 6.5, 1.4 Hz,
1H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.01 — 8.07 (m, 3H), 8.11 — 8.19 (m, 2H), 8.46 (d, J = 9.0 Hz,
2H), 8.91 — 8.96 (m, 1H), 9.94 (s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-de): 6= 29.5 (CHs), 109.7 (Cquart), 110.6 (CH), 112.4 (Cquart), 119.0
(Cquart), 119.2 (CH), 120.6 (CH), 121.7 (CH), 122.6 (Cquar)), 123.1 (Cquart), 124.7 (CH), 126.3
(Cquart), 126.3 (CH), 128.1 (CH), 129.0 (CH), 129.2 (CH), 129.9 (CH), 131.5 (CH), 132.0 (CH),
136.2 (Cauart), 136.2 (Cauart), 139.8 (Cauart), 143.6 (Cquart), 145.1 (Cquart), 145.3 (Couart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 384 (IM]*, 28), 383 ([M]*, 100), 382 (95), 367 ([CasH1sNa]*, 27), 192
(12), 191 (25), 184 (18).

IR: ¥ [em™] 3048 (w), 2222 (m), 1599 (m), 1576 (w), 1547 (w), 1503 (w), 1445 (m), 1420 (w),
1350 (w), 1323 (m), 1258 (w), 1213 (w), 1157 (w), 1024 (w), 899 (w), 829 (m), 800 (w), 729
(s), 681 (w), 648 ().

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fir (C27H17N3+H)" : 384.1495; Gefunden: 384.1497 (100%).
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6-(4-Fluorphenyl)-8-methyl-8H-indolo[3,2-a]acridin (45b)

CosH17FN2
[376.43]

Gemafl AV6 konnten 116 mg (0.31 mmol, 61 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/Ac 6:1) = 0.26.
Smp.: 282.1 - 283.6 °C

H-NMR (300 MHz, Aceton-dg): &= 4.15 (s, 3H), 7.38 — 7.43 (m, 2H), 7.47 (ddd, J = 8.0, 7.0,
1.0 Hz, 1H), 7.57 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 7.9, 6.5, 1.2 Hz, 1H), 7.79 (ddd,
J=8.4,6.51.5Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.94 — 7.99 (m, 2H), 8.05 (dd, J = 8.6, 1.1 Hz,
1H), 8.36 (s, 1H), 8.42 — 8.49 (m, 1H), 8.89 — 8.98 (m, 1H), 9.91 (s, 1H).

13C-NMR (75 MHz, Aceton-ds): 5= 29.4 (CHs), 110.5 (CH), 111.7 (Cquar)), 114.5 (d, Jer = 21.0
Hz, CH), 118.3 (CH), 120.5 (CH), 121.6 (CH), 122.7 (Cquar), 123.3 (Cquar)), 124.4 (CH), 126.2
(CH), 126.3 (Cquant), 128.1 (CH), 128.8 (CH), 129.3 (CH), 129.7 (CH), 133.0 (d, Jor = 7.7 Hz,
CH), 136.4 (d, Jos = 3.3 Hz, (Cquar)), 136.4 (Cauart), 137.2 (Cquart), 139.7 (Cquart), 144.1 (Couant),
145.2 (Cquart), 161.7 (d, Jor = 243.8 Hz, Cquan).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 377 (IM[*, 21), 376 (IM]*, 79), 375 ([M]*, 100), 361 ([C2sH:sFN2]*, 16),
360 ([CasH1sFN,]*, 50), 359 (11), 358 ([C26H1sN2]*, 14), 188 (39), 187 (38), 181 (35), 180 (18),
173 (13).

IR: ¥ [em™] 2922 (w), 1730 (w), 1508 (m), 1470 (w), 1449 (w), 1377 (w), 1323 (w), 1260 (w),
1211 (m), 1153 (w), 1086 (w), 1016 (w), 887 (m), 870 (w), 829 (s), 800 (w), 729 (s), 677 (w).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fiir (C2sH17FN2+H)* : 377.1449; Gefunden: 377.1456 (97%).
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8-Methyl-6-(phenyl)-8H-indolo[3,2-alacridin (45c)

C26H 1 8N2
[358.44]

Gemafl AV6 konnten 122 mg (0.34 mmol, 68 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 7:1) = 0.36.
Smp.: 273.2 - 274.4°C

H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): &= 4.16 (s, 3H), 7.45 — 7.51 (m, 2H), 7.57 (tdd, J = 7.0, 3.1,
1.5 Hz, 3H), 7.69 (ddd, J = 7.9, 6.5, 1.2 Hz, 1H), 7.78 (ddd, J = 8.4, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 7.85 (d,
J=8.2Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 2H), 8.04 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.45
(dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 8.93 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 9.91 (s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): 5= 29.4 (CHs), 110.5 (CH), 111.6 (Cquert), 118.2 (CH), 120.5
(CH), 121.6 (CH), 122.7 (Cquart), 123.3 (Cquar), 124.3 (CH), 126.1 (CH), 126.2 (Cquant), 127.1
(CH), 127.7 (CH), 128.1 (CH), 128.7 (CH), 129.3 (CH), 129.6 (CH), 131.1 (CH), 136.5 (Cquar),
138.4 (Cquart), 139.7 (Cquart), 140.2 (Cquart), 144.2 (Cquar), 145.2 (Cauart).

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 359 (IM]*, 21), 358 ([MJ*, 81), 357 (IM]*, 100), 342 ([CasH1aN2]*, 32),
179 (27), 178 (28), 172 (20), 171 (12), 164 (11).

IR: ¥ [em"] 2922 (w), 1614 (w), 1531 (w), 1495 (w), 1470 (w), 1450 (w), 1418 (w), 1383 (w),
1352 (w), 1325 (w), 1260 (w), 1209 (w), 1161 (w), 1070 (w), 1028 (w), 887 (m), 872 (w), 802
(W), 764 (m), 737 (s), 698 (s).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (CasH1sN2+H)" : 359.1543; Gefunden: 359.1547 (100%).
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8-Methyl-6-(p-tolyl)-8 H-indolo[3,2-a]acridin (45d)

Me

Ca7H20N>
[372.47]

Gemafl AV6 konnten 106 mg (0.29 mmol, 57 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 7:1) = 0.38.
Smp.: 258.3 — 259.1 °C

H-NMR (600 MHz, DMSO-d¢): 5= 2.46 (s, 3H), 4.14 (s, 3H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.47
(ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 7.9, 6.5,
1.2 Hz, 1H), 7.78 (ddd, J = 8.4, 6.5, 1.5 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 8.04 (dd, J = 8.6, 1.1 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.44 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 8.92 (d, J =
8.2 Hz, 1H), 9.89 (s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): 5= 20.9 (CHs), 29.4 (CHs), 110.5 (CH), 111.4 (Cquar), 117.9
(CH), 120.4 (CH), 121.5 (CH), 122.8 (Cquart), 123.3 (Cquant), 124.2 (CH), 126.1 (CH), 126.2
(Cquar), 128.1 (CH), 128.3 (CH), 128.7 (CH), 129.3 (CH), 129.6 (CH), 131.0 (CH), 136.3 (Cquar),
136.6 (Cquart), 137.3 (Cquart), 138.4 (Cauart), 139.6 (Cquar), 144.3 (Cquart), 145.2 (Cquart)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 373 (IM]*, 28), 372 (IM]*, 98), 371 ([M]*, 100), 358 ([C26H1sN2]*, 15),
357 ([CasH17N2]*, 53), 356 ([CasH16N2]*, 30), 355 (13), 342 ([C2sH1aN2]*, 11), 186 (20), 185 (15),
179 (43), 178 (39), 177 (15), 164 (12).

IR: ¥ [cm™"] 3046 (w), 2914 (w), 1614 (w), 1510 (w), 1450 (w), 1443 (w), 1350 (w), 1327 (m),
1215 (w), 1117 (m), 1022 (w), 914 (w), 881 (m), 868 (w), 845 (w), 818 (s), 760 (W), 729 (s),
714 (w).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fiir (C27H20N2+H)* : 373.1699; Gefunden: 373.1706 (100%).
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6-(4-Methoxyphenyl)-8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]acridin (45e)

OMe

Ca27H20N20
[388.47]

Gemal AV6 konnten 74 mg (0.19 mmol, 38 %) eines gelben Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/EE 7:1) = 0.23.
Smp.: 272.7 - 273.4°C

H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 5= 3.89 (s, 3H), 4.14 (s, 3H), 7.10 — 7.20 (m, 2H), 7.42 — 7.50
(m, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.0, 6.5, 1.2 Hz, 1H), 7.78 (ddd,
J=8.4,6.6,1.5Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.86 — 7.91 (m, 2H), 8.06 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
8.29 (s, 1H), 8.44 (dd, J = 8.4, 1.4 Hz, 1H), 8.91 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 9.89 (s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-d¢): 5= 29.4 (CHs), 55.2 (CHs), 110.5 (CH), 111.2 (Cquar), 113.2
(CH), 117.6 (CH), 120.4 (CH), 121.5 (CH), 122.8 (Cquart), 123.4 (Cquart), 124.2 (CH), 126.1 (CH),
126.2 (Cquar)), 128.0 (CH), 128.7 (CH), 129.3 (CH), 129.5 (CH), 132.2 (CH), 132.4 (Cquar), 136.7
(Cquart), 138.1 (Cquart), 139.6 (Cauart), 144.4 (Cauart), 145.1 (Cquart), 158.7 (Cauar)-

MS (El, 70 eV, miz (%)): 389 (IM[*, 32), 388 ([M]*, 100), 387 (IM]*, 87), 373 ([C2sH17N.OJ", 24),
372 ([C26H16N20]*, 14), 358 ([C2sH1aN2O]", 11), 357 ([CosH1sN20]*, 20), 345 (11), 344 (26), 330
(13), 329 (25), 194 (15), 187 (16), 179 (22), 178 (14), 173 (12), 172 (34), 171 (14), 165 (15),
164 (11).

IR: ¥ [cm"] 3684 (w), 3667 (w), 2988 (m), 2970 (m), 2922 (m), 2901 (m), 1607 (m), 1574 (w),
1512 (m), 1450 (m), 1408 (w), 1385 (w), 1325 (w), 1288 (w), 1246 (s), 1177 (m), 1113 (w),
1028 (s), 916 (w), 885 (m), 829 (m), 787 (w), 731 (s), 710 (w), 640 (w).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fur (C27H20N20+H)" : 389.1648; Gefunden: 389.1657 (100%).
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8-Methyl-6-(thiophen-2-yl)-8H-indolo[3,2-a]acridin (45f)

SNPZ
N
909
Me\N =

Ca4H16N2S
[364.47]

Gemal AV6 konnten 69 mg (0.19 mmol, 38 %) eines orangen Feststoffs erhalten werden.

R: (PE/Ac 6:1) = 0.23.
Smp.: 229.1 —229.4 °C

H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 5= 4.19 (s, 3H), 7.29 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H), 7.46 (ddd, J =
8.0, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.56 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.73 (ddd, J = 8.0, 6.5, 1.2 Hz, 1H),
7.78 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.83 (dt, J = 8.3, 0.9 Hz, 1H), 7.88 (ddd, J = 8.4, 6.6, 1.4 Hz,
1H), 8.26 (dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 1H), 8.32 (dt, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H), 8.45 — 8.49 (m, 1H), 8.85 (s,
1H), 8.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 9.90 (s, 1H).

13C-NMR (151 MHz, DMSO-ds): 5= 29.5 (CHs), 110.5 (CH), 111.4 (Cquart), 114.5 (CH), 120.5
(CH), 121.5 (CH), 122.7 (Cquar), 122.9 (Cquar), 124.5 (CH), 126.1 (CH), 126.3 (CH), 126.3
(Cquart), 126.4 (CH), 128.1 (CH), 128.6 (CH), 129.2 (CH), 129.9 (CH), 129.9 (CH), 130.3 (Cquar),
136.8 (Cquart), 139.4 (Cquart), 140.0 (Cquart), 142.4 (Cquar), 144.6. (Cquan)-

MS (EI, 70 eV, miz (%)): 365 ([M]*, 25), 364 ([M]*, 100), 363 (91), 349 ([C2sH13NS]*, 12), 348
([C2sH12N2ST, 37), 316 (17), 182 (33), 181 (20), 175 (45), 174 (20), 166 (12), 165 (18),159
(16), 152 (21), 151 (11).

IR: ¥ [em'"] 2922 (w), 1603 (w), 1568 (w), 1531 (w), 1445 (w), 1335 (w), 1321 (w), 1256 (W),
1136 (w), 1113 (w), 1022 (w), 883 (w), 862 (W), 826 (m), 762 (w), 727 (s), 694 (s), 619 (W).

HR-MS: ESI (m/z) berechnet fir (C24H16N2S+H)* : 365.1107; Gefunden: 365.1115 (100%).
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Abbildung 64: 'H-NMR-Spektrum von 8-Methyl-6-(thiophen-1-yl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12d) (DMSO-ds,

600 MHz, 298 K).
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Abbildung 66: 'H-NMR-Spektrum von 6-Furan-8-methyl-8H-indolo[3,2-a]phenazin (12e) (CDCl3, 300 MHz,

298 K).
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Abbildung 70: 'H-NMR-Spektrum von 10-Hexyl-3-(8-methyl-8H-indolo[3,2-a]phenazin-6-yl)-10H-phenothiazin

(12g) (DMSO-ds, 300 MHz, 298 K).
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Abbildung 71: *C-NMR-Spektrum von 10-Hexyl-3-(8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin-6-yl)-10H-phenothiazin
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Abbildung 73: "*C-NMR-Spektrum von 10-Hexyl-3-(8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin-6-yl)-10H-phenothiazin-5-
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Abbildung 75: 3C-NMR-Spektrum von (5-Methylthiophen-2-yl)-8-methyl-8H-indolo[3,2-alphenazin (12i)

190




NMR-Spektren

2

= =
7 p O
v O
=
!
@
=

L

o
o
=
POB
20"
7D7AD TE'S
LE9 ]
8€'9 1
byl o~
St O
Lyl Q
L2 [=)
Lv'L ] (8]
6V 2
05°2 1
15
15
€521
5L
95°£ 1 1L
95°2 1 k o
85°2 1 6L
19°¢ 052
69°2 1 167 -F
2L GN%
08¢ e57
2 I
) 95°2
€84 95°2
€872 85,
S8' 1 692
S8z 124 2
68' 2. £
68°C ez s
162 sgc -
6L sgz el
6L mm.&
v6'L 68,
.&NN. Nm.L
(RN 6L
968\ vzg
€8 ocg 4
6€'8 58]
6€'8 68 ]
w'g 658
e
e —
. vi6
6~

8'C
YArd

FL60

4.5
f1 (ppm)

5.0

Abbildung 76: 'H-NMR-Spektrum von (5-Methoxythiophen-2-yl)-8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12j)

(CD:Clz, 600 MHz, 298 K).
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Abbildung 77: '"3C-NMR-Spektrum von (5-Methoxythiophen-2-yl)-8-methyl-8 H-indolo[3,2-alphenazin (12j)

(CD2Clz, 151 MHz, 298 K).
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Abbildung 78: 'H-NMR-Spektrum von tert-Butyl(5-(8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin-6-yl)thiophen-2-

yl)carbamat (12k) (DMSO-ds, 600 MHz, 298 K).
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Abbildung 79: '3C-NMR-Spektrum von tert-Butyl(5-(8-methyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin-6-yl)thiophen-2-

yl)carbamat (12k) (DMSO-ds, 151 MHz, 298 K).
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Abbildung 81: '3 C-NMR-Spektrum von 11-Brom-8-methyl-6-phenyl-8H-indolo[3,2-a]phenazin (121) (CDCls,
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Abbildung 82: "H-NMR-Spektrum von 11-Brom-8-methyl-6-tolyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12m) (CDCls,

300 MHz, 298 K).
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Abbildung 83: *C-NMR-Spektrum von 11-Brom-8-methyl-6-tolyl-8H-indolo[3,2-a]phenazin (12m) (CDCls,

75 MHz, 298 K).
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Abbildung 84: "H-NMR-Spektrum von 11-Brom-8-methyl-6-(thiophen-2-yl)-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (12n)

(DMSO-ds, 600 MHz, 298 K).
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Abbildung 85: '*C-NMR-Spektrum von 11-Brom-8-methyl-6-(thiophen-2-yl)-8H-indolo[3,2-a]phenazin (12n)

(DMSO-ds, 151 MHz, 298 K).
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Abbildung 86: "H-NMR-Spektrum von 11-Chlor-8-methyl-6-phenyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (120) (CDCls,
600 MHz, 298 K).
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Abbildung 87: "*C-NMR-Spektrum von 11-Chlor-8-methyl-6-phenyl-8 H-indolo[3,2-a]phenazin (120) (CDCls,

151 MHz, 298 K).
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Abbildung 88: "H-NMR-Spektrum von 11-Chlor-8-methyl-6-(p-tolyl)-8H-indolo[3,2-a]phenazin (12p) (CDCls,

600 MHz, 298 K).
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151 MHz, 298 K).
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Abbildung 90: 'H-NMR-Spektrum von 1-Methyl-3-(2-((trimethylsilyl)ethinyl)pyridin-3-yl)-1H-indol (31) (Aceton-ds,
300 MHz, 298 K).
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Abbildung 91: 3C-NMR-Spektrum von 1-Methyl-3-(2-((trimethylsilyl)ethinyl)pyridin-3-yl)-1H-indol (31) (Aceton-de,
75 MHz, 298 K).
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